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• The patient should be on an appropriate lipid-lowering diet and should continue on this 
diet during treatment with Ezetrol. 

• Route of administration is oral. 

• The recommended dose is one Ezetrol 10 mg tablet daily. 

• Ezetrol can be administered at any time of the day, with or without food. 

• When Ezetrol is added to a statin, either the indicated usual initial dose of that particular 
statin or the already established higher statin dose should be continued. In this setting, 
the dosage instructions for that particular statin should be consulted

Dosage and Administration מינון ודרך מתן



• Ezetrol is in a new class of lipid-lowering compounds that selectively inhibit the intestinal 
absorption of cholesterol and related plant sterols. Ezetrol is orally active and has a mechanism of 
action that differs from other classes of cholesterol-reducing compounds (e.g., statins, bile acid 
sequestrants [resins], fibric acid derivatives, and plant stanols). The molecular target of ezetimibe
is the sterol transporter, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), which is responsible for the intestinal 
uptake of cholesterol and phytosterols.

• Ezetimibe localises at the brush border of the small intestine and inhibits the absorption of 
cholesterol, leading to a decrease in the delivery of intestinal cholesterol to the liver; statins 
reduce cholesterol synthesis in the liver and together these distinct mechanisms provide 
complementary cholesterol reduction. In a 2-week clinical study in 18 hypercholesterolaemic
patients, Ezetrol inhibited intestinal cholesterol absorption by 54 %, compared with placebo.

Mechanism of Action מנגנון פעולה



• Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients. 

• When Ezetrol is co-administered with a statin, please refer to the SPC for that 
particular statin. 

• Therapy with Ezetrol co-administered with a statin is contraindicated during 
pregnancy and lactation. 

• Ezetrol co-administered with a statin is contraindicated in patients with active liver 
disease or unexplained persistent elevations in serum transaminases. 

Contraindications התוויות נגד



• When Ezetrol is co-administered with a statin, please refer to the SPC for that particular statin. 
Liver Enzymes 

• In controlled co-administration trials in patients receiving Ezetrol with a statin, consecutive 
transaminase elevations (≥ 3 X the upper limit of normal [ULN]) have been observed. When Ezetrol is 
co-administered with a statin, liver function tests should be performed at initiation of therapy and 
according to the recommendations of the statin. 
Skeletal Muscle 

• In post-marketing experience with Ezetrol, cases of myopathy and rhabdomyolysis have been 
reported. 

• Most patients who developed rhabdomyolysis were taking a statin concomitantly with Ezetrol. 
However, rhabdomyolysis has been reported very rarely with Ezetrol monotherapy and very rarely 
with the addition of Ezetrol to other agents known to be associated with increased risk of 
rhabdomyolysis. If myopathy is suspected based on muscle symptoms or is confirmed by a creatine
phosphokinase (CPK) level >10 times the ULN, Ezetrol, any statin, and any of these other agents that 
the patient is taking concomitantly should be immediately discontinued. 

• All patients starting therapy with Ezetrol should be advised of the risk of myopathy and told to report 
promptly any unexplained muscle pain, tenderness or weakness. 

Warnings and Precautions התראות



Hepatic Insufficiency 
• Due to the unknown effects of the increased exposure to ezetimibe in patients with moderate or 

severe hepatic insufficiency, Ezetrol is not recommended. 
Fibrates 

• The safety and efficacy of Ezetrol administered with fibrates have not been established; therefore, co-
administration of Ezetrol and fibrates is not recommended. 

Ciclosporin
• Caution should be exercised when initiating Ezetrol in the setting of ciclosporin. Ciclosporin

concentrations should be monitored in patients receiving Ezetrol and ciclosporin.  
Warfarin 

• If Ezetrol is added to warfarin, the International Normalised Ratio (INR) should be appropriately 
monitored. 

• Anticoagulants 
• If Ezetrol is added to warfarin, another coumarin anticoagulant, or fluindione, the International 

Normalised Ratio (INR) should be appropriately monitored.
Excipient

• Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, the Lapp lactase deficiency or 
glucose – galactose malabsorption should not take this medicine.

