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ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Ezoleta 10 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 10 mg ezetimiba (ezetimibum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Tablete

Baltas kapsulas formas tabletes ar slipam malam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara hiperholesterinemija

Ezoleta kopa ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru (statinu) indicets ka papildterapija digtai pacientiem
ar primaru (heterozigotisku gimenes un sporadisku) hiperholesterinémiju, kuriem statina monoterapija
nav pietiekami efektiva.

Ezoleta monoterapija indicéta ka papildterapija di€tai pacientiem ar primaru (heterozigotisku gimenes
un sporadisku) hiperholesterinémiju, kuriem statina lietoSana nav piemerota, un pacientiem, kuri to
nepanes.

Kardiovaskularo notikumu noversana

Ezoleta ir indicéts kardiovaskularo notikumu riska samazinasanai (skatit 5.1. apak$punktu) pacientiem
ar koronaro sirds slimibu (KSS) un ar akiito koronaro sindromu (AKS) anamn&zg, pievienojot jau
esosai statinu terapijai vai uzsakot vienlaicigi ar stattniem.

Homozigotiska gimenes hiperholesterinemija (HoFH)
Ezoleta kopa ar stattnu indic@ts ka papildterapija di€tai pacientiem ar HoFH. Pacientiem var ordingt
vél arf citu papildus terapiju (pieméram, ZBL aferézi).

Homozigotiska sitosterolemija (fitosterolemija)
Ezoleta ir indicéts ka papildterapija diétai pacientiem ar homozigotisku gimenes sitosterolémiju.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Pacientiem jaievero atbilstoSa lipidu Itmeni pazeminoSa di€ta, kas jaturpina ari Ezoleta lietoSanas
laika.

Ieteicama deva ir viena Ezoleta 10 mg tablete diena. Ezoleta var lietot jebkura diennakts laika, kopa ar

uzturu vai atseviski.
Ja Ezoleta ording papildus statinam, jaturpina lietot vai nu parasta konkréta statina sakumdeva, vai jau
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noteikta augstaka statina deva. Sada gadijuma japarbauda noradijumi par konkréta statina devu un
lietoSanu.

LietoSana pacientiem ar korondro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamnéze
Papildus kardiovaskularo notikumu samazinasanai pacientiem ar koronaro sirds slimibu un ar AKS
notikumu anamnéz€ Ezoleta 10 mg var tikt lietots ar statinu, ja pieradits kardiovaskularais ieguvums.

LietoSana vienlaikus ar Zultsskabju sekvestrantiem
Ezoleta jalieto vai nu 2 stundas pirms vai 4 stundas péc Zultsskabju sekvestrantu lietoSanas.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar méreniem aknu darbibas traucejumiem (5 — 6 punkti péc Child-Pugh skalas) deva nav
japielago.

Pacientiem ar vid&ji smagu (7 — 9 punkti péc Child-Pugh skalas) vai smagu aknu mazspgju (vairak ka
9 punkti péc Child-Pugh skalas) arstésana ar Ezoleta nav ieteicama (Skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Terapija jauzsak specialista uzraudziba.

Bérni un pusaudzi >6 gadiem. Ezetimiba drosums un efektivitate, lietojot bérniem no 6 lidz 17
gadiem, nav noteikti. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu
ieteikumi par devam nav izstradati.

Ja Ezoleta ordin€ kopa ar statinu, japarbauda noradijumi par statina devu un lietoSanu b&rniem.

Bérni <6 gadiem: ezetimiba droSums un efektivitate, lietojot b&rniem < 6 gadiem nav noteikti. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids
Sis zales lieto iekskigi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Ja Ezoleta tiek kombingts ar statinu, liidzu, izlasiet konkréta statina zalu aprakstu.

Kombingta Ezoleta un statina terapija ir kontrindicéta griitniecibas un kriits barosanas laika.

Ezoleta lietosana vienlaikus ar statinu ir kontrindicgta pacientiem ar akiitu aknu slimibu vai neskaidras
cilmes pastavigi paaugstinatu seruma transaminazu Itmeni.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana
Ja Ezoleta tiek kombinéts ar statinu, 1idzu, izlasiet konkréta statina zalu aprakstu.

Aknu enzimi

Kontrol&tos petljumos par vienlaicigu lietoSanu, kur pacienti sanéma ezetimibu kopa ar statinu,
noverota transaminazu Iimena paaugstinasanas (> 3 reizes parsniedzot normas augs€jo robezu [NAR]).
Ja Ezoleta tiek kombing&ta ar statinu, javeic aknu funkcionalie testi sakot arst€Sanu un saskana ar
ieteikumiem statina lietoSanas gadijuma. (Skatit 4.8. apaksSpunktu)
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IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) pétijuma
18 144 pacienti ar koronaro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamnézgé tika randomizéti sanemt
ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg diena (n=9067) vai simvastatinu 40 g diena (n=9077). Apsekojuma
laika mediana bija 6,0 gadi, kuru laika seciga transaminazu paaugstinasanas (>3 X NAR) bija 2,5%
ezetimibam/simvastatinam un 2,3% simvastatinam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kontoleéta kliniskaja pétijuma, kura vairak neka 9000 pacienti ar hronisku nieru slimibu tika
randomizgti, lai sanemtu ezetimibu 10 mg diena kopa ar simvastatinu 20 mg diena (n=4650) vai
placebo (n=4620) (vidgjais noveroSanas periods 4,9 gadi), secigas transaminazu Iimena
paaugstinasanas sastopamibas biezums (> 3 X NAR) bija 0,7% ar ezetimiba un simvastatina
kombinaciju un 0,6% ar placebo (skatit 4.8. apakspunktu).

Skeleta muskulu sistema

Ezetimiba p&cregistracijas perioda ir zinots par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem. Lielaka dala
pacientu, kuriem noveroja rabdomiolizi, lietoja statinu kopa ar ezetimibu. Tomér par rabdomiolizi loti
reti tiek zinots ezetimiba monoterapijas gadijuma un, loti reti, ja ezetimibu lieto kopa ar tadam zalem,
kuru lietoSana saistita ar paaugstinatu rabdomiolizes risku. Ja aizdomas par miopatiju pamato muskulu
simptomi vai to apstiprina kreatina fosfokinazes (KFK) limenis, kas vairak ka 10 reizes parsniedz
NAR, nekavégjoties japartrauc Ezoleta, jebkura statina un arT jebkuru zalu, ko pacients lieto vienlaicigi,
lietoSana. Visi pacienti, kuri uzsak Ezoleta terapiju, jainforme& par miopatijas risku, un jabridina
nekavgjoties zinot par p€k$nam, nenoskaidrotas izcelsmes muskulu sapeém, jutigumu vai vajumu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

