VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ezetimibe ratiopharm 10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 10 mg etsetimibid.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 35 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen, kaksoiskupera ja kapselinmuotoinen tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu tunnus ”10”.
Koko: 8,2 mm x 4,1 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Primaarinen hyperkolesterolemia

Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu kéytettivéksi yhdessd HMG CoA -reduktaasin estdjin (statiinin) kanssa
ruokavalion lisahoitona primaarista (heterotsygoottista familiaalista ja ei-familiaalista) hyperkolesterolemiaa
sairastaville potilaille, joille pelkélld statiinilla eiole saavutettu riittdvéaé hoitovastetta.

Ezetimibe ratiopharm monoterapiana on tarkoitettu ruokavalion liséhoidoksi primaarista (heterotsygoottista
familiaalista ja ei-familiaalista) hyperkolesterolemiaa sairastaville potilaille, joille statinilidkitys ei ole
tarkoituksenmukainen tai jotka eivét siedi statiineja.

Sydén- ja verisuonitapahtumien ehkéisy

Ezetimibe ratiopharm statiinihoidon lisdna taialoitettuna samanaikaisesti statiinihoidon kanssa on tarkoitettu
pienentimiin sydin- ja verisuonitapahtumien riskié (ks. kohta 5.1) potilailla, joilla on sepelvaltimotauti ja
aiemmin sairastettu ékillinen sepelvaltimo-oireyhtyma.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (HoFH)
Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu kiytettédvéksi yhdessé statiinin kanssa ruokavalion lisdhoitona HoFH-
tautia sairastavien potilaiden hoidossa. Potilaat voivat saada lisdksi my0s muuta hoitoa (esim. LDL-afereesi).

Homotsygoottinen sitosterolemia (kasvisterolemia)
Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu ruokavalion lisdhoidoksi homotsygoottista familiaalista sitosterolemiaa
sairastaville potilaille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi Ezetimibe ratiopharm 10 mg tabletti vuorokaudessa. Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen
voi ottaa mihin vuorokaudenaikaan tahansa, sekd ruokailun yhteydessé etti ilman ruokaa.



Yhdistettidessd Ezetimibe ratiopharm -ldékettd statiiniin on joko kdytettiva asianomaisen statiinin normaalia
aloitusannosta taijatkettava jo vakiintunutta suurempaa statiiniannosta. Y hdisteImahoitoa kaytettdessi on
tutustuttava asianomaisen statiinin annostusohjeisiin.

Kdytto potilaille, joilla on sepelvaltimotauti ja aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-
oireyhtymdtapahtuma

10 mg Ezetimibe ratiopharm -valmistetta voidaan antaa sepelvaltimotautia sairastaville potilaille, joilla on
aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma, sydén- ja verisuonitapahtumien
lisivihentdmiseen yhdessé statiinin kanssa, jonka kardiovaskulaarinen hyoty on osoitettu.

Yhteiskdytto sappihappoa sitovien aineiden kanssa
Ezetimibe ratiopharm tulisi ottaa vahintd4n 2 tuntia ennen sappihappoa sitovien aineiden ottamista tai
véhintddn 4 tuntia sen jilkeen.

Tkddntyneet
Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkaitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Hoito on aloitettava erikoisladkérin valvonnassa.

Vihintddn 6 vuotta tayttdneet lapset ja nuoret: Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa 6-17 vuoden ikdisten lasten
hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1ja 5.2,
ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Kun Ezetimibe ratiopharm -laékettd annetaan yhdessé statiinin kanssa, statiinin lapsipotilaita koskevat
annostusohjeet on tarkistettava.

Alle 6-vuotiaat lapset: Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole
varmistettu. Tietoja eiole saatavilla.

Maksan vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa lievissd maksan vajaatoiminnassa (Child-Pughin asteikolla 5-6). Ezetimibe
ratiopharm -hoitoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (Child-Pughin asteikolla 7-9) taivaikea
(Child-Pughin asteikolla > 9) maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2.).