Warnings and Precautions (2) התראות



גורמי סיכון–תחלואה קרדיווסקולרית 

–הנפוץ ביותר היה דיסליפידמיהגורם הסיכון 
.מכלל המטופלים76%נצפה אצל 

, 2014ינואר -ACSIS(ACUTE CORONARY SYNDROME ISRAELI SURVEY )-ה בכנס 
המרכזיים בקרב המטופלים  גורמי הסיכון הוצגו 

.Acute Coronary Syndromeבעקבות הגיעו לבתי החולים אשר 

The Israeli Association for Cardiovascular Trails

Clinical Trials



:  acute coronary syndromeלבתי החולים עם המטופלים שהגיעו מקרב 
, טרם ההגעה למיוןמטופלים בסטטין היו STEMIמהחולים שעברו ארוע 39%

.טרם ההגעה למיוןטופלו בסטטין non-STEMIמהחולים שעברו ארוע 60%-ו

טיפול כרוני לפני תחלואה קרדיווסקולרית

The Israeli Association for Cardiovascular Trails

Clinical Trials



מאוזנים מטופלים בסיכון גבוה שאינם 

DYSIS-תוצאותיו של מחקר בינלאומי 

קרוב למחצית המטופלים  
שהוגדרו בסיכון גבוה

לא השיגו את ערך המטרה של 
100LDL-C  ,

למרות שטופלו בסטטינים  
.חודשים3במשך לפחות 

מטופלים20,063מחקר חתך אפמידיולוגי שכלל 

Gitt AK, Drexel H, Feely J, et al. Eur J Prev Cardiol 2012 Apr;19(2);221-30 

Clinical Trials



מגבלות הכפלת מינוני הסטטין-חוק השש 

:בלבדבממוצע 6%-של כLDL-Cנוספת בערכי הסטטין מביאה לירידה הכפלת מינון 

Stein E Am J Cardiol 2002;89(suppl):50C-57C.
mg Statin = Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Cerivastatin.

Clinical Trials



EZETROLיעילות הוספת 

י תוצאות מחקרים קליניים"עפ

EZETROLבשילוב 
עם מגוון הסטטינים  

במינונים שונים  
נצפתה ירידה  

-ברמות הנוספת
LDL-C26%-מ
.31%ועד 

Pearson TA et al. Mayo Clin Proc. 2005;80(5):587-595, Data on file, MSD and Schering-Plough, Conard
SE et al. AM J Cardiol. 2008;102(11):1489-1494, Leiter LA et al. Am J Cardiol. 2008;102(11):1495-1501

Ezetrol-ג טבליות "מ10אזטרול• 10 mg tablets

Clinical Trials

http://www.wikitrufot.org.il/index.php/%D7%90%D7%96%D7%98%D7%A8%D7%95%D7%9C_10_%D7%9E"%D7%92_%D7%98%D7%91%D7%9C%D7%99%D7%95%D7%AA_-_Ezetrol_10_mg_tablets


תוצאה זו 
נצפתה בכל 

הסטטיניםסוגי 

יותר מטופלים הצליחו להגיע ליעד מטרה

בעזרת הטיפול המשולב של איזיטרול וסטטין

Foody et al.,Vasc Help Risk Manag., 2013:9 719-727

תוספת איזיטרול
הכפלת מינון הסטטין

Clinical Trials



EZETROL +סטטין מהווים שני מנגנונים משלימים

LDL-Cלהורדה עוצמתית של 

Ezetimibe
inhibits cholesterol 

absorption

Statin
inhibits cholesterol production

Lower cholesterol from two sources

Blood

vessel

Bile Food

intake

LiverEZETROL-  מפחית
את ספיגת  

הכולסטרול במעי  
שמקורו במזון  , הדק

.או במרה

-סטטינים
מפחיתים את 
הסינתזה של  

.הכולסטרול בכבד

כיעילה  וסטטין הוכחה EZETROLשל המשלימההפעילות 
.בהשוואה לטיפול בסטטין בלבדLDL-Cיותר בהורדת ערכי 