IMPROVE-IT pétijuma 18 144 pacienti ar koronaro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamné&zg tika
randomizg&ti sanemt ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg diena (n=9067) vai simvastatinu 40 mg diena
(n=9077). ApsekoSanas laika mediana bija 6,0 gadi, kuru laika miopatijas incidence bija 0,2%
ezetimiba/simvastatina grupa un 0,1% simvastatina grupa, miopatiju defingjot ka neizskaidrotu
muskulu vajumu vai sapes ar seruma KK >10 reizes NAR vai KK >5 un <10 reizes NAR divos
secigos mérfjumos. Rabdomiolizes incidence bija 0,1% ezetimiba/simvastatina grupa un 0,2%
simvastatina grupa, rabdomiolizi defingjot ka neizskaidrotu muskulu vajumu vai sapes ar seruma KK
>10 reizes NAR ar pieradijjumiem par nieru bojajumu, NAR >5 un <10 reizes NAR divos secigos
merjjumos ar pieradijumiem par nieru bojajumu vai KK >10 000 IU/I bez pieradijumiem par nieru
bojajumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Klmiskaja petijuma, kura vairak neka 9000 pacienti ar hronisku nieru slimibu tika randomizgti, lai
sanemtu ezetimibu 10 mg diena kopa ar simvastatinu 20 mg diena (n=4650) vai placebo (n=4620)
(vidgjais follow-up periods 4,9 gadi), miopatijas/rabdomiolizes sastopamibas biezums bija 0,2% ar
ezetimiba un simvastatina kombinaciju un 0,1% ar placebo. (Skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Nav zinamas pastiprinatas ezetimiba iedarbibas sekas pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, tapeéc Ezoleta nav ieteicams (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Ezetimiba efektivitate un drosums, lietojot pacientiem vecuma no 6 lidz 10 gadiem, ar heterozigotu
gimenes vai sporadisku hiperholesterinémiju tika pétits 12 ned€lu ilga, placebo kontroléta kliniska
petijuma. Ezetimiba ietekme uz arst€Sanu, kas ilgaka par 12 ned€lam, Saja vecuma grupa nav pétita
(skatit 4.2, 4.8, 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Ezetimibs nav pétits pacientiem [1dz 6 gadu vecumam (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ezetimiba un simvastatina vienlaikus lietoSanas efektivitate un droSums, lietojot pacientiem vecuma
no 10 Iidz 17 gadiem, ar heterozigotu parmantotu hiperholesterin€miju tika pé&tits kontroléta kliniskaja
pétijuma pusaudziem zéniem (II vai augstaku pakapi péc Tannera klasifikacijas) un meiteném, kuram
jau vismaz vienu gadu ir menstruacijas.
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Saja ierobezota kontroléta pétijuma kopuma netika konstatéta ietekme uz pusaudzu zénu vai meitenu
augSanu vai dzimumnobriedumu, vai jebkadu ietekmi uz menstruala cikla garumu meiteném. Tomér
ezetimiba ietekme uz augSanu un dzimumnobriedumu nav pétita arstésanai, kas ilgaka par 33 ned€lam
(skatit 4.2. un 4.8. apak$punktu).

Ezetimiba droSums un efektivitate, lietojot kopa ar simvastatinu devas, kas parsniedz 40 mg diena,
bérniem vecuma no 10 Iidz 17 gadiem, nav pétita.

Ezetimiba droSums un efektivitate, lietojot kopa ar simvastatinu, bérniem Iidz 10 gadu vecumam, nav
pétita (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Illgtermina ezetimiba terapijas efektivitate, lai mazinatu mirstibu un saslimstibu pieauguso vecuma,
pacientiem lidz 17 gadu vecumam, nav pétita.

Fibrati

Nav noskaidrots ezetimiba lietoSanas droSums un efektivitate, lictojot to kopa ar fibratiem. Ja
pacientam, kurs lieto Ezoleta un fenofibratu, ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultsptsla izmeklgsana
un $1 terapija japartrauc (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Ciklosporins
Ordingjot Ezoleta uz ciklosporina lietoSanas fona, jaievéro piesardziba. Jakontroleé ciklosporina
koncentracija pacientiem, kuri vienlaicigi lieto Ezoleta un ciklosporinu (skatit 4.5. apak$punktu).

Antikoagulanti
Ja Ezoleta ording kopa ar varfarinu, citu kumarina antikoagulantu vai fluindionu, attiecigi jakontrole
International Normalised Ratio (INR) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir "natriju nesaturogas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pirmsklmiskos pétijumos noverots, ka ezetimibs neinducé citohroma P450 zales metaboliz&josos
enzimus. Starp ezetimibu un zalém, kuras, ka zinams, metabolize citohromi P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
un 3A4 vai N-acetiltransferaze, nav novérota kliniski nozimiga farmakokiné&tiska mijiedarbiba.

Klmiskos mijiedarbibas petijumos ezetimibs vienlaicigas lietoSanas laika neietekm&ja dapsona,
dekstrometorfana, digoksina, peroralo pretapaugloSanas Iidzeklu (etinilestradiola un levonorgestrela),
glipizida, tolbutamida vai midazolama farmakoking&tiku. Cimetidins, kas lietots kopa ar ezetimibu,
neietekmgéja ezetimiba biologisko pieejamibu.

Antacidie lidzekli
Vienlaiciga antacido lidzeklu lietoSana palénina ezetimiba uzsikSanos, bet neietekmé ta biologisko
pieejamibu. ST uzsiikSanas paléninasanas netiek uzskatita par klmiski nozimigu.

Kolestiramins

Vienlaiciga kolestiramia lietoSana samazina vidg€jo kop€ja ezetimiba (ezetimibs + ezetimiba
glikuronids) laukumu zem liknes (AUC) par aptuveni 55%. ST mijiedarbiba Ezoleta pievienosanas dl
kolestiramnam var vajinat pakapenisko zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBL-H) Iimena
pazeminasanos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Fibrati

Arstam jazina, ka pacientiem, kuri lieto fenofibratu un Ezoleta, iesp&jams holelitiazes risks un
zultspiisla slimiba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Vienlaikus fenofibrata vai gemfibrozila lietoSana nedaudz paliclina kop€jo ezetimiba koncentraciju
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(aptuveni 1,5 un 1,7 reizes).

Ja pacientam, kur§ lieto Ezoleta un fenofibratu, ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultspiisla
izmekl&Sana un §1 terapija japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ezoleta lietosana kopa ar citiem fibratiem nav pétita.

Fibrati var palielinat holesterina izdali zulti, izraisot holelitiazi. Petijumos dzivniekiem ezetimibs
palielinaja holesterina daudzumu zultsptsla Zzulti, bet ne visam dzivnieku sugam (skatit 5.3.
apakSpunktu). Nevar izslégt litogéno risku, kas saistits ar Ezoleta lietoSanu terapija.

Statini
Ezetimibu lietojot vienlaikus ar atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, lovastatinu, fluvastatinu vai
rozuvastatinu, kliniski nozZimigu farmakoking&tisku mijiedarbibu nenovéroja.

Ciklosporins

P&tijuma ar astoniem pacientiem p&c nieru parstadiSanas, kam kreatinina klirenss bija > 50 ml/min un
kas lietoja pastavigu ciklosporina devu, viena 10 mg ezetimiba deva 3.4 (2,3 — 7,9) reizes palielinaja
vidgjo kopgja ezetimiba AUC salidzinajuma ar veseliem kontrolgrupas brivpratigajiem pacientiem cita
petijuma (n=17), kuri lietoja tikai ezetimibu. Cita p&tljuma pacientam ar parstaditu nieri, kam bija
smagi nieru darbibas trauc&jumi un kas lietoja ciklosporinu un daudzus citus medikamentus, kopé&ja
ezetimiba ekspozicija, salidzinajuma ar kontrolgrupas pacientiem, kuri lietoja tikai ezetimibu,
palielinajas 12 reizes. Krusteniska p&tfjuma divu periodu laika divpadsmit veseliem brivpratigajiem,
ordingjot pa 20 mg ezetimiba 8 dienas vienlaicigi ar ciklosporina reizes devu pa 100 mg, 7. diena
vidgji par 15 % palielinajas ciklosporia AUC (robezas no 10 % Iidz 51% palielinajumam), salidzinot
ar pacientiem, kuri lietoja tikai ciklosporina reizes devu pa 100 mg. Nav veikti kontrol&ti petjjumi par
ezetimiba un ciklosporina vienlaicigas lietoSanas ietekmi uz pacientiem ar nieru transplantatu. Jaievero
piesardziba, ja Ezoleta sak lietot uz ciklosporina fona. Pacientiem, kuri lieto Ezoleta un ciklosporinu,
jakontrole ciklosporina koncentracija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Antikoagulanti

Petijuma divpadsmit veseliem pieaugusiem virieSiem, ordingjot vienlaicigi ar ezetimibu (10 mg vienu
reizi diena), netika noverota butiska ietekme uz varfarina biopieejamibu un protrombina laiku. Tomer
pécmarketinga perioda ir bijusi zinojumi par International Normalised Ratio (INR) pieaugumu
pacientiem, kuri Ezoleta lietoja kopa ar varfarinu vai fluindionu. Ja Ezoleta ordiné kopa ar varfarinu
vai citu kumarina tipa antikoagulantu vai fluindionu, attiecigi jakontrol€ INR (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar krati

Ezoleta kopa ar statinu ir kontrindic€ts griitniecibas un baroSanas ar kruti laika (skatit 4.3.
apakspunktu). Liidzu, lasiet konkréta statina zalu aprakstu.