Munuaisten vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Potilaan on noudatettava asianmukaista veren lipidejd vahentdvaa ruokavaliota, jota on jatkettava myGs
Ezetimibe ratiopharm-hoidon aikana.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle taikohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Kun Ezetimibe ratiopharm -laéketti kdytetédan yhdesséa statiinin kanssa, tutustu kdytettévin statiinin
valmisteyhteenvetoon.

Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen ja statiinin yhdistelméhoito on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen
aikana.

Ezetimibe ratiopharm -ldikkeen ja statiinin yhdistelméhoito on vasta-aiheinen, jos potilaalla on aktiivisessa
vaiheessa oleva maksasairaus tai pitkéén jatkunut seerumin transaminaasipitoisuuksien nousu, jonka syyté ei
tunneta.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Kun Ezetimibe ratiopharm -lddketti kdytetddn yhdessa statiinin kanssa, tutustu ki ytettavén statiinin
valmisteyhteenvetoon.

Maksaentsyymit

Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa etsetimibid on annettu yhdessa statiinin kanssa, on havaittu
transaminaasiarvojen kohoamista perdkkaisissa mittauksissa [> 3 x viitearvojen ylarajan (ULN)]. Kun
Ezetimibe ratiopharm -hoitoa annetaan yhdessa statiinin kanssa, maksan toimintakokeet on tehtéva hoitoa
aloitettaessa ja sen jilkeen statiinia koskevien suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.8.).

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) -tutkimuksessa

18 144 sepelvaltimotautipotilasta, joilla oli aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma,
satunnaistettiin saamaan etsetimibid ja simvastatiinia 10/40 mg vuorokaudessa (n=9 067) tai simvastatiinia
40 mg vuorokaudessa (n=9 077). 6,0 vuoden pituisen mediaaniseuranta-ajan kuluessa perakkdisten
transaminaasiarvojen kohoamisten (> 3 x ULN) ilmaantuvuus oli 2,5 % etsetimibid ja simvastatiinia
saaneilla ja 2,3 % simvastatiinia saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Klinisessa vertailututkimuksessa, jossa yli 9 000:lle kroonista munuaistautia sairastavalle potilaalle annettiin
satunnaistetusti joko 10 mg etsetimibid yhdessd 20 mg simvastatiiniannoksen kanssa kerran vuorokaudessa
(n=4650) tai lumevalmistetta (n = 4 620) (seuranta-ajan mediaani 4,9 vuotta), transaminaasiarvojen
kohoamista perdkkdisissd mittauksissa (> 3 x viitearvojen yliraja) havaittiin etsetimibid ja simvastatiinia
saaneiden ryhméssé 0,7 prosentilla ja lumelddkeryhméssé 0,6 prosentilla potilaista (ks. kohta 4.8).

Luustolihakset

Etsetimibin tultua kliiniseen kdyttoon on raportoitu joitakin myopatia- ja rabdomyolyysitapauksia. Useimmat
potilaat, jotka saivat rabdomyolyysin, kdyttivit samanaikaisesti statiinia ja etsetimibid. Rabdomyolyysia on
kuitenkin raportoitu hyvin harvoin, kun etsetimibid on kaytetty yksindan ja kun etsetimibid on annettu
yhdessa muiden sellaisten lidkkeiden kanssa, joihin tiedetdén littyvin kohonnut rabdomyolyysin riski. Jos
myopatiaa epdilliéin lihasoireiden perusteella taise on varmistettu toteamalla kreatiinikinaasiarvo (CK), joka
on > 10 x viitearvojen yldrajan (ULN), on etsetimibin, statiinin tai muiden potilaan samanaikaisesti
kayttdmien ladkkeiden kéaytto heti lopetettava. Kaikille Ezetimibe ratiopharm -hoidon aloittaville potilaille on

kerrottava myopatian riskisté, ja heitd on kehotettava viippyméttd imoittamaan ladkérilleen selittimattomasta
lihaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta (ks. kohta 4.8).

