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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evlarco 10 mg + 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg obicetrapibu (w postaci soli potwapniowej) oraz 10 mg
ezetymibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 52,73 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Jasnopomaranczowa, okragla tabletka o $rednicy 8,5 mm, z wyttloczonym napisem ,,MD20” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Evlarco jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych z pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemia mieszang jako
uzupehnienie diety:

e w skojarzeniu ze statyng w przypadku pacjentow, u ktorych nie udato si¢ osiagnac
docelowych warto$ci cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)
przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki statyny w skojarzeniu z ezetymibem,

e W monoterapii u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyn lub u ktorych istnieja przeciwwskazania
do ich stosowania i u ktorych nie udato si¢ osiagna¢ docelowych wartosci cholesterolu LDL
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) podczas stosowania ezetymibu w
monoterapii.

e U pacjentéw wczesniej leczonych skojarzeniem obicetrapibu i ezetymibu w postaci
oddzielnych tabletek, w skojarzeniu ze statyng lub bez statyny.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Evlarco to jedna tabletka powlekana 10 mg + 10 mg raz na
dobe.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzgcymi kwasy Zotciowe
Dawkowanie produktu leczniczego Evlarco powinno odbywac si¢ co najmniej 2 godziny przed
podaniem lub co najmniej 4 godziny po podaniu leku wiazacego kwasy zotciowe.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci nerek. Dane dotyczace pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek sa ograniczone.
Nie sg dostepne dane dotyczace pacjentow ze schylkowg niewydolno$cig nerek (ang. end-stage renal

disease, ESRD) poddawanych dializoterapii (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosSci watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(klasa A w skali Childa-Pugha). Leczenie produktem leczniczym Evlarco nie jest zalecane u
pacjentow z umiarkowanymi (klasa B w skali Child-Pugha) lub ci¢zkimi (klasa C w skali Child-
Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby ze wzgledu na nieznane skutki zwigkszonej ekspozycji na
ezetymib (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2)

Drzieci i mlodziez
Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Evlarco u
dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Kazda tabletke powlekana nalezy przyjmowac¢ doustnie z positkiem lub migdzy positkami. Tabletke
nalezy potyka¢ w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Stosowanie produktu leczniczego Evlarco w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane w
okresie cigzy i laktacji (patrz punkt 4.6).

o Stosowanie produktu leczniczego Evlarco w skojarzeniu ze statyng jest przeciwwskazane u
pacjentdw z czynna chorobg watroby lub niewyjasnionym, utrzymujacym si¢ zwigkszeniem
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy.

o W przypadku stosowania produktu leczniczego Evlarco w skojarzeniu ze statyng nalezy
zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla tej konkretnej terapii statyna.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

W kontrolowanych badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania lekow u pacjentow
przyjmujacych ezetymib ze statyna obserwowano kolejne wzrosty aktywno$ci aminotransferaz
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(> 3x gorna granica normy [GGN]). Na poczatku leczenia nalezy przeprowadzi¢ testy czynnosciowe
watroby. Leczenie produktem leczniczym Evlarco nalezy przerwac, jesli utrzymuje si¢ zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz > 3x GGN (patrz punkty 4.3 | 4.8).

Mie$nie szkieletowe

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia miopatii i rabdomiolizy.
Wicgkszos¢ pacjentow, u ktorych doszto do rabdomiolizy, przyjmowata statyng jednocze$nie z
ezetymibem. Rabdomioliz¢ zgtaszano jednak bardzo rzadko w przypadku monoterapii ezetymibem
oraz bardzo rzadko w przypadku dodania ezetymibu do innych produktéw, o ktérych wiadomo, ze sa
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia rabdomiolizy. Jesli podejrzewa si¢ rozwaj miopatii
na podstawie objawoOw ze strony mig$ni lub zostanie ona potwierdzona stezeniem Kinazy
fosfokreatynowej (CPK) przekraczajacym 10 razy GGN, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania
ezetymibu, jakiejkolwiek statyny oraz kazdego z tych innych lekéw przyjmowanych jednoczesnie
przez pacjenta. Wszystkich pacjentdw rozpoczynajacych leczenie ezetymibem nalezy poinformowac
0 ryzyku wystapienia miopatii i 0 koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wszelkiego
niewyjasnionego bolu migéni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na nieznany wplyw zwickszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentow z umiarkowanymi
do ciezkich zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B i C w skali Child-Pugha), stosowanie produktu
leczniczego Evlarco nie jest zalecane u tych pacjentdéw (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie sg
dostepne dane dotyczace stosowania obicetrapibu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnos$cia nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD) poddawanych dializoterapii. Konieczne moze by¢ dodatkowe
monitorowanie dziatan niepozadanych podczas stosowania produktu leczniczego Evlarco u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek i u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cig nerek
poddawanych dializoterapii.

Fibraty

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu stosowanego w skojarzeniu

z fibratami. Jesli u pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy Evlarco i fenofibrat podejrzewa si¢
wystapienie kamicy zotciowej, wskazane sa badania pecherzyka zotciowego, a podawanie leku nalezy
przerwac (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Cyklosporyna

Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie produktu leczniczego Evlarco w trakcie
stosowania cyklosporyny. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy Evlarco i
cyklosporyng nalezy kontrolowac stezenie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku dodania produktu leczniczego Evlarco do warfaryny, innych lekdw
przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionu nalezy odpowiednio kontrolowaé
warto$ci migdzynarodowego wskaznika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Zwyrodnienie plamki z6lte] zwiazane z wiekiem

Nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z wiekiem podczas
badan klinicznych z obicetrapibem ani w badaniach klinicznych innych inhibitoréw biatka
przenoszacego estry cholesterolu (CETP). Jednak duze stezenie HDL-C wynikajace z genetycznego



niedoboru CETP powigzano ze zwigkszonym ryzykiem zwyrodnienia plamki zottej zwigzanego z
wiekiem. Dostgpne dane sa ograniczone i nie pozwalaja na wyciagniecie wnioskow na temat tego
potencjalnego ryzyka.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Evlarco zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekang (dawke
dobowa), to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono swoistych badan dotyczacych interakcji farmakokinetycznych (PK) z produktem
Evlarco. Interakcje zidentyfikowane w badaniach z obicetrapibem lub ezetymibem okre$lajg

interakcje, ktore moga wystapi¢ w przypadku produktu Evlarco.

Whptyw innych produktow leczniczych na sktadniki produktu leczniczego Evlarco

Interakcje zalezne od transporterow

Obicetrapib jest eliminowany przez watrobe, jednak poszczegolne role metabolizmu oraz wydalania z
z0kcia 1 przez jelita nie zostalty w pelni wyjasnione. W warunkach in vitro obicetrapib jest substratem
CYP3A4, CYP2C9 oraz P-gp. Brak dostepnych klinicznych badan dotyczacych interakcji lekow z
inhibitorami tych biatek. Nie zaleca si¢ stosowania obicetrapibu w skojarzeniu z silnymi inhibitorami
CYP3A4, CYP2C9 i P-gp. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania, zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci ze wzgledu na ryzyko zwickszonej ekspozycji na obicetrapib w osoczu.

Jednoczesne podawanie obicetrapibu z silnymi induktorami CYP3A4 i P-gp moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stgzenia obicetrapibu w osoczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania. Jesli
jednoczesne podawanie jest konieczne, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko zmniejszenia skutecznosci
leczenia.