Griitnieciba

Ezoleta nedrikst ordinét griitniec€m, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams. Nav klmisku datu par
Ezoleta lietoSanu griitniecibas laika. Petijumos ar dzivniekiem par ezetimiba lietoSanu monoterapijas
veida nav iegiiti tieSas vai netieSas kaitigas ietekmes pieradijumi uz gritniecibu, embriofetalo attistibu,
dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Ezoleta nedrikst lietot baroSanas ar kriiti laika. Ar zurkam veikti p&tjjumi rada, ka ezetimibs izdalas
mates piena. Nav zinams, vai ezetimibs izdalas mates piena cilvékam.

Fertilitate
Nav pieejami klinisko p&tijumu dati par ezetimiba ietekmi uz cilvéka fertilitati. Ezetimibs neietekméja
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4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, vadot transportlidzekli un apkalpojot mehanismus jaievero, ka ir zinots par reiboni.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu uzskaitfjums tabulas veida (no kliniskiem pétijumiem un pécregistracijas

pieredzes)

Lidz pat 112 nedglas ilgos kliniskajos petijumos 2396 pacienti lietoja tikai ezetimibu 10 mg diena,
11 308 pacienti to lietoja kopa ar statinu vai 185 pacienti - kopa ar fenofibratu. Blakusparadibas
parasti bija viegli izteiktas un parejosSas. Ezetimiba lietotaju grupa novérotais kopgjais blakusparadibu
biezums bija tads pats ka placebo lietotaju grupa. Art blakusparadibu dg] zalu lietoSanu ezetimiba un
placebo lietotaju grupa partrauca vienadi daudz dalibnieku.

Ezetimibs monoterapija vai vienlaikus ar statinu.

Sekojosas blakusparadibas tika novérotas pacientiem, kuri tika arstéti ar ezetimibu (n=2396) un bija
biezak neka placebo (n=1159) vai pacientiem, kuri tika arstéti ar ezetimibu vienlaikus ar statinu
(n=11 308) un bija biezak neka arst§jot ar statiniem monoterapija (n=9361). P&cregistracijas perioda
dati par blakusparadibam tika iegliti no zinojumiem par ezetimibu, kas lietots monoterapija vai kopa ar
statinu. Kliniskajos p&tijumos novérotas ezetimiba blakusparadibas (monoterapija vai vienlaicigi ar
statinu) vai pécregistracijas perioda no zinojumiem par ezetimibu, kas lietots atseviski vai kopa ar
statinu, uzskaititas 1. tabuld. Sis reakcijas raksturo organu sistémas klase un biezums.

Blakusparadibu biezums tiek klasificets sekojosi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (= 1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (biezumu nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula.

Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevélamas blakusparadibas

Biezums

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Nav zinams trombocitopénija

Imiinas sisteémas trauceéjumi

Nav zinams paaugstinata jutiba, tai skaita izsitumi, natrene,

anafilakse un angioedéma

Metabolisma un baro$anas traucéjumi

Retak samazinata apetite
Psihiskie traucejumi

Nav zinams depresija

Nervu sistémas traucéjumi

Biezi galvassapes

Retak parestezija

Nav zinams reibonis

Asinsvadu sistémas traucejumi

Retak karstuma vilni; hipertensija

Elposanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas
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Retak

klepus

Nav zinams

aizdusa

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Biezi

sapes veédera; caureja; védera pusanas

Retak dispepsija; gastroezofageala atvilna slimiba;
slikta duSa; sausa mute; gastrits
Nav zinams pankreatits; aizcietejums

AKnu un Zultscelu traucéjumi

Nav zinams

hepatits, holelitiaze, holecistits

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

i1zsitumi; nieze; natrene

Nav zinams daudzformu eritéma

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas

bojajumi

Biezi mialgija

Retak artralgija; muskulu spazmas; sapes kakla;
muguras sapes; muskulu vajums; sapes
ekstremitates

Nav zinams miopatija/rabdomiolize (skatit 4.4 apaksSpunktu)

Visparéji traucejumi un reakcijas
ievadi§anas vieta

Biezi nogurums

Retak sapes kruskurvi, sapes; asténija; perifeéra tiiska
Izmeklejumi

Biezi paaugstinats ALAT un/vai ASAT [imenis
Retak paaugstinats KFK Iimenis asinis; paaugstinats

gamma-glutamiltransferazes Itmenis; izmainas
aknu funkcionalo testu raditajos

Ezetimiba lieto$ana kopa ar fenofibratu

Kunga un zarnu trakta traucgjumi: sapes védera (biezi).

Daudzcentru, dubultakla, placebo kontroléta kliniskaja petijjuma pacientiem ar jaukto hiperlipidémiju,
625 pacienti tika arstéti lidz 12 nedélas ilgi un 576 pacienti — lidz pat 1 gadam. Saja pétijuma 172 ar
ezetimibu un fenofibratu arstetie pacienti pabeidza 12 nedglu terapijas kursu un 230 ar ezetimibu un
fenofibratu arst€to pacientu (tai skaita 109 pacienti, kuri pirmajas 12 ned€las saneéma tikai ezetimibu)
pabeidza 1 gada terapijas kursu. Petljuma dizains nebija veidots ta, lai starp terapijas grupam
salidzinatu retas blakusparadibas. Kliniski nozimigas seruma transaminazu palielinasanas (>3 X NAR,
hronologiski) sastopamiba (95 % CI) attiecigi fenofibrata monoterapijai un ezetimibu kopa ar
fenofibratu bija 4,5 % (1,9; 8,8) un 2,7 % (1,2; 5,4), piem&rojot terapijas iedarbibai. Atbilstosi,
holecistektomijas sastopamibas biezums attiecigi fenofibrata monoterapijai un ezetimibam kopa ar
fenofibratu bija 0,6 % (0,0; 3,1) un 1,7 % (0,6; 4,0) (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija (no 6 Iidz 17 gadu vecumam)

Péttjuma, kur tika ieklauti bérni (no 6 1idz 10 gadu vecumam) ar heterozigotu gimenes vai sporadisku
hiperholesterinemiju (n=138), 1,1% (1 pacientam) pacientiem ezetimiba grupa tika noverota ALAT
un/vai ASAT paaugstinasanas (>3 X NAR, secigi), salidzinot ar 0% placebo grupa. KFK
paaugstinasanas (=10 X NAR) netika noverota. Netika zinots par miopatijas gadijumiem.

Atseviska pétijuma, kur tika ieklauti pusaudzi (no 10 lidz 17 gadu vecumam) ar heterozigotu gimenes
hiperholesterinémiju (n=248), 3 % (4 pacientiem) pacientiem ezetimiba/simvastatina grupa tika
novérota ALAT un/vai ASAT paaugstinasanas (>3 X NAR), salidzinot ar 2 % (2 pacientiem) pacientu



SASKANOTS ZVA 12-12-2023

simvastatina monoterapijas grupa; Sie raditaji attiecigi bija 2 % (2 pacienti) un 0 % KFK
paaugstinasanas (=10 X NAR). Netika zinots par miopatijas gadijumiem.

P&tfjumu dizaini nebija pieméeroti reti sastopamu blakusparadibu salidzinasanai.