IMPROVE-IT-tutkimuksessa 18 144 sepelvaltimotautipotilasta, joilla oli aiemmin sairastettu dkillinen
sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma, satunnaistettiin saamaan etsetimibid ja simvastatimia 10/40 mg
vuorokaudessa (n =9 067) tai simvastatiinia 40 mg vuorokaudessa (n =9 077). 6,0 vuoden pituisen
mediaaniseuranta-ajan kuluessa myopatian ilmaantuvuus oli 0,2 % etsetimibid ja simvastatiinia saaneilla ja
0,1 % simvastatiinia saaneilla potilailla, kun myopatia mééariteltin selittimattoméana lihasheikkoutena tai -
kipuna, johon liittyi kohonnut seerumin CK-arvo, joka oli > 10 kertaa ULN-arvon, tai kaksi perdkkéin
havaittua CK-arvoa, jotka olivat > 5 ja < 10 kertaa ULN-arvon. Rabdomyolyysin ilmaantuvuus oli 0,1 %
etsetimibid ja simvastatiinia saaneilla ja 0,2 % simvastatiinia saaneilla potilailla, kun rabdomyolyysi
médriteltiin selittimattoména lihasheikkoutena tai-kipuna, johon liittyi seerumin CK-arvo, joka oli

> 10 kertaa ULN-arvon ja johon liittyi ndytt64d munuaisvauriosta, tai kaksi perdkkain havaittua CK-arvoa,
jotka olivat > 5 kertaa ULN-arvon ja < 10 kertaa ULN-arvon ja joihin liittyi ndytt6d munuaisvauriosta, tai
CK-arvo, joka oli > 10 000 IU/l iiman ndytt6d munuaisvauriosta (ks. kohta 4.8.).

Klinisessa tutkimuksessa, jossa yli 9 000:lle kroonista munuaistautia sairastavalle potilaalle annettiin
satunnaistetusti joko 10 mg etsetimibid yhdessi 20 mg simvastatiiniannoksen kanssa kerran vuorokaudessa
(n= 4 650) tai lumevalmistetta (n = 4 620) (seuranta-ajan mediaani: 4,9 vuotta), myopatian/rabdomyolyysin
ilmaantuvuus oli etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmii saaneessa ryhméssi 0,2 % ja lumeryhméssa 0,1 %
(ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta
Ezetimibe ratiopharm -hoitoa eisuositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta,
koska suurentuneiden etsetimibipitoisuuksien vaikutuksia niihin potilaisiin ei tunneta (ks. kohta 5.2).




Pediatriset potilaat

Etsetimibin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu heterotsygoottista familiaalista tai ei-familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavien 6—10-vuotiaiden potilaiden hoidossa 12 viikkoa kestéineessé
lumekontrolloidussa klinisessa tutkimuksessa. Y 12 vikkkoa kestdvén etsetimibihoidon vaikutuksia ei ole
tutkittu téssé ikdryhméssé (ks. kohdat4.2,4.8,5.1ja 5.2).

Etsetimibid ei ole tutkittu alle 6-vuotiaiden potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Etsetimibi- ja simvastatiiniyhdistelmén tehoa ja turvallisuutta on tutkittu heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa sairastavien 10—17-vuotiaiden potilaiden hoidossa kontrolloidussa klinisessi
tutkimuksessa, johon osallistui murrosikiisid poikia (puberteettikehityksen aste vahintéén II Tannerin
luokituksen mukaan) ja tytt6jé, joiden kuukautisten alkamisesta oli kulunut véahintdén vuosi.

Téssé suppeassa kontrolloidussa tutkimuksessa ei todettu havaittavissa olevaa vaikutusta nuorten poikien tai
tyttdjen kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen tai tyttojen kuukautiskierron pituuteen. Yl 33 vikkoa
kestdvin etsetimibihoidon vaikutuksia kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen ei kuitenkaan ole tutkittu (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa yhdessé yli 40 mg simvastatiiniannosten kanssa ei ole tutkittu 10—17-
vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa.

Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa yhdessé simvastatiinin kanssa eiole tutkittu alle 10-vuotiaiden pediatristen
potilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Alle 17-vuotiaille potilaille annetun etsetimibihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisidn sairastavuuden ja
kuolleisuuden vahentdmisessé ei ole tutkittu.