Fibraty

Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub gemfibrozylu umiarkowanie zwieksza calkowite stezenie
ezetymibu (odpowiednio okoto 1,5- oraz 1,7-krotnie). Fenofibrat moze zwieksza¢ wydalanie
cholesterolu do zokci, co prowadzi do kamicy zotciowej. W badaniu przedklinicznym na psach
ezetymib zwickszat stezenie cholesterolu w zotci zgromadzonej w pecherzyku zotciowym (patrz punkt
5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zotciowych zwigzanego ze stosowaniem
terapeutycznym produktu leczniczego Evlarco.

W przypadku podejrzenia wystapienia kamicy zotciowej u pacjenta stosujacego produkt leczniczy
Evlarco i fenofibrat, nalezy zweryfikowac obecnos¢ kamieni zotciowych i rozwazy¢ wigczenie innego
leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna

W badaniu z udziatem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki (klirens kreatyniny > 50 ml/min), ktérzy
przyjmowali statg dawke cyklosporyny, podanie pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu powodowato
3,4-krotne (zakres od 2,3 do 7,9-krotne) zwigkszenie sredniej wartosci pola powierzchni pod krzywa
(AUC) dla ezetymibu catkowitego W poréwnaniu z grupa kontrolng 0so6b zdrowych, stosujacych
ezetymib w monoterapii w ramach innego badania (N=17). W innym badaniu u pacjenta po
przeszczepieniu nerki z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, ktory stosowat cyklosporyng oraz
wiele innych produktow leczniczych, wykazano 12-krotnie wicksza ekspozycje¢ na ezetymib catkowity
(ezetymib + glukuronian ezetymibu) w poréwnaniu z osobami z grup kontrolnych, ktére w tym
samym czasie stosowaty ezetymib w monoterapii.



Kolestyramina

Jednoczesne stosowanie kolestyraminy powodowato zmniejszenie sredniej wartosci AUC ezetymibu
calkowitego 0 okoto 55%. Dodatkowe zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL (LDL-C) wynikajace z
dodania produktu leczniczego Evlarco do kolestyraminy moze ulec ostabieniu na skutek tej interakcji
(patrz punkt 4.2).

Whplyw skladnikéw produktu leczniczego Evlarco na inne produkty lecznicze

Cyklosporyna

W badaniu krzyzowym obejmujacym dwa okresy, w ktorym uczestniczyto 12 zdrowych oséb,
stosowanie 20 mg ezetymibu na dobe przez 8 dni i podanie pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny
w 7. dniu badania powodowato $rednie zwigkszenie wartosci AUC cyklosporyny o 15% (zakres od
spadku 0 10% do zwickszenia 0 51%) w poréwnaniu z podaniem wytacznie pojedynczej dawki 100
mg cyklosporyny. Nie przeprowadzono badania z grupa kontrolng dotyczacego wptywu
jednoczesnego stosowania ezetymibu na ekspozycj¢ na cyklosporyne u pacjentdw po przeszczepieniu
nerki. Nalezy zachowac¢ 0strozno$¢ rozpoczynajac stosowanie obicetrapibu z ezetymibem w trakcie
stosowania cyklosporyny. U pacjentow stosujacych produkt leczniczy Evlarco i cyklosporyng nalezy
kontrolowac stezenie cyklosporyny (patrz punkt 4.4).

Substraty CYP3A44

Obicetrapib jest stabym induktorem CYP3A4. Przy stezeniach obicetrapibu w stanie stacjonarnym
odnotowano istotne zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na midazolam (wartosci pola
powierzchni pod krzywa [AUC] oraz stezenia maksymalnego [Cmax] zmniejszyty si¢ odpowiednio
o okoto 23 % i 17 %).

W razie jednoczesnego podawania obicetrapibu z substratami CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym (np. cyklosporyng, takrolimusem, warfaryna, karbamazeping) nalezy wzig¢ pod
uwage ryzyko zmniejszenia ekspozycji i zmniejszenia skuteczno$ci substratu CYP3A4.

W badaniach in vitro wykazano rowniez hamowanie jelitowe CYP3A4. W momencie rozpoczgcia
leczenia obicetrapibem, zanim efekt indukcji w pelni si¢ rozwinie, moze istnie¢ ryzyko przemijajacego
zwigkszenia stezenia doustnych substratow CYP3A4.

Substraty CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9i CYP2CI19

Badania in vitro wskazuja, ze obicetrapib jest induktorem CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 i CYP2C19.
Brak dostgpnych klinicznych badan dotyczacych interakcji z substratami tych biatek. W razie
jednoczesnego podawania obicetrapibu z wrazliwymi substratami CYP2B6 lub CYP2C (np.
repaglinidem, warfaryna, gliklazydem, fenytoing, kwasem walproinowym) nalezy wzia¢ pod uwage
ryzyko zmniejszenia ekspozycji i zmniejszenia skuteczno$ci substratu CYP2B6/2C.

Interakcje zalezne od transporterow

Przeprowadzono badania kliniczne dotyczace interakcji obicetrapibu podawanego jednoczesnie z
atorwastatyna, rozuwastatyng, ezetymibem, doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi
(drospirenonem/etynyloestradiolem) oraz digoksyng i nie zaobserwowano zadnych interakcji.

Leki przeciwzakrzepowe

Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobg) nie miato istotnego wptywu na biodostepnosé
warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem 12 zdrowych dorostych
mezczyzn. Jednak istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu dotyczace
zwigkszenia wartosci INR u pacjentow, u ktérych dotgczono ezetymib do warfaryny lub fluindionu.
Jesli obicetrapib/ezetymib zostanie dodany do warfaryny, innego leku przeciwzakrzepowego z grupy
pochodnych kumaryny lub fluindionu, nalezy odpowiednio kontrolowa¢ wartosci INR (patrz punkt
4.4).

Inne interakcje
W badaniach dotyczacych interakcji klinicznych stwierdzono, ze ezetymib nie ma wptywu na
parametry farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub



midazolamu podczas ich jednoczesnego podawania. Cymetydyna podawana jednocze$nie z
ezetymibem nie miata wptywu na jego biodostepnos¢.

Gemfibrozyl
Zaréwno gemfibrozyl, jak i obicetrapib zwigkszaja stezenie cholesterolu HDL (HDL-C). Jednoczesne
stosowanie tych produktow nie byto przedmiotem badan klinicznych i nie jest zalecane.

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Evlarco

u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze monoterapia obicetrapibem wywoluje
toksyczny wptyw na reprodukcje wylgcznie w dawkach toksycznych dla matki (patrz punkt 5.3).
Monoterapia ezetymibem nie powoduje bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje.

Ze wzgledow ostroznos$ci, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Evlarco
w okresie cigzy.

W badaniach na zwierzetach, w ktorych ezetymib byt podawany jednocze$nie ze statynami,
obserwowano dziatanie teratogenne i letalne w odniesieniu do zarodkdw (patrz punkt 5.3). Dlatego
u kobiet przyjmujacych statyny stosowanie produktu leczniczego Evlarco w okresie cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy obicetrapib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dane dotyczace
przenikania obicetrapibu Iub jego metabolitow do mleka zwierzat sa niewystarczajace.

Nie wiadomo, czy ezetymib i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
szczurach wykazaly, ze ezetymib przenika do mleka tych zwierzat.

Ze wzgledow ostroznos$ci, zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Evlarco
w okresie karmienia piersig.

U kobiet przyjmujacych statyny stosowanie produktu leczniczego Evlarco w okresie karmienia piersia
jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.3).

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu obicetrapibu i ezetymibu stosowanych w monoterapii lub w
skojarzeniu ze statynami na ptodnos¢ u ludzi.