Pacienti ar koronaro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamnézé

IMPROVE-IT pétijuma (skatit 5.1. apakSpunktu), ietverot 18 144 pacientus, kas tika arstéti ar vai nu
ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg (n=9067, no kuriem 6% deva titr&jot palielinata Iidz 10/80 mg
ezetimiba/simvastatina) vai simvastatinu 40 mg (n=9077, no kuriem 27% deva, titr§jot tika paliclinata
lidz 80 mg simvastatina), droSuma profili bija vienadi apsekosanas laika ar medianu 6,0 gadi.
Partrauksanas biezums blakusparadibu dg] bija 10,6% pacientiem, kuri arsteti ar
ezetimibu/simvastatinu, un 10,1% pacientiem, kuri arstéti ar simvastatinu. Miopatijas incidence bija
0,2% ezetimiba/simvastatina grupa un 0,1% simvastatina grupa, miopatiju defingjot ka neizskaidrotu
muskulu vajumu vai sapes ar seruma KK >10 reizes NAR vai KK >5 un <10 reizes NAR divos
secigos merjjumos. Rabdomiolizes incidence bija 0,1% ezetimiba/simvastatina grupa un 0,2%
simvastatina grupa, rabdomiolizi defingjot ka neizskaidrotu muskulu vajumu vai sapes ar seruma KK
>10 reizes NAR ar pieradijumiem par nieru bojajumu, NAR >5 un <10 reizes NAR divos secigos
merijumos ar pieradijumiem par nieru bojajumu vai KK >10 000 IU/I bez pieradijumiem par nieru
bojajumu. Secigi paaugstinatu transaminazu (=3 X NAR) incidence bija 2,5% ezetimiba/simvastatina
grupa un 2,3% simvastatina grupa (skatit 4.4. apakSpunktu). Par blakusparadibam, kas saistitas ar
zultspusli, zinots 3,1% vs. 3,5% pacientu attiecigi ezetimiba/simvastatina un simvastatina grupa.
StaciongSanas holecistektomijai incidence bija 1,5% abas arstéSanas grupas. Vezis (definéts ka jebkura
jauna malignitate) petijuma laika tika diagnosticéts attiecigi 9,4% vs. 9,5%.

Pacienti ar hronisku nieru slimibu

SHARP (Study of Heart and Renal Protection) pétijjuma (skatit 5.1. apak$punktu), kura tika ieklauti
vairak neka 9000 pacienti, kas tika arsteti ar vai nu ezetimibu 10 mg un simvastatina 20 mg fiksétu
devu kombinaciju diena (n=4650) vai placebo (n=4620), droSuma profils bija salidzinams vidgji
4,9 gadu ilga novérosanas perioda. Saja pétijuma tika apkopotas tikai nopietnas blakusparadibas un
lietoSanas partraukSana jebkuras blakusparadibas del. LietoSanas partraukSanas gadijumu skaits
blakusparadibu del bija salidzinams (10,4% ar ezetimiba un simvastatina kombinaciju arstétiem
pacientiem, 9,8% ar placebo arstétiem pacientiem). Miopatijas/rabdomiolizes biezums bija 0,2% ar
ezetimibu un simvastatina kombinaciju arstétiem pacientiem un 0,1% ar placebo arstetiem pacientiem.
Sekojosu transaminazu Iimena palielinasanos (>3 X NAR) novéroja 0,7 % ar ezetimibu un
simvastatina kombinaciju arstéto pacientu un 0,6 % ar placebo arstéto pacientu (skatit 4.4.
apak$punktu). Saja pétfjuma nenovéroja statistiski nozimigu specifisku blakusparadibu skaita
pieaugumu, tai skaita laundabigo audz&ju (9,4 % ar ezetimibu un simvastatina kombinaciju, 9,5 % ar
placebo), hepatita, holecistektomijas vai komplikaciju saistitas ar Zultsakmeniem vai pankreatttu.

Laboratoriskie raksturlielumi

Kontrol&tos kliniskajos monoterapijas pétijumos kliniski nozimigas seruma transaminazu limena
paaugstinasanas (ALAT un/vai ASAT > 3 X NAR) biezums ezetimiba (0,5%) un (0,3%) lietotaju
grupas bija Iidzigs. Vienlaicigas lietoSanas p&tijumos biezums bija 1,3% ar ezetimibu un statinu
arstétiem pacientiem un 0,4% tikai ar statinu arstétiem pacientiem. ST paaugstinasanas parasti bija
asimptomatiska, ta nebija saisttta ar holestazi, un raksturlielumi péc terapijas partraukSanas vai ar1
arst€Sanas gaita normalizgjas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klimiskajos pétijumos tika zinots par KFK >10 X NAR 4 no 1674 (0,2%) pacientu, kuri lietoja
ezetimibu, salidzinot ar 1 no 786 (0,1%) pacientu, kuri sanéma placebo, un 1 no 917 (0,1%) pacientu,
kuriem nozimgja ezetimibu un statinu, salidzinot ar 4 no 929 (0,4%), kuri lietoja tikai statinu. Netika
novéroti miopatijas vai rabdomiolizes gadijumi, ko izraisTja ezetimibs, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem, kuri lietoja placebo vai tikai statinu (skatit 4.4. apaksSpunktu).
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ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV-
10083.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

49. PardozeSana

Klmiskajos petijumos, lietojot ezetimibu pa 50 mg diena 15 veseliem individiem 14 dienas vai pa
40 mg/diena 18 pacientiem ar primaro hiperholesterinemiju 56 dienas, panesamiba kopuma bija laba.
Dzivniekiem toksisku ietekmi nenovéroja péc vienas peroralas 5000 mg/kg ezetimiba devas zurkam
un pelém, un 3000 mg/kg devas suniem.

Tika zinots par daziem ezetimiba pardozéSanas gadijjumiem; visbiezak bez nevelamam
blakusparadibam. Novérota blakusparadibas nebija nopietnas. Pardoz€Sanas gadijuma javeic
simptomatiska un uzturosa terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi lipidu l[imeni modificgjosie lidzekli, ATK kods: C10AX09

Darbibas mehanisms

Ezoleta pieder pie jaunas lipidu limeni pazeminoSu savienojumu grupas, kas selektivi inhibé
holesterTna un radniecigu augu sterolu uzsiik§anos zarnas. Ezoleta ir aktivs p&c peroralas lietoSanas, ta
darbibas mehanisms atskiras no citu grupu holesteria limeni pazeminoso lidzeklu (piemé&ram, statinu,
zultsskabju sekvestrantu [rezinu], fibrinskabes atvasinajumu un augu sterolu) darbibas mehanisma.
Ezoleta mérkis molekulara Iimeni ir sterolu transportieris, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), kas
atbild par holesterina un fitosterolu uzstksanos zarnas.

Ezetimibs lokaliz&jas tievo zarnu skropstinepitélija un kavé holesterina uzstkSanos, mazinot
intestinala holesterina piegadi aknam. Statini mazina holesterina sintézi aknas, un kopa Sie atskirigie
darbibas mehanismi papildinosi pazemina holesterina Iimeni. Molekularais darbibas mehanisms nav
pilniba izprasts. Divu ned€lu kliniska petijuma pacientiem ar hiperholesterinémiju ezetimibs kavéja
holesterina uzsiikSanos zarnas par 54% salidzinajuma ar placebo.

Farmakodinamiska iedarbiba

Veiktas pirmskliisko pétijumu sérijas, lai noteiktu ezetimiba selektivitati holesterina uzsiikSanas
kavesana. Ezetimibs kav€ja [14C]-holesterina uzstkSanos, neietekmgjot trigliceridu, taukskabju,
zultsskabju, progesterona, etinilestradiola, ka arT taukos $kistoSo A un D vitaminu uzsiik§anos.

Epidemiologiskos pétijumos noskaidrots, ka kardiovaskulara saslimstiba un mirstiba tie$i atkariga no
kopgja H un ZBL-H limena un apgriezti atkariga no ABL-H Iimena.

Ezoleta lietosana ar statinu ir efektiva kardiovaksularo notikumu riska samazinasanai pacientiem ar
koronaro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamnéze.