Clinical Trials



הטיפול המשולב הביא לירידה מובהקת : SHARP-מחקר ה

הקרדיווסקולרייםהאירועיםבשיעור 

.  מחלה כליתית כרוניתנבדקים עם 9,400-ככלל -LANCET-התפרסם ב

ופורץ הדרך  העיקרי הממצא 
17%-ירידה ב: במחקר

ארועים  בסיכון היחסי של 
של מטופלים  קרדיווסקולרים 

הטיפול המשולבבקבוצת 
מול  ( סטטין+ איזיטרול )

.קבוצת הפלסבו

שהראה  המחקר הראשון זהו 
ירידה של  תוצאות של 

בקרב תחלואה ותמותה 
מחלת כליות  חולים עם

.CKD))כרונית 

Baigent C. et al. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe
in patients with chronic kidney disease. Lancet, 2011 Jun 25;377(9784):2181-92.  

Clinical Trials



2014-עדכון ההנחיות הישראליות לטיפול בהיפרליפידמיה 

האיגוד הקרדיולוגי , החברה לחקר מניעה וטיפול בטרשת עורקים, עדכון ההנחיות לטיפול בהיפרליפידמיה
. האיגוד הישראלי לרפואה פנימית, איגוד רופאי המשפחה בישראל, בישראל

 רמת -מאדברמת סיכון גבוהה ערך מטרה עבור מטופליםLDL-C
אם לא ניתן להגיע לקרבת יעד  . במידת האפשר, ל"ג לדצ"מ70-נמוך מ

. לפחות50%-בLDL-C-יש לנסות ולהוריד את רמת ה, זה

 סיכון גבוהה מאדברמתמטופלים:

מוכחתוסקולרית -מטופלים עם מחלה קרדיו
 עם גורמי סיכון  1או סוכרת מסוג 2מטופלים עם סוכרת מסוג

(עישון או נזק לאברי מטרה, ד"יל, מיקרואלבומינוריה)נוספים 
מטופלים שלפי מדד ה-SCORE וסקולרי שלהם  -הסיכון הקרדיו

.10%-הינו גבוה מ

Guidelines 



2014-עדכון ההנחיות הישראליות לטיפול בהיפרליפידמיה 

האיגוד הקרדיולוגי , החברה לחקר מניעה וטיפול בטרשת עורקים, עדכון ההנחיות לטיפול בהיפרליפידמיה
. האיגוד הישראלי לרפואה פנימית, איגוד רופאי המשפחה בישראל, בישראל

 פוטנטיים במינון  כ שימוש בסטטינים "בדמצריכה 70-ערך מטרה נמוך מהשגת
(.ג ומעלה"מ20ג ומעלה או רוזובסטטין "מ40אטורבסטטין : לדוגמא)גבוה 

 כאשר הטיפול בסטטינים  , הנמצאים בסיכון גבוה או גבוה מאדבקרב מטופלים
לערך המטרה  LDL-C-אינו מביא להורדת ערך הבמינון המקסימלי הנסבל 

.Ezetimibeבטיפול תרופות אחרות כגון לשלב יש מקום , הרצוי

 במטופלים עםCKD  ומעלה 3בדרגהeGFR<60 ml/min/(1.73m²) ,  בעיקר אם
Ezetimibe-במשלב של סטטין ומומלץ לטפל בסטטין או , 50גילם מעל 

.SHARP-בעקבות תוצאות מחקר ה

Guidelines 



נוסףלמידע 

כאןלחץבעלון לרופא  למידע נוסף 

בויקיתרופותלדף התרופה 
Ezetrol-טבליות ג "מ10אזטרול 10 mg tablets

לאתר התרופה

http://www.old.health.gov.il/units/pharmacy/Trufot/ShowAlon.asp?tmpPath=/units/pharmacy/trufot/alonim/Ezetrol_dr_1401962937145.pdf
http://www.wikitrufot.org.il/index.php/%D7%90%D7%96%D7%98%D7%A8%D7%95%D7%9C_10_%D7%9E"%D7%92_%D7%98%D7%91%D7%9C%D7%99%D7%95%D7%AA_-_Ezetrol_10_mg_tablets
http://www.cholesterol.co.il/pro