Nie ma danych dotyczacych wptywu skojarzenia obicetrapibu i ezetymibu lub ezetymibu w
skojarzeniu ze statynami na ptodno$¢ zwierzat. Badania na zwierzgtach dotyczace stosowania
obicetrapibu w monoterapii wykazaty wptyw na ptodnos¢ samic przy ekspozycjach znacznie
przekraczajacych ekspozycje osiggane przy zalecanej dawce klinicznej, podczas gdy nie
zaobserwowano wplywu na ptodno$¢ w badaniach na zwierzgtach dotyczacych stosowania ezetymibu
w monoterapii lub statyn w monoterapii (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Evlarco wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn nalezy wziaé pod
uwage, iz w czasie przyjmowania obicetrapibu i ezetymibu zgltaszano wystgpowanie zawrotow glowy
(patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sa: nadci$nienie tetnicze (5,7 %), zawroty gtowy

(2,8 %), bol gtowy (2,8 %), biegunka (2,5 %), bél brzucha (1,6 %), zwigkszenie aktywno$ci

fosfokinazy kreatynowej we krwi (1,6 %), zmeczenie (1,4%) oraz zwigkszone stezenie glukozy w krwi

(1,2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w 2 kluczowych badaniach klinicznych fazy 111

z obicetrapibem, w 12-tygodniowym badaniu fazy Il ze skojarzeniem obicetrapibu z ezetymibem oraz

pochodzace z doswiadczenia klinicznego i po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu przedstawiono w
tabeli 1 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA oraz czgsto$cig wystepowania.

Czgstosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i narzagdow | Dziatania niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Matoptytkowos¢ Nieznana?
chionnego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (w tym wysypka, Nieznana?
immunologicznego pokrzywka, anafilaksja i obrzgk
naczynioruchowy)
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu Niezbyt
i odzywiania czgsto?
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu Niezbyt
cze,sto1
Depresja Nieznana?
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Czesto
Parestezje Niezbyt
czesto?
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie tetnicze Czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt
czesto?
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Kaszel Niezbyt
klatki piersiowej i $rodpiersia czgsto?
Dusznos¢ Nieznana?
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czgsto
Bol brzucha* Czgsto
Wzdgcia Czgsto?
Nudnosci Niezbyt czesto
Refluks zotadkowo-przetykowy Niezbyt
czesto?
Niestrawnosc¢, sucho$¢ w jamie ustnej, Niezbyt
zapalenie btony $luzowej zotadka czgsto?
Zaparcie, zapalenie trzustki Nieznana?




Zaburzenia watroby i drog Zapalenie watroby, kamica zotciowa, Nieznana?
z0lciowych zapalenie pecherzyka zotciowego
Zaburzenia skory i tkanki Swiad, wysypka, pokrzywka Niezbyt
podskoérnej czgsto?
Rumien wielopostaciowy Nieznana?
Zaburzenia mig§niowo - Bol migsni Czesto?
szkieletowe 1 tkanki tacznej Bol staw6w, skurcze mieéni, bol koficzyn, | Niezbyt
bol szyi, bdl plecow, ostabienie migéni czesto?
Miopatia/rabdomioliza Nieznana?
Zaburzenia ogdlne i stany Zmgczenie Czgsto
w miejscu podania Oslabienie, bol w klatce piersiowej, obrzek | Niezbyt
obwodowy czesto?
Badania diagnostyczne Zwickszenie aktywnos$ci fosfokinazy Czgsto
kreatynowej we krwi
Zwickszone stezenie glukozy w krwi Czesto'
Zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy | Czgsto?
asparaginianowej (AspAT)
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy | Czesto?
alaninowej (AIAT)
Zwigkszenie aktywnos$ci Niezbyt
gammaglutamylotransferazy czesto?
Nieprawidtowe wyniki badan Niezbyt
czynno$ciowych watroby czesto?

* w tym bol w gornej czgsci brzucha
1 Obserwowane po zastosowaniu obicetrapibu w monoterapii
2 Obserwowane po zastosowaniu ezetymibu w monoterapii

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zwigekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W kontrolowanych klinicznych badaniach dotyczacych leczenia skojarzonego z zastosowaniem
ezetymibu, rozpoczynanym jednoczes$nie ze statyna, czesto$¢ wystgpowania kolejnych zwigkszen
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (> 3x GGN) wynosita 1,3% u pacjentow leczonych
ezetymibem podawanym ze statynami oraz 0,4% u pacjentow leczonych wylacznie statynami.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania produktu Evlarco nalezy zastosowaé leczenie objawowe, a W razie
koniecznos$ci zastosowac leczenie wspomagajace.

Obicetrapib

W badaniach klinicznych obicetrapib podawano w dawkach do 150 mg na dobg (tj. 15-krotnos¢ dawki
wynoszacej 10 mg na dobe) bez dowodow na toksycznos¢ ograniczajaca dawke.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ezetymib

W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu w dawce 50 mg na dobe 15 zdrowym ochotnikom
przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg na dobe 18 pacjentom z pierwotng hipercholesterolemia
przez okres do 56 dni byto ogodlnie dobrze tolerowane. W badaniach na zwierz¢tach nie obserwowano
dziatania toksycznego po przyjeciu pojedynczych dawek doustnych 5 000 mg/kg ezetymibu u
szczurOw i myszy oraz 3 000 mg/kg u psow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidoéw, inne leki ztozone modyfikujace
stezenie lipidow, kod ATC: C10BA17

Mechanizm dziatania

Ten produkt leczniczy zawiera obicetrapib i ezetymib — dwie substancje czynne zmniejszajace st¢zenie
LDL-C o uzupehiajacych si¢ mechanizmach dziatania.

Obicetrapib

Obicetrapib jest wybiorczym inhibitorem CETP. Zahamowanie aktywno$ci CETP przerywa proces
przenoszenia estrow cholesterolu z czgsteczek lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) do czgsteczek
lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). W rezultacie dochodzi do wyczerpania watrobowej puli
cholesterolu i zwigkszenia ekspresji receptorow LDL na powierzchni hepatocytow, co prowadzi do
zwigkszonego wychwytu watrobowego i zmniejszenia stgzenia LDL-C w osoczu.

Ezetymib

Poprzez zablokowanie transportera steroli Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) w btonie rabka
szczoteczkowego enterocytow, ezetymib zmniejsza wchtanianie cholesterolu i jego dostarczanie do
watroby. W rezultacie hepatocyty zwickszaja ekspresje receptorow LDL, co prowadzi do
zwickszonego klirensu LDL-C z krazenia.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

Zbadano wptyw obicetrapibu na odstgp QT. Obicetrapib podany w pojedynczej dawce 150 mg
(15-krotnos$¢ dawki wynoszgcej 10 mg/dobe) nie powodowat wydtuzenia odstepu QT w stopniu
istotnym klinicznie. Nie oceniano wptywu ezetymibu ani skojarzenia obicetrapibu z ezetymibem na
odstep QT.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, ze ezetymib w dawce 10 mg zmniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych.

Wplyw obicetrapibu w skojarzeniu z ezetymibem na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych nie zostat dotychczas okreslony.