Kliiska efektivitate un droSums

Kontrolétos klmiskajos pétljumos ezetimibs vai nu monoterapija vai lietojot vienlaikus ar statinu
nozimigi pazeminaja kopg&ja holesterina (kop&ja H), zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBL-H),
B apolipoproteina (Apo B) un trigliceridu (TG) Iimeni un paaugstinaja augsta blivuma lipoproteinu
holesterina (ABL-H) limeni pacientiem ar hiperholesterinémiju.
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Primara hiperholesterinémija

Dubultakla, ar placebo kontroléta 8 nedélu pétijuma 769 pacientiem ar hiperholesterinémiju, kas jau
sanéma statina monoterapiju un nebija iesaistiti nacionalaja izglitojosaja programma par holesterinu
(NCEP) un kam meérka raksturlielums bija ZBL-H (2,6 — 4,1 mmol/l [100 — 160 mg/dl] atkariba no
sakotn&jiem raksturlielumiem), tika nejausinati iedaliti 10 mg ezetimiba vai placebo terapijai papildus
stattna terapijai.

No pacientiem, kuri tika arsteti ar statinu un kam sakotng&ji nebija ZBL-H meérka raksturlieluma (~82
%), daudz vairak pacientu, kuriem tika ordinéts ezetimibs, sasniedza savu ZBL-H mérka
raksturlielumu pétijuma beigas salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo — attiecigi 72% un
19%. Atbilstosa ZBL-H Iimena pazeminasanas stipri atSkiras (attiecigi 25% un 4% ezetimiba un
placebo lietotajiem). Turklat ezetimibs, kas lietots papildus statina terapijai, salidzinajuma ar placebo
nozimigi pazeminaja kopgja H, Apo B, TG limeni un paaugstinaja ABL-H Iimeni. Ezetimibs vai
placebo, lietots papildus statina terapijai, mazinaja C reaktiva proteina daudzumu attiecigi par 10% un
0% salidzinajuma ar sakotn&jo daudzumu.

Divos dubultaklos, nejausinatos, ar placebo kontroleétos 12 ned€lu pétijumos 1719 pacientiem ar
primaru hiperholesterinémiju 10 mg ezetimiba nozimigi pazeminaja kop&ja H (13%), ZBL-H (19%),
Apo B (14%) un TG (8%) Itmeni un paaugstindja ABL-H (3%) ltmeni salidzinajuma ar placebo.
Turklat ezetimibs neietekméja taukos SkistoSo A, D un E vitaminu koncentraciju plazma, ka ari
protrombina laiku, un, tapat ka citi lipidu I[Tmeni pazeminosi lidzekli, netraucgja virsnieru
steroidhormonu produkciju.

Daudzcentru, dubultakla, kontroléta kliniskaja p&tijuma (ENHANCE) tika randomizgti 720 pacienti ar
heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju, lai 2 gadus sanemtu ezetimibu 10 mg kombinacija ar
simvastatinu 80 mg (n=357) vai simvastatinu 80 mg (n=363). Petijuma primarais mérkis bija izp&tit
ezetimiba/simvastatina kombingtas terapijas ietekmi uz miega arterijas intimas un vidgja slana
biezumu (IMT - intima-media thickness) salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju. ST neista
markiera ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu joprojam nav pieradita.

Primarais mérka krit@rijs, izmainas vid&ja IMT visu seSu karotidu segmentos, merot ar B-rezima
ultraskanu, starp abam terapijas grupam biitiski neatskiras (p=0,29). Lietojot ezetimibu 10 mg
kombinacija ar simvastatinu 80 mg vai simvastatinu 80 mg monoterapija, divu gadu pétijuma laika
intimas un vidgja slana biezums palielinajas attiecigi par 0,0111 mm un 0,0058 mm (sakotng&jais
vidgjais karotidu IMT attiecigi bija 0,68 mm un 0,69 mm).

Ezetimibs 10 mg kombinacija ar simvastatinu 80 mg ievérojami vairak neka simvastatins 80 mg
samazinaja ZBL-H, kop&jo H, Apo-B un trigliceridus. ABL-H procentualais pieaugums bija lidzigs
abas terapijas grupas. Ar ezetimiba 10 mg un simvastatina 80 mg kombinaciju zinotas blakusparadibas
bija saskana ar tas zinamo droSuma profilu.

Pediatriskd populdcija

Daudzcentru, dubultakla, kontrol&ta p&tijuma 138 pacienti (59 z&ni un 79 meitenes), vecuma no 6 lidz
10 gadiem (vid&jais vecums 8,3 gadi) ar heterozigotu gimenes vai sporadisku hiperholesterinémiju
(HeGH) ar sakotngjo ZBL-H Iimeni no 3,74 lidz 9,92 mmol/l, tika randomizéti, lai 12 nedélas sanemtu
vai nu ezetimibu 10 mg, vai placebo.

12. nedgla ezetimibs bitiski samazinaja kop&jo holesterina Iimeni (-21% vs. 0%), ZBL-H (-28% vs. -
1%), Apo-B (-22% vs. -1%), un ne-ABL-H (-26% vs. 0%) salidzinot ar placebo. TG un ABL-H
raditaji abas terapijas grupas bija lidzigi (attiecigi, -6% Vvs. +8%, un +2% vs. +1%).

Daudzcentru, dubultakla, kontrol&ta petijuma 142 zéniem (Tannera pakape Il vai augstaka) un 106
meiteném, kuram jau sakusas menstruacijas, vecuma no 10 Iidz 17 gadiem (vidgjais vecums 14,2
gadi), ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju (HeGH), kur sakumstavokla ZBL-H limenis ir
robezas no 4,1 1idz 10,4 mmol/l tika randomiz&ti 6 nedg€las sanemt vai nu ezitimibu 10 mg
kombinacija ar simvastatiu (10, 20 vai 40 mg), vai simvastatina monoterapiju (10, 20 vai 40 mg),
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nakamas 27 ned€las lietojot vienlaikus ezetimibu un 40 mg simvastatina vai 40 mg simavastatina
monoterapiju, un atklata faze nakamas 20 nedgélas vienlaikus lietojot ezetimibu un simvastatinu (10, 20
vai 40 mg).

6. nedela, lietojot ezetimibu vienlaikus ar simvastatinu (visas devas), butiski samazinajas kopgja H
(38% vs 26%), ZBL-H (49% vs 34%), Apo B (39% vs 27%) un ne ABL-H (47% vs 33%) limenis
salidzinajuma ar simvastatina (visas devas) monoterapiju. TG un ABL-H raditaji abas terapijas grupas
bija lidzigi “(attiecigi, -17 % vs -12 % un +7 % vs +6 %). 33. nedela rezultati atbilst 6. ned€las
rezultatiem un daudz vairak pacientu, kuri sanéma ezetimibu un 40 mg simvastatinu (62%) sasniedza
NCEP AAP idealo mérki ZBL-H (< 2.8 mmol/L [110 mg/dL]) salidzinajuma ar tiem, kuri sanéma 40
mg simvastatina (25%). 53. ned¢la, atklatas fazes pagarinajuma beigas, lipidu raksturlielumi saglabaja
savu iedarbibu.

Nav pétits droSums un efektivitate bérniem no 10 Iidz 17 gadu vecumam, ja ezetimibu lieto kopa ar
simvastatina devam, kas parsniedz 40 mg diena. Ezetimiba lietoSanas kopa ar simvastatinu droSums un
efektivitate nav pétita berniem <10 gadu vecumam.

Nav pétita ilgstosas terapijas efektivitate pacientiem, kuri jaunaki par 17 gadiem, lai noverttu, vai
ezetimibs samazina saslimstibu un mirstibu Siem pacientiem pieauguso vecuma.

Kardiovaskularo notikumu noversana

The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) pé&tijums
bija daudzcentru, nejausinats, dubultakls, ar aktivo vielu kontroléts pétijums, kura ieklauti 18 144
pacienti 10 dienu laika p&c staciongSanas ar akiitu koronaru sindromu (AKS; vai nu akiits miokarda
infarkts [MI], vai nestabila stenokardija [NS]). Pacientiem ZBL-H bija <125 mg/dl (<3,2 mmol/l)
AKS notikuma laika, ja vini nelietoja lipidus samazinoSu terapiju, vai <100 mg/dl (<2,6 mmol/l), ja
vini bija san€musi lipidus samazino$u terapiju. Visi pacienti tika nejauSinati attieciba 1:1 sanemt
ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg (n=9067) vai simvastatinu 40 mg (n=9077) un apsekoti ar laika
medianu 6,0 gadi.