Fibraatit

Etsetimibin tehoa ja turvallisuutta yhdessa fibraattien kanssa eiole vahvistettu.

Jos etsetimibid ja fenofibraattia saavalla potilaalla epiilliin kolelitiaasia, sappirakon tutkimukset ovat
tarpeen ja hoito on keskeytettiva (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Siklosporiini
Varovaisuuteen on syytd, jos Ezetimibe ratiopharm -hoito aloitetaan siklosporiinia saavalle potilaalle. Jos

potilas kiyttdd Ezetimibe ratiopharmia ja siklosporiinia, on siklosporiinipitoisuuksia seurattava (ks. kohta
4.5).

Antikoagulantit
Jos varfariinihoitoon, johonkin muuhun kumariniantikoagulanttihoitoon tai fluindionihoitoon lisdtdan

Ezetimibe ratiopharm, on INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurattava asianmukaisesti (ks. kohta
4.5).

Apuaineet
Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kayttda tita ladketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilike valmisteiden kanssa s ekd muut yhteisvaikutukset
Prekliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettei etsetimibi indusoi lddkeaineita metaboloivia sytokromi P450
(CYP) -entsyymeja. Etsetimibilld ei ole havaittu klinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia
sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetdén metaboloituvan sytokromi P450-entsyymien 1A2, 2D6, 2C8,
2C9ja 3A4 tai N-asetyylitransferaasin vélityksella.

Klinisissd interaktiotutkimuksissa etsetimibi ei vaikuttanut dapsonin, dekstrometorfaanin, digoksiinin,



ehkidisytablettien (etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin), glipitsidin, tolbutamidin eik& midatsolaamin
farmakokinetilkkaan yhteiskdyton aikana. Yhtd aikaa etsetimibin kanssa annettu simetidiini ei vaikuttanut
etsetimibin hy6tyosuuteen.

Antasidit
Antasidien samanaikainen kaytto hidasti etsetimibin imeytymistd mutta ei vaikuttanut etsetimibin
hyotyosuuteen. Hidastuneen imeytymisen eikatsota olevan kliinisesti merkitseva.

Kolestyramiini

Samanaikaisesti annosteltu kolestyramiini pienensi etsetimibin kokonaispitoisuuden (etsetimibi +
etsetimibiglukuronidi) aika-pitoisuuskiyrin (AUC) alle jadvan pinta-alan keskiarvoa noin 55 %. Tama
yhteisvaikutus saattaa heikentia sitd LDL-kolesterolin laskua tehostavaa vaikutusta, jonka etsetimibin
lisédminen kolestyramiinihoitoon saa aikaan (ks. kohta 4.2).

Fibraatit
Laskérin olisi huomioitava mahdollinen kolelitiaasin ja sappirakon sairauden riski fenofibraattia ja Ezetimibe
ratiopharm -lddkitystd samanaikaisesti saavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Jos Ezetimibe ratiopharmia ja fenofibraattia saavalla potilaalla epéilldén kolelitiaasia, sappirakon tutkimukset
ovat tarpeen, ja hoito on keskeytettiva (ks. kohta 4.8).

Fenofibraatin tai gemfibrotsiilin samanaikainen anto nosti etsetimibin kokonaispitoisuutta jonkin verran
(noin 1,5- ja 1,7-kertaiseksi).

Etsetimibin antoa yhdessd muiden fibraattien kanssa eiole tutkittu.

Fibraatit saattavat lisdtd kolesterolin erittymista sappeen, ja voivat siten aiheuttaa sappikivid. Eldinkokeissa
etsetimibi nosti joskus sapen kolesterolipitoisuutta sappirakossa, mutta ndin ei tapahtunut kaikilla koe-
eldinlajeilla (ks. kohta 5.3). Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen terapeuttiseen kayttoon liittyvaa litogeenisen
vaikutuksen vaaraa eivoida pois sulkea.