Skutecznos¢ kliniczna w skojarzeniu z maksymalng tolerowanq dawkq statyny, z innymi terapiami
modyfikujgcymi stezenie lipidow lub bez nich

Skuteczno$¢ skojarzenia obicetrapibu z ezetymibem badano w wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, 4-ramiennym badaniu klinicznym z udziatem 407
dorostych pacjentow z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii i (lub) miazdzycowa
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego badz z wieloma czynnikami ryzyka miazdzycowej choroby
uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjenci zrandomizowani w stosunku 1:1:1:1 otrzymywali raz na dobg¢
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obicetrapib z ezetymibem w dawce 10 mg + 10 mg (N=102), obicetrapib w dawce 10 mg (N=102),
ezetymib w dawce 10 mg (N=101) lub placebo (N=102) jako uzupehienie terapii statynami W
maksymalnych tolerowanych dawkach, z inng terapiag modyfikujaca st¢zenie lipidow lub bez nie;j.
Weczesniejsze leczenie ezetymibem bylo niedozwolone. Z badania wykluczono pacjentow

z niewydolnos$cig serca klasy III lub IV wedlug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA),
frakcjg wyrzutowa lewej komory < 30 % i (lub) ostrg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

w okresie 3 miesi¢cy przed badaniem przesiewowym. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi
oceny skutecznosci byty: srednia procentowa redukcja stezenia LDL-C wzgledem wartoSci wyjsciowe]
do 12. tygodnia (dnia 84.) dla skojarzenia obicetrapib + ezetymib w poréwnaniu z placebo, skojarzenia
obicetrapib + ezetymib w poréwnaniu z obicetrapibem, skojarzenia obicetrapib + ezetymib

w poréwnaniu z ezetymibem oraz obicetrapibu w poréwnaniu z placebo.

Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byly zrownowazone migdzy ramionami leczenia.
Ogotem sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 67 lat (zakres: od 37 do 88 lat), 67% pacjentow
miato = 65 lat, 44% stanowity kobiety, 83% pacjentow bylo rasy biatej, 15% rasy czarnej, a 1% byto
Azjatami. Srednie wyjéciowe stezenie LDL-C wahato si¢ od 91 mg/dl (2,35 mmol/l) do 100 mg/dl
(2,59 mmol/l) w poszczegblnych ramionach leczenia. W momencie randomizacji 89% pacjentow
przyjmowato statyny, z czego 71% pacjentdow stosowato leczenie statynami o wysokiej intensywnosci,
11% pacjentéw nie tolerowato statyn, a 4% przyjmowato inhibitory konwertazy biatkowe;j
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSKO9).

Tabela 2: Skutki leczenia obicetrapibem + ezetymibem u pacjentéw z heterozygotyczng postacia
rodzinnej hipercholesterolemii i (lub) miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego lub z

wieloma czynnikami ryzyka miazdzycowej choroby ukladu sercowo-naczyniowego (Srednia
zmiana procentowa w okresie od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia) — populacja zgodna z
zaplanowanym leczeniem (ITT)

Obicetrapib + ezetymib Placebo Obicetrapib Ezetymib
10 mg + 10 mg N=102 10 mg N=101
N=102 N= 102
LDL-C
. n =102 n =100 n=102 n=101
Wartosc wyjsciowa 96,5 91.0 100,0 98,2
Srednia, mg/dL (mmol/L) (2,5) (2,36) (2,59) (2,54)
Drzien 84. n=99 n=98 n=97 n=96
Srednia, mg/dL (mmol/L) 50,1 (1,3) 95,1 (2,46) 66.4 (1,72) 78.1 (2,02)
Zmiana od wartosci -45,58 3,03 -28,82 -17,63
wyjsciowej (%)
Srednia LS
Obicetrapib + ezetymib -48,61 (-58,33, -38,89)
vs. placebo (%) - -
Srednia LS (95 % CI)
ApoB
Wartos¢ wyjsciowa n =102 n =102 n=102 n=101
Srednia, mg/dL 88,9 85,3 90,6 89,2
Dzien 84. n=99 n=98 n=96 n=96
Srednia, mg/dL 62,5 87,7 70,7 75,5
Zmiana od wartosci -26,91 2,28 -17,50 -12,71
wyjsciowej (%)
Srednia LS
Obicetrapib + ezetymib -29,19 (-35,99, -22,40) - -
vs. placebo (%)
Srednia LS (95 % CI)




Nie-HDL-C
Wartos¢ wyjsciowa n =102 n =102 n=102 n=101
Srednia, mg/dL (mmol/L) 123,0 (3,19) 115,5 (2,99) 127,4 (3,3) 122,7 (3,18)
Dzien 84. n=99 n=98 n=97 n=96
Srednia, mg/dL (mmol/L) 68,1 (1,76) 119,2 (3,09) 86,2 (2,23) 98,1 (2,54)
Zmiana od wartosci -42,42 2,71 -27,19 -16,98
wyjsciowej (%)
Srednia LS
Obicetrapib + ezetymib -45.13 (-53.43, -36.84) - -
vs. placebo (%)
Srednia LS (95 % CI)
HDL-C*
Wartos¢ wyjsciowa n =102 n =102 n=102 n=101
Srednia, mg/dL (mmol/L) 48,2 (1,25) 49,8 (1,29) 47,4 (1,23) 50,7 (1,31)
szen’ 84. n=99 n=98 n=97 n=96
Srednia, mg/dL (mmol/L) 106,9 (2,77) 48,9 (1,27) 109,1 (2,83) 50,4 (1,31)
Zmiana od wartosci 123,09 -0,22 131,12 1,62
wyjsciowej (%)
Srednia LS
Obicetrapib +ezetymib 123,30 (109,92, 136,69) - -
vs. placebo (%)
Srednia LS (95 % CI)

ApoB = apolipoproteina B, HDL-C = cholesterol frakcji lipoprotein o duzej ggstosci, LDL-C =
cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci, nie-HDL-C = cholesterol catkowity pomniejszony
o cholesterol frakcji lipoprotein duzej ggstosci.

Wartosci reprezentuja Srednie obliczone metoda najmniejszych kwadratow (LS).

*Wyjasnienie.

W dwoch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z udziatlem dorostych pacjentow z heterozygotyczna
postacig rodzinnej hipercholesterolemii i (lub) miazdzycowa chorobg uktadu sercowo-naczyniowego
(TA-8995-301 i TA-8995-302), badano wptyw obicetrapibu stosowanego jako uzupetnienie leczenia
podstawowego maksymalna tolerowana dawka statyny, z dodatkiem innych terapii modyfikujacych
stezenie lipidow lub bez nich. U 859 pacjentdow leczenie podstawowe obejmowato ezetymib (N=580
zrandomizowanych do grupy obicetrapibu, N=279 zrandomizowanych do grupy placebo). W tej
subpopulacji obicetrapib stosowany jako uzupeknienie podstawowego leczenia ezetymibem zmniejszat
stezenie LDL-C wzgledem warto$ci wyjsciowej do 12. tygodnia w poréwnaniu z placebo (o -34,49%;
95% ClI: -42,27, -26,70).

Skutecznos¢ skojarzenia obicetrapibu z ezetymibem u pacjentow z nietolerancjq statyn

Dane dotyczace skutecznosci u pacjentow nietolerujacych statyn pochodza z analizy eksploracyjne;j
podgrupy pacjentow leczonych obicetrapibem w skojarzeniu z terapia podstawowa ezetymibem

w badaniach fazy 111 TA-8995-301 i TA-8995-302 (N=70 zrandomizowanych do grupy obicetrapibu,
N=34 zrandomizowanych do grupy placebo). W tej grupie pacjentéw nietolerujacych statyn leczonych
ezetymibem obicetrapib zmniejszat stezenie LDL-C wzgledem warto$ci wyjsciowej do 12. tygodnia w
poréwnaniu z placebo (o -39,16%, 95% CI: -51,81, -26,52).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek przedtozenia wynikow badan produktu leczniczego
Evlarco we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu podwyzszonego stezenia
cholesterolu i dyslipidemii mieszanej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wiasciwosci farmakokinetyczne obicetrapibu przedstawione w opieraja si¢ na ocenie u zdrowych
ochotnikow, natomiast farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach opiera si¢ na danych
pochodzacych od pacjentow.