Pacientu vid&jais vecums bija 63,6 gadi; 76% bija viriesi, 84% bija eiropeidas rases un 27% bija
diabéts. Vidgja ZBL-H vértiba notikuma laika, uzsakot pétijjumu, bija 80 mg/dl (2,1 mmol/l) tiem, kuri
sanéma lipidus samazinoSu terapiju (n=6390), un 101 mg/dl (2,6 mmol/l) tiem, kuri iepriek$ nelietoja
lipidus samazino$u terapiju (n=11594). Pirms stacion&S$anas ar ieklauto AKS notikumu, 34% pacientu
lietoja statinu terapiju. P&c viena gada pacientiem, kuri turpindja terapiju, vidgjais ZBL-H bija
53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) ezetimiba/simvastatina grupa un 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) simvastatina
monoterapijas grupa. Lipidu vertibas galvenokart noteiktas pacientiem, kuri turpinaja lietot p&tijuma
terapiju.

Primarais galauzstadijums bija salikts, ietverot kardiovaskularo navi, nozimigos koronaros notikumus
(NKN; kas definéti ka nefatals miokarda infarkts, registréta nestabila stenokardija, kam nepiecieSama
staciong€Sana, vai jebkura koronara revaskularizacijas procediira, kas veikta vismaz 30 dienas pé&c
nejausinatas terapijas noziméSanas) un nefatalu insultu. PEtijums paradija, ka arst€Sana ar ezetimibu,
pievienojot simvastatinam, sniedza papildus ieguvumu, samazinot primaro salikto galauzstadijumu —
kardiovaskularo navi, NKN un nefatalu insultu -, salidzinot ar simvastatinu vienu pasu(relativa riska
samazinajums 6,4%, p=0,016). Primarais galauzstadijums notika 2572 no 9067 pacientiem (7 gadu
Kaplana-Meijera [KM] biezums 32,72%) ezetimiba/simvastatina grupa un 2742 no 9077 pacientiem
(7 gadu KM biezums 34,67%) tikai simvastatina grupa. (Skatit 1. attélu un 2. tabulu.) Gaidams, ka $is
papildus ieguvums bils tads pats ka, lietojot vienlaikus ar citiem statiiem, kam pieradita efektivitate
kardiovaskularo notikumu riska samazinasana.

Kopgja mirstiba bija nemainiga Saja augsta riska grupa (skatit 2. tabulu).

Tika noverots vispargjais ieguvums visa veida insultiem, tomér bija hemoragisku insultu gadijumu
mazs nenozimigs picaugums ezetimiba/simvastatina grupa, salidzinot ar simvastatinu vienu paSu

(skattt 2. tabulu).
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Hemoragisku insultu risks, lietojot ezetimibu kombinacija ar augstakas efektivitates statiniem netika
novertéts ilgtermina pétijumos.

ArstéSanas efektivitate ar ezetimibu/simvastatinu parasti bija nemainiga kopgjos rezultatos daudzas
apaksgrupas, ieskaitot dzimumu, vecumu, rasi, cukura diabéta anamngezi, sakotn&jos lipidu raditajus,
iepriek$gjo statinu terapiju, ieprieks&ju insultu un hipertensiju.

1. attéls.

Ezetimiba/simvastatina ietekme uz primaro salikto galauzstadijumu - kardiovaskularo navi,
nozimigajiem koronarajiem notikumiem vai nefatalu insultu

40 1
Riska attieciba, 0,936 {95% TI, 0,887-0,988); p=0,016
35 7 “_f"’
Be 30 B "—__,n-—
2 ] -
lé 25 7 '-_.n-"—‘
K. 1 -
] - -
E 20 e
15 >
10 1
5 - —  Ezetimibs/Simvastatins
&£ 0 mmees Simvastatins
0 | » | 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6
Laiks pec randomizacijas {gadi)
Riska pacienti
Ezetimibs/simvastating 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatins 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

2. tabula.

Nozimigie kardiovaskularie notikumi atkariba no arsté$anas grupas visiem nejausinatajiem pacientiem

IMPROVE-IT pétijuma

Rezultats Ezetimibs/Simvastatins Simvastatins | Riska p-

10/40 mg? 40 mgP attieciba | vértiba

(n=9067) (n=9077) (95% CI)

n K-M % ¢ n K-M %

C
Primarais saliktais efektivitates gala uzstadijums
(KV nave, nozimigie koronarie | 2572 32,72% 2742 | 34,67% | 0,936 0,016
notikumi un nefatals insults) (0,887,
0,988)

Sekundarais saliktais efektivitates gala uzstadijums
KSS nave, nefatals MI, akiita 1322 17,52% 1448 | 18,88% | 0,912 0,016
koronara revaskularizacija péc (0,847,
30 dienam 0,983)
NKN, nefatals insults, nave 3089 38,65% 3246 | 40,25% | 0,948 0,035
(visu c€lonu izraisita) (0,903,
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0,996)
KV nave, nefatals MI, nestabila | 2716 34,49% 2869 | 36,20% | 0,945 0,035
stenokardija, kam nepiecieSama (0,897,
stacion&Sana, jebkura 0,996)
revaskularizacija, nefatals
insults
Primara salikta galauzstadijuma komponenti un izveleti efektivitates galauzstadijumi
(pirmreizgji notikumi jebkura laika)
Kardiovaskulara nave 537 6,89% 538 | 6,84% 1,000 0,997
(0,887,
1,127)
Nozimigie koronarie notikumi:
Nefatals MI 945 12,77% 1083 | 14,41% | 0,871 0,002
(0,798,
0,950)
Nestabila stenokardija, kam 156 2,06% 148 | 1,92% 1,059 0,618
nepiecieSama stacionéSana (0,846,
1,326)
Koronara revaskularizacija pec | 1690 21,84% 1793 | 23,36% | 0,947 0,107
30 dienam (0,886,
1,012)
Nefatals insults 245 3,49% 305 |4,24% | 0,802 0,010
(0,678,
0,949)
Visi MI (fatali un nefatali) 977 13,13% 1118 | 14,82% | 0,872 0,002
(0,800,
0,950)
Visi insulti (fatali un nefatali) 296 4,16% 345 | 477% | 0,857 0,052
(0,734,
1,001)
Ne-hemoragisks insults ¢ 242 3,48% 305 |4,23% |0,793 0,007
(0,670,
0,939)
Hemoragisks insults 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
(0,930,
2,040)
Jebkura c€lona izraisita nave 1215 15,36% 1231 | 15,28% | 0,989 0,782
(0,914,
1,070)

2 6% deva titrgjot tika palielinata Iidz ezetimibam/simvastatinam 10/80 mg.

®27% deva titr&jot tika palielinata Iidz simvastatinam 80 mg.
¢ Kaplana-Meijera metode pec 7 gadiem.
dietver is€émisku insultu vai nenoteikta veida insultu.

Nozimigu vaskularu notikumu profilakse pacientiem ar hronisku nieru slimibu (HNS)

SHARP (Study of Heart and Renal Protection) pétijums bija daudznacionals, randomizéts, placebo
kontroléts, dubultakls pétijums 9438 pacientiem ar hronisku nieru slimibu, no kuriem tresa dala
petijuma sakuma bija dializes pacienti. Kopuma 4650 pacientu lietoja ezetimiba 10 mg un
simvastatina 20 mg fiks€tu devu kombinaciju un 4620 lietoja placebo, vidgjais novErosSanas periods
bija 4,9 gadi. Pacientu vidgjais vecums bija 62 gadi un 63 % no tiem bija viriesi, 72 % - baltas rases,
23 % ar diab&tu, un pacientiem, kuriem netika veikta dialize vidgjais aprekinatais glomerularas
filtracijas atrums (aGFA) bija 26,5 ml/min/1,73 m?. Attieciba uz lipidu Iimeni ieklausanas kritériji
netika noteikti. Vidgjais ZBL-H sakuma bija 108 mg/dl. PEc viena gada, ieskaitot pacientus, kuri vairs
nelietoja petijuma zales, ZBL-H lietojot simvastatinu 20 mg vienu paSu bija samazinajies par 26 % un
par 38 % lietojot ezetimiba 10 mg un simvastatina kombinaciju, salidzinot ar placebo.
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SHARP protokola aprakstitais primarais salidzinamais raditajs bija "nozimigu vaskularo notikumu"
(NVN; definéti ka nefatals MI vai pekSna koronara nave, insults vai jebkada revaskularizacijas
procediira) ITT (intention-to-treat — ar nolaku arstét) analize tikai tiem pacientiem, kurus sakuma
randomizgja ezetimiba un simvastatina kombinacijas (n=4193) vai placebo (n=4191) grupas.
Sekundaras analizes ietvéra to pasu analiz€to kompleksu, kas randomizets pilnai kohortai (petjjuma
sakuma vai pec 1 gada) ar ezetimiba un simvastatina kombinaciju (n=4650) vai placebo (n=4620), ka
ar1 §1 kompleksa atseviSkas sastavdalas.