Wchtanianie
Obicetrapib + ezetymib

W badaniu poréwnujacym biodostgpnos¢ produktu ztozonego zawierajacego obicetrapib i ezetymib

z biodostepnoscia jego poszczegdlnych sktadnikow, wartosci AUC i Cmax obicetrapibu zwigkszyty sie
odpowiednio 0 12 % i 21 %. Wartosci AUC i Cnax calkowitego ezetymibu ulegly zmniejszeniu
odpowiednio 0 10 % i 42 %.

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu i stosowanego codziennie obicetrapibu w
dawce 10 mg lub odwrotnie (pojedynczej dawki 10 mg obicetrapibu i stosowanego codziennie
ezetymibu w dawce 10 mg) nie prowadzito do zadnych istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych (PK). Zwickszenie wartosci AUC i Cmax obicetrapibu bylo mniejsze niz 7 %,
a zmniejszenie warto$ci AUC i Cmax ezetymibu bylo mniejsze niz 14 %. W zwigzku z tym wyciagnieto
whniosek, ze podczas jednoczesnego podawania ezetymibu i obicetrapibu nie dochodzi do interakcji
farmakokinetycznych.

Po podaniu pojedynczej dawki produktu ztozonego w postaci tabletki (obicetrapib + ezetymib, 10 mg
+ 10 mg), czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego (tmax) wynosit 3,5 godziny dla obicetrapibu
i okoto 2 godzin dla ezetymibu.

Wptyw pokarmu

W badaniu dotyczacym wplywu pokarmu na produkt ztozony zawierajacy obicetrapib + ezetymib
zaobserwowano wplyw pozywienia na farmakokinetyke obicetrapibu oraz catkowitego ezetymibu.

Po spozyciu positku: warto$¢ Cmax ulegta zwigkszeniu o ok. 25 % w przypadku obicetrapibu i 0 okoto
108 % w przypadku catkowitego ezetymibu. Wartos¢ AUC ulegta zwiekszeniu 0 okoto 21 % do 24 %
w przypadku obicetrapibu oraz o okoto 12% w przypadku catkowitego ezetymibu. W kluczowych
badaniach klinicznych produkt ztozony zawierajacy obicetrapib + ezetymib byt podawany bez
ograniczen dotyczacych spozywania pokarmow.

Dystrybucja

Obicetrapib
Pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosita 87 L. Stopien wigzania obicetrapibu z biatkami osocza wynosit
> 99 %. Obicetrapib w ograniczonym stopniu przenikat do krwinek.

Ezetymib
Stopien wigzania z biatkami ludzkiego osocza wynosit 99,7 % w przypadku ezetymibu oraz od 88 %
do 92 % w przypadku glukuronidu ezetymibu.

Metabolizm

Obicetrapib

Obicetrapib jest eliminowany gtdwnie przez watrobe, jednak wzgledny udziat metabolizmu

I wydalania in vivo nie zostat w pelni okreslony. W warunkach in vitro obicetrapib byt
metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2C9 oraz byt substratem P-gp. W badaniu bilansu masy z
uzyciem leku znakowanego radioizotopowo (10 mg) zidentyfikowano jedynie 36 % dawki. Nie
wykryto zadnych gtéwnych metabolitow (> 10% calkowitej ekspozycji) w ludzkim osoczu, moczu lub
kale.

Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymow metabolizujacych
cytochromu P450. Nie zaobserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych miedzy
ezetymibem a substancjami czynnymi, o ktérych wiadomo, Ze sg metabolizowane przez cytochromy
P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub przez N-acetylotransferazg. Ezetymib metabolizowany jest
glownie w jelicie cienkim i1 watrobie przez sprz¢zenie z glukuronianem (reakcja Il fazy) i nastgpcze
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wydalenie z z6fcig. U wszystkich badanych gatunkéw obserwowano w niewielkim stopniu
metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib i glukuronid ezetymibu to gtowne zwiazki
pochodne wykrywane w osoczu, stanowigce odpowiednio okoto 10% do 20% oraz 80% do 90%
catkowitej zawartosci substancji czynnej w osoczu. Zarowno ezetymib, jak i glukuronid ezetymibu
ulegaja powolnej eliminacji z osocza, z wyraznymi dowodami na istotne krazenie jelitow0-watrobowe.

Eliminacja
Obicetrapib

W badaniu bilansu masy gtowna droga wydalania po podaniu doustnym byt kat — do 816 godzin po
podaniu dawki odzyskano $rednio 63,8 % produktu, (25,4 % odzyskano w postaci leku
niezmienionego).

W moczu nie stwierdzono obecnosci leku w postaci niezmienionej, jednak po 816 godzinach po
podaniu dawki odzyskano w nim srednio 15,4 % podanej radioaktywnos$ci w postaci metabolitow.

Klirens obicetrapibu po podaniu pojedynczej dawki wynosit 9 ml/min. Sredni pozorny koncowy okres
péttrwania obicetrapibu wynosit 161 godzin ( okoto 1 tygodnia).

Ezetymib

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki **C-ezetymibu (20 mg) 8 zdrowym mezczyznom na czczo,
ezetymib catkowity (tj. ezetymib i ezetymib sprzezony) odpowiadal za okoto 93% catkowitej
radioaktywnos$ci w osoczu. W okresie 10-dniowej zbiorki w kale i moczu odzyskano odpowiednio
okoto 78% 1 11% podanej radioaktywnos$ci. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono
wykrywalnych poziomoéw radioaktywnosci w osoczu. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronidu
ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Liniowos¢/nieliniowos¢

Obicetrapib

Proporcjonalno$¢ do dawki oceniano po podaniu dawki pojedynczej (5-150 mg) oraz wielokrotnej
(1-25 mg) obicetrapibu. Wykazano farmakokinetyke nieproporcjonalng do dawki.

Po wielokrotnym podawaniu leku w dawce 10 mg obserwowano zalezne od czasu zmiany parametrow
farmakokinetycznych (PK) obicetrapibu. Ekspozycja na obicetrapib po osiggni¢ciu stanu
stacjonarnego ulegla zmniejszeniu w poréwnaniu z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki leku.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Obicetrapib

Sposrdd 1 919 pacjentdw leczonych obicetrapibem w badaniach fazy III kontrolowanych placebo,
1 050 (54,7%) byto w wieku > 65 lat, natomiast 312 (16,3%) miato > 75 lat. Wiek nie wplywat w
istotnym klinicznie stopniu na parametry farmakokinetyczne (PK) obicetrapibu.

Ezetymib

W badaniu z dawka wielokrotng ezetymibu, wynoszaca 10 mg raz na dobe i podawana przez 10 dni,
stezenia ezetymibu catkowitego w surowicy byly okoto 2-krotnie wyzsze w przypadku zdrowych osob
w podesztym wieku (=65 lat) w poréwnaniu z mtodszymi osobami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Obicetrapib
Obicetrapib w postaci niezmienionej nie jest wydalany z moczem. Badania kliniczne fazy 11

obejmowaty pacjentéw ze wspotczynnikiem przesaczania kigbuszkowego (eGFR) wynoszacym

= 90 ml/min/1,73 m*> (N=881), od 60 do < 90 (N=737), od 30 do < 60 (N=184). Obserwowana
warto$¢ Cmin,ss W 84. dniu wynosita odpowiednio 447 ng/ml, 467 ng/ml i 428 ng/ml u 0s6b

z prawidlowg czynno$cig nerek, tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
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byly ograniczone. Nie badano stosowania obicetrapibu u pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia
nerek (ESRD) poddawanych dializoterapii.

Ezetymib

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu pacjentom z cigzka choroba nerek (N=8; sredni
klirens kreatyniny < 30 ml/min/1,73 m?), srednia wartos¢ AUC ezetymibu catkowitego zwickszyta si¢
okoto 1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (N=9). Wynik ten nie jest uwazany za istotny
klinicznie. U dodatkowego pacjenta w tym badaniu (Stan po przeszczepieniu nerki i otrzymujacego
wiele produktéw leczniczych, w tym cyklosporyng) ekspozycja na ezetymib catkowity byta 12-krotnie
WyZsza.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Obicetrapib

Parametry farmakokinetyczne (PK) obicetrapibu badano u 0séb z prawidlowa czynnoscia watroby
(N=8) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugha)
(N=10) po podaniu pojedynczej dawki 10 mg. Warto$¢ Cmax obicetrapibu byta o 28 % nizsza

u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.
Wartos¢ AUC.int byla wyzsza U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby

w poréwnaniu ze zdrowymi osobami 0 20 %. Jednakze, u wigkszosci pacjentow z klasg B w skali
Childa-Pugha wtaczonych do badania nie wystgpowaty nieprawidtowe wartosci stezenia bilirubiny,
albuminy ani czasu protrombinowego, co wskazuje, ze moga oni nie w pelni reprezentowac populacje
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby o zmniejszonej wydolnosci metaboliczne;.

Nie badano stosowania obicetrapibu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednia wartos¢ AUC ezetymibu catkowitego
zwigkszyla si¢ okoto 1,7-krotnie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A
wg skali Child-Pugha) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu z dawkami
wielokrotnymi (10 mg na dobg) u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa B wg skali Child-Pugha) srednia warto§¢ AUC ezetymibu catkowitego zwigkszyta si¢ okoto
4-krotnie w 1. i 14. dniu w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Inne szczegolne grupy pacjentow

Obicetrapib

Na parametry farmakokinetyczne (PK) obicetrapibu nie wptywaty w istotnym klinicznie stopniu: rasa
(biata lub inna, czarna lub Afroamerykanie, Azjaci), pte¢ (me¢zczyzni, kobiety), masa ciafa (44-181
kg), wskaznik masy ciata (BMI) (< 25 kg/m?, 25 do 30 kg/m?, > 30 kg/m?), choroby wspotistniejace
(cukrzyca, nadci$nienie tetnicze) lub heterozygotyczna posta¢ rodzinnej hipercholesterolemii.

Ezetymib
Stezenia ezetymibu catkowitego W 0soczu sa nieznacznie (0 okoto 20%) wigksze u kobiet niz
U mezczyzn.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan toksykologicznych dotyczacych skojarzenia obicetrapibu z ezetymibem.

Obicetrapib

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i rakotworczosci, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym trwajacych do 26 tygodni u szczuréw i do 39
tygodni u matp z gatunku makak jawajski, stwierdzono gtéwnie odwracalne, zalezne od dawki objawy
ze strony przewodu pokarmowego w postaci biegunki lub nieprawidtowosci stolca, spadku faknienia
oraz zmniejszenia przyrostu masy ciala. Marginesy bezpieczenstwa oparte na wartosci NOAEL dla
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tych zmian byty odpowiednio okoto 4-krotnie (szczury) i 8-krotnie (malpy) wigksze od ekspozycji u
ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki klinicznej.

U szczuréw obserwowano wptyw na ptodno$¢ samic, polegajacy na zmniejszeniu liczby cialek zottych
ciazowych oraz liczby implantacji, przy ekspozycji okoto 14-krotnie wigkszej od ekspozycji u ludzi
przy zastosowaniu zalecanej dawki klinicznej (na podstawie wartosci AUC).

W badaniach toksycznego wptywu na rozwoj zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow, zwigkszong
czestos¢ wystepowania wad ptodu (zwigkszona czesto$¢ wystepowania petnego zebra dodatkowego,
kregow przedkrzyzowych i krotkiego zebra dodatkowego u szczuréw oraz nieprawidtowego utozenia
kosci biodrowej, niepelnego kostnienia trzonéw kregow piersiowych i mostu kostnego tuku
jarzmowego u krolikow) obserwowano wylacznie przy dawkach wywotujacych toksyczno$¢ u matki, z
marginesem ekspozycji wynoszacym odpowiednio 20- i 2-krotno$¢ ekspozycji u ludzi po
zastosowaniu zalecanej dawki Kliniczne;j.

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw, podawanie leku samicom z pokolenia FO
wigzalo si¢ ze zmniejszeniem przyrostu masy ciala oraz op6éznieniem momentu otwierania oczu u
potomstwa z pokolenia F1, gdy ekspozycja u matek przekraczata okoto 15-krotnos¢ ekspozycji u ludzi
po zastosowaniu zalecanej dawki klinicznej.

Ezetymib

Badania na zwierzgtach dotyczace dlugotrwatego dziatania toksycznego ezetymibu nie wykazaty
narzadow docelowych dla dziatan toksycznych. U psow leczonych przez cztery tygodnie ezetymibem
(w dawce > 0,03 mg/kg na dobg) st¢zenie cholesterolu w zoétci w pgcherzyku zétciowym zwigkszyto
si¢ 2,5- do 3,5-krotnie. Jednak w rocznym badaniu na psach, ktérym podawano dawki do 300 mg/kg
na dobe, nie zaobserwowano zwigkszonej czegstosci wystgpowania kamicy zolciowej ani innych
dziatan na watrobg i drogi zolciowe. Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka litogennego zwigzanego z terapeutycznym stosowaniem ezetymibu.

W badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn obserwowane dziatania
toksyczne byly zasadniczo takie same, jak te typowo zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z
dziatan toksycznych byty bardziej nasilone niz obserwowane podczas leczenia samymi statynami.
Przypisuje si¢ to interakcjom farmakokinetycznym i farmakodynamicznym w terapii skojarzone;.
Miopatie wystepowaly u szczuroéw dopiero po ekspozycji na dawki, ktore byty kilkakrotnie wigksze
niz dawka terapeutyczna dla ludzi (okoto 20-krotno$¢ poziomu AUC dla statyn i od 500- do
2000-krotnos¢ poziomu AUC dla aktywnych metabolitow).

W serii badan in vivo i in vitro ezetymib podawany w monoterapii lub jednocze$nie ze statynami nie
wykazywal potencjalu genotoksycznego. Diugoterminowe badania oceniajace potencjalne dziatanie
rakotworcze ezetymibu daty wynik negatywny.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno§¢ samcoéw ani samic szczurdéw, nie stwierdzono rowniez jego
dzialania teratogennego u szczuréw lub krolikow, jak i nie wptywat na rozwoj przedurodzeniowy ani
pourodzeniowy. Ezetymib przenikat przez barier¢ tozyskowa u cigzarnych szczurow i krolikow
otrzymujacych wielokrotne dawki 1000 mg/kg na dobe. Brak danych dotyczacych wplywu
jednoczesnego podawania ezetymibu i statyn na plodno$¢. Jednoczesne podawanie ezetymibu i statyn
nie miato dzialania teratogennego u szczurow. U ciezarnych krolikow zaobserwowano niewielka
liczbe deformacji szkieletu (zrosniete kregi piersiowe i ogonowe, zmniejszona liczba kregow
ogonowych). Jednoczesne podawanie ezetymibu z lowastatyng prowadzito do dziatan letalnych na
zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Laktoza jednowodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
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Sodu laurylosiarczan

Powidon K30 (E 1201)

Mannitol (E 421)

Krzemu dwutlenek koloidalny bezwodny (E 551)
Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Talk (E 553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Glicerolu monokaprylokaprynian
Sodu laurylosiarczan

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/aluminium/PVC/aluminium.