Primara mérka krit€rija analize liecinaja, ka ezetimiba un simvastatina kombinacija biitiski samazinaja
nozimigu vaskularo notikumu risku (749 pacienti ar notikumiem placebo grupa un 639 pacienti —
ezetimiba un simvastatina kombinacijas grupa) ar 16 % relativa riska samazinajumu (p=0,001).

Tomeér §1 pétijuma dizains nelava atskirt ezetimiba viena pasa lomu nozimigu vaskularo notikumu
riska ievérojama mazinasana pacientiem ar HNS.

Atseviskas NVN sastavdalas visiem randomizg€tajiem pacientiem ir uzskaititas 3. tabula. Ezetimiba un
simvastatina kombinacija ievérojami samazinaja insulta un jebkadas revaskularizacijas risku, un ar
nebutiskam skaitliskam atSkiribam par labu ezetimiba un simvastatina kombinacijai - nefatala MI un
peksnas koronaras naves risku.

3. tabula. Nozimigi vaskularie notikumi atbilstosi terapijas grupai visiem randomiz&tajiem pacientiem
SHARP? petijuma

Rezultats Ezetimiba 10 mg | Placebo Riska koeficients | P-vértiba
un simvastatina (n=4620) (95% TI)
20 mg
kombinacija
(n=4650)
Nozimigi 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
kardiovaskulari
notikumi
Nefatals MI 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Péksna koronara | 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
nave
Jebkurs insults 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Nehemoragisks 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
insults
Hemoragisks 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
insults
Jebkura 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
revaskulizacija
Nozimigi 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
aterosklerotiski
notikumi (NAN)?

& ITT (intention-to-treat — ar noluku arstét) analizes visiem SHARP pacientiem, kuri randomizgeti ar
ezetimiba un simvastatina kombinaciju vai placebo, vai nu sakuma vai péc 1 gada.

® NAN; definéts ka nefatala miokarda infarkta, pek$nas koronaras naves, nehemoragiska insulta vai
jebkadas revaskularizacijas apvienotie raditaji.

ZBL holesterina absoliitais samazinajums, kas panakts lietojot ezetimiba un simvastatina kombinaciju,
bija mazaks pacientiem ar zemaku sakotn&jo ZBL-H (<2,5 mmol/l) un pacientiem, kuriem sakotngji
tieck veikta dialize, neka citiem pacientiem, un, $ajas divas grupas bija attiecigi mazaks riska
samazinajums.
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Homozigotiska gimenes hiperholesterinemija (HoFH)

Dubultakla, nejausinata 12 ned€lu peétijuma piedalijas 50 pacientu ar klmisku un/vai genotipisku
HoFH diagnozi, kas san€ma vai nu atorvastatiu, vai simvastatinu (40 mg) ar vienlaicigu ZBL afer&zi
vai bez. Ezoleta, lietots vienlaikus ar atorvastatinu (40 vai 80 mg) vai simvastatinu (40 vai 80 mg),
nozimigi pazeminaja ZBL-H Iimeni — par 15% salidzinajuma ar simvastatina vai atorvastatina devas
palielinasanu monoterapija no 40 Iidz 80 mg.

Homozigotiska sitosterolemija (fitosterolémija)

Dubultakla, placebo kontroléta 8 nedelu pétijuma 37 pacienti ar homozigotisku sitosterolémiju tika
randomizgti, lai sanemtu ezetimibu 10 mg (n=30) vai placebo (n=7). DaZi pacienti sanéma citu
arst€Sanu (piemeéram, statinus, svekus). Ezetimibs nozimigi pazeminaja divu svarigako augu sterolu —
sitosterola un kampesterola — limeni (attiecigi par 21% un 24% salidzinajuma ar sakotngjo limeni).
Sitosterola ITmena pazeminasanas ietekme uz saslimstibu un mirstibu $aja pacientu grupa nav zinama.

Aortas stenoze

SEAS Pétijums - aortas stenozes arst€Sana ar simvastatinu un ezetimibu (The Simvastatin and
Ezetimibe for the Treatement of Aortic Stenosis - SEAS), bija daudzcentru, dubultakls, placebo
kontroléts pétfjums ar vid€jo ilgumu 4,4 gadi, ko veica 1873 pacientiem ar asimptomatisku aortas
stenozi (AS) un dokumentgja ar Dopleru, m&rot aortas maksimalo pliismas atrumu robezas no 2,5 Iidz
4,0 m/sek. Tika iesaisttti tikai tadi pacienti, kuriem tika uzskatits, ka, lai mazinatu aterosklerotisku
kardiovaskularu slimibu risku, nav nepiecieSama statinu terapija. Pacienti tika randomizgeti attieciba
1:1, lai sanemtu placebo vai vienlaikus ezetimibu 10 mg ar simvastatinu 40 mg diena.

Primarais mérka kritérijs bija nozimigu kardiovaskularo notikumu (NKN) salikums, kas sastav no
kardiovaskularas naves, aortas varstulu nomainas (AVR) operacijas, sastréguma sirds mazspgjas
(CHF), ka rezultata AS progresésana, nefatals miokarda infarkts, koronaro artériju Suntésana (CABG),
perkutana koronara intervence (PCI), hospitalizacija sakara ar nestabilu stenokardiju un
nehemoragisks insults. Galvenie sekundarie mérka kritériji bija primara mérka kritérija notikumu
kategoriju apakskategoriju salikums.

Salidzinajuma ar placebo, ezetimibs/simvastatins 10/40 mg butiski nesamazinaja NKN risku.

Primaro galarezultatu novéroja 333 pacientiem (35,3%) ezetimiba/simvastatina grupa un 355
pacientiem (38,2%) placebo grupa (riska attieciba ezetimibs/ simvastatins grupa 0,96; 95% ticamibas
intervals 0,83 lidz 1,1; p=0,59). Aortas varstulu nomaina (AVR-aortic valve replacement) tika veikta
267 pacientiem (28,3%) ezetimiba/simvastatina grupa un 278 pacientiem (29,9%) placebo grupa (riska
attiectba 1,00; 95% ticamibas intervals 0,84 Iidz 1,18; p=0,97). Mazak pacientiem tika noveéroti
i8émiski kardiovaskulari notikumi ezetimiba/simvastatina grupa (n=148) neka placebo grupa (n=187)
(riska attieciba 0,78; 95% ticamibas intervals 0,63 lidz 0,97; p=0,02), galvenokart tadel, ka bija
mazaks pacientu skaits, kuriem tika veikta koronaras arterijas Sunt€Sana.