Evlarco 10 mg/10 mg tabletki powlekane sa dostgpne w nastgpujacych wielkosciach opakowan: 15, 30
i 90 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

A. Menarini International Licensing S.A.
12c Impasse Drosbach

1882 Luxembourg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2056/001-003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Menarini Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktéore mogg istotnie wplynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
przedlozenia:

Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy | Termin
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study, PAES):

W celu potwierdzenia, ze wptyw obicetrapibu na profil lipidowy przektada si¢ na
korzystny wptyw na zachorowalnos$¢ i $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, podmiot odpowiedzialny przedtozy koncowe wyniki badania
PREVAIL (TA-8995-304) — randomizowanego badania fazy 11l z podwdjnie §lepa
proba, kontrolowanego placebo, oceniajacego wplyw obicetrapibu w dawce 10 mg
u uczestnikow z miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ASCVD),
u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kontroli pomimo stosowania leczenia
modyfikujgcego stezenie lipidow w maksymalnych tolerowanych dawkach.

dostepnosci
koncowego
sprawozdania
z badania:

31 grudnia
2028

21




ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evlarco 10 mg + 10 mg tabletki powlekane
obicetrapib + ezetymib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg obicetrapibu (w postaci soli pétwapniowej) i 10 mg ezetymibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze jednowodng. Dodatkowe informacje — patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

15 tabletek powlekanych numer GTIN:
30 tabletek powlekanych numer GTIN:
90 tabletek powlekanych numer GTIN:

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

A. Menarini International Licensing S.A.
12c¢ Impasse Drosbach

1882 Luxembourg

Luksemburg

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2056/001 (15 tabletek powlekanych)
EU/1/26/2056/002 (30 tabletek powlekanych)
EU/1/26/2056/003 (90 tabletek powlekanych)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Evlarco 10 mg/ ezetymib 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evlarco 10 mg + 10 mg tabletki powlekane
obicetrapib + ezetymib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

A. Menarini International Licensing S.A.

{Logo podmiotu odpowiedzialnego}

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Evlarco 10 mg + 10 mg tabletki powlekane
obicetrapib + ezetymib

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwia to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpia po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz koniec punktu 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Evlarco i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Evlarco
Jak stosowac lek Evlarco

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Evlarco

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ocoukrwdE

1. Co to jest lek Evlarco i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Evlarco i w jaki sposéb dziala

Evlarco to lek obnizajacy st¢zenie cholesterolu LDL (zwanego rowniez ,,ztym” cholesterolem),
bedacego rodzajem tluszczu we krwi. Cholesterol LDL moze odklada¢ si¢ w $cianach tetnic,
zwigkszajgc ryzyko wystapienia choroby serca.

Lek Evlarco zawiera dwie substancje czynne, obicetrapib i ezetymib, ktore obnizaja st¢zenie
cholesterolu u pacjenta na dwa sposoby:

»  obicetrapib blokuje aktywnos¢ biatka pomagajacego przenosi¢ cholesterol z cholesterolu HDL
(,,dobrego” cholesterolu) do cholesterolu LDL. Aktywuje to wychwytywanie cholesterolu LDL
przez watrobe, co w rezultacie obniza stezenie cholesterolu LDL we krwi.

»  ezetymib wykazuje dzialanie w jelicie przez zmniejszanie ilosci cholesterolu wchtaniane;j
z pokarmu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Evlarco

Lek Evlarco jest stosowany w leczeniu dorostych z pierwotng hipercholesterolemia lub dyslipidemia
mieszang — chorobami, ktore powoduja Wysokie stezenie ttuszczow (lipidow), w tym cholesterolu, we
krwi. Lek stosuje si¢ w potaczeniu z dieta obnizajaca stgzenie cholesterolu:

o jesli pacjent przyjmowat maksymalng tolerowang dawke statyny tacznie z ezetymibem, (leki
stosowane w celu obnizenia stezenia cholesterolu), ktore nie obnizyly wystarczajaco stezenia
cholesterolu LDL;

e jesli pacjent nie toleruje statyn lub nie moze ich stosowac a ezetymib podawany w
monoterapii nie obnizyt wystarczajaco st¢zenia cholesterolu LDL,;

o jako lek zastepujacy obicetrapib i ezetymib, jesli pacjent stosowat te leki w postaci
oddzielnych tabletek.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Evlarco

Kiedy nie stosowa¢ leku Evlarco
o jesli pacjent ma uczulenie na obicetrapib, ezetymib lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);
e jesli pacjent przyjmuje inny lek obnizajacy st¢zenie cholesterolu, nazywany statyna, i
- jest w ciazy lub karmi piersia (patrz punkt 2 ,,Ciaza i karmienie piersia”), lub
- wystepuje u niego choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie
aktywno$ci enzymow watrobowych (biatek) nazywanych aminotransferazami
W surowicy.
Lek Evlarco zawiera ezetymib. W przypadku stosowania leku Evlarco w skojarzeniu ze statyng nalezy
zapoznac si¢ rowniez z informacjami dotyczacymi ezetymibu zawartymi w ulotce dla pacjenta dla tej
konkretnej statyny.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Evlarco nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli
pacjent:

e przyjmuje statyne;

o jest poddawany dializoterapii, poniewaz lekarz moze wymaga¢ doktadniejszej kontroli

pacjenta pod wzgledem dziatan niepozadanych;

o ma umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby, poniewaz w takich przypadkach

nie zaleca si¢ stosowania stosowanie leku Evlarco.

Podczas stosowania ezetymibu w skojarzeniu ze statyna lekarz powinien przeprowadzi¢ badania krwi
oceniajace czynnos¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia, aby sprawdzi¢ czynno$¢ watroby pacjenta.

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent zauwazy zmiany w widzeniu, takie
jak: niewyrazne widzenie, widzenie linii prostych jako zakrzywionych lub falistych, puste lub ciemne
plamy w polu widzenia.

Dzieci i mlodziez

Nie nalezy podawac¢ leku Evlarco dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku
Evlarco nie zostalo zbadane w tej grupie wiekowe;.

Lek Evlarco a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegoblnosci nalezy poinformowac lekarza w przypadku przyjmowania:

e lekow stosowanych w leczeniu padaczki lub innych zaburzen neurologicznych (np. fenytoina,
kwas walproinowy), lekdw kontrolujacych stezenie cukru we krwi u 0sob z cukrzyca typu 2
(np. gliklazyd, repaglinid). Lekarz moze uzna¢ za konieczne kontrolowanie dawki;

¢ lekoéw zapobiegajacych odrzuceniu przeszczepionego narzadu (np. cyklosporyna, takrolimus),
poniewaz leki te moga zwigkszac stezenie leku Evlarco we krwi;

o stosowanych w leczeniu zakrzepow krwi lub w celu zapobiegania ich powstawaniu (np.
warfaryna, fluindion), poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia;

e lekow stosowanych w leczeniu depresji (np. bupropion), zakazenia wirusem HIV (np.
efawirenz), wywotujacych uspokojenie oraz fagodzacych Iek i napigcie mig§niowe (np.
midazolam). Lek Evlarco moze zmniejsza¢ ich st¢zenie we krwi;

o lekow stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. erytromycyng), zakazen
grzybiczych (np. flukonazol, itrakonazol), poniewaz leki te moga zwigkszaé stgzenie leku
Evlarco we krwi

e innych lekow stosowanych w leczeniu zakazen bakteryjnych (np. ryfampicyna), w leczeniu
padaczki (np. karbamazepina), obnizajacych stezenie cholesterolu lub stosowanych w leczeniu
biegunki spowodowanej kwasami zotciowymi oraz swigdu lub zottaczki wywolanej czeSciowa
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niedrozno$cig drog zotciowych (np. cholestyramina), leku ziotowego zawierajacego ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), poniewaz leki te moga powodowac
zmniejszenie skutecznosci leku Evlarco;

¢ lekoéw obnizajacych stezenie cholesterolu (np. fenofibratu, gemfibrozylu), poniewaz moze to
zwickszy¢ ryzyko powstania kamieni zolciowych.

Cigza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ W ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Lek Evlarco nie jest zalecany w okresie ciazy lub karmienia piersig. Nie wiadomo, czy obicetrapib lub
ezetymib przenika do mleka ludzkiego.

Nie przyjmowac¢ leku Evlarco w okresie ciazy lub karmienia piersia, jesli pacjentka przyjmuje statyng
(lek stosowany rowniez W celu obnizenia stezenia cholesterolu).

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Evlarco moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn, poniewaz po zastosowaniu leku Evlarco zgtaszano zawroty glowy (patrz punkt 4. Mozliwe
dziatania niepozadane). Nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, jesli pacjent
uwaza, ze jego zdolnos¢ reagowania jest ograniczona.

Lek Evlarco zawiera laktoze i s6d

Jezeli stwierdzono wczesniej U pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
3. Jak stosowac¢ lek Evlarco

Ten lek nalezy zawsze przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobg.

Jesli lekarz zalecit stosowanie kolestyraminy, lek Evlarco nalezy przyjmowaé co najmniej 2 godziny
przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu kolestyraminy, poniewaz wptywa ona na sposob
dziatania ezetymibu.

Tabletke nalezy potknaé w catosci, z positkiem lub niezaleznie od positku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Evlarco
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Pominigcie przyjecia leku Evlarco

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki. Nastgpna dawke
nalezy przyjac¢ o0 zwyklej porze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane
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Nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Evlarco i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac si¢
do najblizszego oddziatu ratunkowego, jesli wystapi ktorykolwiek z nastgpujacych objawow (czgstose
jest nieznana):
*  bol, tkliwos¢ lub ostabienie mig$ni (miopatia/rabdomioliza)
» alergiczne, w tym wysypka i pokrzywka (nadwrazliwosc¢)
* czerwona, wypukla wysypka, czasami ze zmianami w ksztalcie tarczy (rumien
wielopostaciowy)
* trudnosci w oddychaniu lub obrzek twarzy, warg, gardla lub jezyka (anafilaksja/obrzek
naczynioruchowy)
» zapalenie trzustki, ktéremu czgsto towarzyszy silny bol brzucha (zapalenie trzustki)

Inne dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapic U nie wiecej niz 1 na 10 pacjentow):

. bol brzucha

o wzdecia

o bol migsni

o zmeczenie

o zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaginianowe;j i

aminotransferazy alaninowej) we krwi

wysokie cisnienie tetnicze krwi (nadci$nienie)

bol gtowy

zawroty gltowy

biegunka

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi (enzymu uwalnianego do krwi
w przypadku uszkodzenia mig$ni)

o zwickszone stezenie glukozy we krwi

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow):
o zmniejszenie apetytu
zaburzenia snu
nieprawidlowe odczucia, takie jak mrowienie, khucie i swedzenie (parestezje)
uderzenia gorgca
kaszel
nudnosci
niestrawno$¢ (dyspepsja)
zgaga (choroba refluksowa przetyku)
sucho$¢ w jamie ustnej
zapalenie btony sluzowej zotadka
swiad
wysypka
pokrzywka
bdl stawow
bol szyi, plecéw, rak lub ndg
obrzek rak i (lub) n6g spowodowany gromadzeniem si¢ ptynu (obrzgk obwodowy)
skurcze mig$ni
ostabienie (astenia), w tym ostabienie mig$ni
bol w klatce piersiowej
zwigkszenie aktywnosci enzymu watrobowego gamma-glutamylotransferazy
nieprawidlowa czynno$¢ watroby
zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

o depresja
o dusznos¢
o zaparcia
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o zapalenie watroby

o kamica zotciowa lub zapalenie pecherzyka zotciowego,
ktére moga powodowac bol brzucha, nudnosci, wymioty
o zmniejszenie liczby ptytek krwi (sktadnikow pomagajacych w krzepnigciu Krwi), cO moze

powodowac siniaki i krwawienia (matoptytkowosc)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielggniarce.
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zatgczniku V.

Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Evlarco
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po skrécie
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Evlarco

» Substancje czynne leku to obicetrapib i ezetymib. Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg
obicetrapibu (w postaci soli potwapniowej) i 10 mg ezetymibu.

*  Pozostale sktadniki to:

- Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), laktoza jednowodna,
karboksymetyloskrobia sodowa (typu A), sodu laurylosiarczan, powidon (K30) (E 1201)
mannitol (E 421), krzemu dwutlenek koloidalny, bezwodny (E 551), magnezu stearynian
(E 470Db)

- Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), talk (E553b), tytanu dwutlenek (E 171),
glicerolu monokaprylokaprynian, sodu laurylosiarczan, zelaza tlenek zotty (E 172), zelaza
tlenek czerwony (E 172)

Patrz punkt 2 ,,Lek Evlarco zawiera laktoze i sod”.

Jak wyglada lek Evlarco i co zawiera opakowanie

Evlarco 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane to jasnopomaranczowe, okragte tabletki o $rednicy 8,5
mm, z wyttoczonym napisem ,,MD20” po jednej stronie.

Lek Evlarco 10 mg + 10 mg jest dostarczany w blistrach z tworzywa sztucznego/aluminium, w
tekturowych pudetkach zawierajacych 15, 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

A. Menarini International Licensing S.A.
12c¢ Impasse Drosbach

1882 Luxembourg

Luxembourg

Wytwdrca
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Menarini Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7-13

01097 Dresden

Germany

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Bbarapus

Bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus EOO/]

Ten.: +359 24540950

Ceska republika

Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika

S.I.0.
Tel: +420 267 199 333

Danmark

A. Menarini International Licensing S.A.

TIf.: +352 2886261

Deutschland
BERLIN-CHEMIE AG
Tel: +49 30 67070

Ee__sti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

EAi)Gda
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espana
Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

island

Lietuva

UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI
BALTIC”

Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Menarini Benelux NV/SA
Tél/Tel: + 32 (0)2 721 4545

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta
A. Menarini International Licensing S.A.
Tel: +352 2886261

Nederland
Menarini Benelux NV/SA
Tel: +32 (0)2 721 4545

Norge
A. Menarini International Licensing S.A.
TIf: +352 2886261

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 566 21 00

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika
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A. Menarini International Licensing S.A. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: +352 2886261 Slovakia s.r.o
Tel: +421 2 544 30 730

Italia Suomi/Finland

A. Menarini Industrie Farmaceutiche Riunite Berlin-Chemie/A.Menarini Suomi OY
S.r.l Puh/Tel: +358 403 000 760

Tel: +39-055 56801

Kvnpog Sverige

MENARINI HELLAS AE A. Menarini International Licensing S.A.
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +352 2886261

Latvija

SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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