Laundabigi audzgji biezak attistijas ezetimiba/simvastatina grupa (105 vs 70; p=0,01). ST novérojuma
kliskais nozimigums ir neskaidrs, jo lielaka SHARP pétijuma pacientu ar jebkadu laundabigo
audz&ju kopgjais skaits (438 gadijumi ezetimiba/simvastatina grupa, salidzinot ar 439 gadijumiem
placebo grupa) neatskiras. Papildus dati no IMPROVE-IT pétijuma par kop&jo pacientu skaitu ar
jebkuru jaunu malignitati (853 gadijumi ezetimiba/simvastatina grupa, salidzinot ar 863 galjumiem
simvastatina grupa) butiski neatskiras, tadél SEAS petijuma konstatgjumus SHARP pétijjums
neapstiprina.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas
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P&c peroralas lictoSanas ezetimibs strauji uzsticas un liela apméra savienojas ar farmakologiski aktivo
fenola glikuronidu (ezetimiba glikuronids). Vidéja maksimala ezetimiba glikuronida koncentracija
plazma (Cmax) tiek sasniegta 1 — 2 stundas, bet ezetimiba — 4 — 12 stundas. Ezetimiba absoliita
biologiska pieejamiba nav nosakama, jo savienojums praktiski neskist Gidens vidg, kas ir piemé&rota
injekcijam.

Ja lieto ezetimiba 10 mg tabletes,vienlaiciga uztura lietoSana (daudz tauku saturoSa vai beztauku
maltite) neietekmé ezetimiba peroralo biologisko pieejamibu. Ezoleta var lietot gan kopa ar uzturu,
gan atseviski.

Izkliede
Ezetimibs un ezetimiba glikuronids attiecigi 99,7% un 88 — 92% apjoma saistas ar cilveka plazmas
olbaltumiem.

Biotransformacija

Ezetimibs tiek metaboliz&ts primari tievas zarnas un aknas glikuronidu konjugacijas (2. fazes reakcija)
veida ar turpmaku izdali§anos ar zulti. Minimals oksidativais metabolisms (1. fazes reakcija) noverots
visam parbauditam sugam. Ezetimibs un ezetimiba glikuronids ir svarigakie plazma atklatie zalu
lietoSanas raditie savienojumi, kas veido attiecigi aptuveni 10 — 20% un 80 — 90% kopgja zalu
daudzuma plazma. Gan ezetimibs, gan ezetimiba glikuronids no plazmas tiek izvaditi 1&€ni, v€rojama
nozimiga enterohepatiska cirkulacija. Ezetimiba un ezetimiba glikuronida pusperiods ir aptuveni 22
stundas.

Eliminacija

Pec peroralas 14C-ezetimiba (20 mg) lietoSanas cilvékam kopgjais ezetimibs veidoja aptuveni 93%
kopgjas radioaktivitates plazma. Attiecigi aptuveni 78% un 11% ievaditas radioaktivitates izdalijas
izkarnTjumos un urina 10 dienu savakSanas perioda. Péc 48 stundam plazma vairs nebija nosakama
radioaktivitates Itmena.

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija

Bérniem >6 gadiem un pieaugusajiem ezetimiba farmakokingtika ir Iidziga. Farmakokingtiskie dati par
6 gadiem jaunaku b&rnu grupa nav pieejami. Ir kltniska pieredze par lietoSanu bérniem un pusaudziem
ar HoGH, HeGH vai sitosterolémiju.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 65 gadiem) salidzinajuma ar jaunakiem (18 — 45 g.v.)
kopgja ezetimiba koncentracija plazma ir aptuveni divreiz augstaka. ZBL-H limena pazeminasanas un
drosuma raksturojums gados vecakiem un jauniem ar Ezoleta arstetiem pacientiem ir Iidzigs. Tapéc
gados vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Aknu darbibas trauc&jumi

P&c vienas 10 mg ezetimiba devas lietoSanas vid€jais kop€ja ezetimiba laukums zem liknes (AUC)
pacientiem ar meéreniem aknu darbibas traucgjumiem (5 — 6 punkti péc Child-Pugh skalas) palielinajas
aptuveni 1,7 reizes salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. 14 dienu daudzdevu pétijuma (10 mg diena)
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&umiem (7 — 9 punkti péc Child-Pugh skalas)
kopgja ezetimiba vid&jais AUC 1. un 14. diena bija aptuveni 4 reizes lielaks neka veseliem cilvekiem.
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago. Nav zinams, ka pastiprinata
ezetimiba iedarbiba iespaido pacientus ar vid€ji Smagiem vai smagiem (> 9 punkti péc Child-Pugh
skalas) aknu darbibas traucgjumiem, tapéc Siem pacientiem Ezoleta nav ieteicams (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi
P&c vienas 10 mg ezetimiba devas lietoSanas pacientiem ar smagu nieru slimibu (n=8; vidgjais KrKl <
0,5 ml/s/1,73 m? (30 ml/min/1,73 m?)) kopgja ezetimiba vidgjais AUC salidzinajuma ar veseliem
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cilvekiem (n=9) palielinajas 1,5 reizes. Sis rezultats netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Pacientiem
ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Vel vienam pacientam S$aja pétjuma (p&c nieru parstadiSanas, kur§ sane€ma daudz zalu, tostarp
ciklosporinu) kopgja ezetimiba ekspozicija bija 12 reizes lielaka.

Dzimums

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, kopg&ja ezetimiba koncentracija plazma ir nedaudz augstaka (par
aptuveni 20%). ZBL-H limena pazeminaSanas un droS§ibas raksturojums ar ezetimibu arstétiem
virieSiem un sievietém ir lidzigs, tapec deva atkariba no dzimuma nav japielago.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Peétfjumos ar dzivniekiem par ezetimiba hronisko toksiskumu nav atklati toksiskas ietekmes
mérkorgani. Cetras nedélas ar ezetimibu arstétiem suniem (> 0,03 mg/kg diend) holesterina
koncentracija zultspiisla zultt palielinajas 2,5 — 3,5 reizes. Tomer viena gada pé€tijuma ar suniem, kas
sanéma lidz 300 mg/kg diena, nenovéroja biezaku holelitiazi un citus hepatobiliarus traucgjumus. So
datu nozime cilvekam nav zinama. Litogénisku risku, kas saistits ar terapeitisku ezetimiba lietoSanu,
tomer nevar pilniba noliegt.

Vienlaicigas lietoSanas p&tijumos ar ezetimibu un statiniem noverota toksiska ietekme galvenokart bija
tada pati ka parasti statinu lietoSanas gadijuma. Dazu veidu toksiska ietekme bija stiprak izteikta neka
arstgjot tikai ar statiniem. To attiecina wuz vienlaicigas terapijas farmakokin&tisko un
farmakodinamisko mijiedarbibu. Kliniskos p&tijumos $adu mijiedarbibu nenoveroja. Miopatija zurkam
radas tikai pec tadu devu lietoSanas, kas radija vairakkart lielaku iedarbibu neka terapeitiska deva
cilvekam (statinu AUC bija apméram 20 reizu lielaks un aktivo metabolitu AUC bija apméram 500 —
2000 reizu lielaks).

In vivo un in vitro parbauzu s€rijas ezetimibs, lietots atseviski vai kopa ar statiniem, neizraisija
genotoksisku iedarbibu. IlgstoSo ezetimiba kancerogéno testu rezultati bija negativi. Ezetimibs
neietekm&ja zurku te€vinu un matiSu auglibu, zurkam un truSiem tas nebija ar teratog€nisks un
neietekm&ja prenatalo un postnatalo attistibu. Ezetimibs vairakkartgjas devas pa 1000 mg/kg diena
grusnam zurkam un trusiem Sk&rso placentas barjeru. Vienlaiciga ezetimiba un statinu lietoSana
zurkam nebija teratog€niska. Griisnam truseném noveéroja nelielu skaitu skeleta deformaciju (saaugusi
kraskurvja un astes skriemeli, samazinats astes skriemelu skaits). Ezetimiba un lovastatina vienlaiciga
lietoSana izraisTja embrioletalu iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija laurilsulfats

Povidons K30

Mannits (E421)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Mikrokristaliska celuloze (E460)
Natrija stearilfumarats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
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Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs
Blisteris (OPA/AI/PVH//AI): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 98, 100 tabletem kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

09-0478

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2009. gada 21. decembri
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 04. decembr1

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
11/2023

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Zalu valsts agenttras (www.zva.gov.lv) timekla vietng.

18