Statiinit
Klinisesti merkitsevid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia ei havaittu, kun etsetimibid annettiin yhdessa
atorvastatiinin, simvastatiinin, pravastatiinin, lovastatiinin, fluvastatiinin tai rosuvastatiinin kanssa.

Siklosporiini

Kahdeksalle munuaisensiirtopotilaalle, joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min ja jotka saivat stabiilia
siklosporiiniannosta, annettiin tutkimuksessa 10 mg:n kerta-annokset etsetimibid. TAma annos johti
etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC:n keskiarvon 3,4-kertaiseen (vaihteluvili 2,3—7,9) nousuun verrattuna
tilanteeseen terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden ryhméssa (n = 17), jolle annettiin etsetimibid yksindén
(erddssi toisessa tutkimuksessa). Toisessa tutkimuksessa munuaisensiirtopotilaalla, jolla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja joka sai siklosporiinia ja useita muita ladkkeitd, todettiin 12 kertaa suurempi
kokonaisaltistus etsetimibille verrattuna kontrolliryhméén, joka sai etsetimibid yksindén. Kaksijaksoisessa,
vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 12 tervettd koehenkildd, 20 mg etsetimibid vuorokaudessa
kahdeksan vuorokauden ajan yhdessi seitseméntend pdivind annetun siklosporiinin (100 mg kerta-
annoksena) kanssa nosti siklosporiinin AUC-arvoa keskimédérin 15 % (vaihteluvili 10 %m lasku - 51 %mn
nousu), verrattuna yksindin annettuun 100 mg:n kerta-annokseen siklosporiinia. Kontrolloitua tutkimusta
samanaikaisesti annetun etsetimibin vaikutuksesta siklosporiinialtistumiseen potilailla, joille on tehty
munuaisensiirto, eiole suoritettu. Varovaisuuteen on syyté aloitettaessa Ezetimibe ratiopharm-hoito
siklosporiinia saavalle potilaalle. Jos potilas kidyttdd Ezetimibe ratiopharmia ja siklosporiinia, on
siklosporiinipitoisuuksia seurattava (ks. kohta 4.4).

Antikoagulantit
Kahdelletoista terveelle aikuiselle miehelle tehdyssé tutkimuksessa etsetimibin (10 mg kerran

vuorokaudessa) samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevésti varfariinin hy6tyosuuteen tai
protrombiiniatkaan. Ladkkeen tultua kliniseen kdytto6n on kuitenkin raportoitu tapauksia INR -arvon
noususta potilailla, joiden varfariini- tai fluindionihoitoon oli lisitty etsetimibi. Jos etsetimibi lisdtdan
varfariinihoitoon tai johonkin muuhun kumariiniantikoagulanttihoitoon, on INR-arvoa seurattava



asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen ja statiinin yhdistelmihoito on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3). Tutustu my0s kdytettdvin statiinin valmisteyhteenvetoon.

Raskaus

Ezetimibe ratiopharmia tulee antaa raskaana oleville naisille vain, jos lidke on selvisti valttimaton.
Etsetimibin raskaudenaikaisesta kaytosti eiole kliinista tietoa. Etsetimibilld yksinddn tehdyt eldinkokeet
eivdt ole tuoneet esiin suoria eivitkd epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion- ja
sikionkehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ezetimibe ratiopharm -lddkitysti eipidd kdyttdd imetyksen aikana. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet etsetimibin erittyvén rottien maitoon. Ei tiedeti, erittyyko lidkeaine myds thmisen rintamaitoon.

Hedelméllisyys
Etsetimibin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa kliinistd tutkimustietoa. Etsetimibilld ei

ole vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn taikoneiden kayttokykyyn eiole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita kiytettiesséd on kuitenkin huomioitava, ettd heitehuimausta on ilmoitettu esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista (kliiniset tutkimukset ja markkinoille tulon jilkeen
raportoidut kokemukset)

Enintddn 112 viikkoa kesténeissé kliinisissd tutkimuksissa etsetimibid on annettu 10 mg/vrk yksindan

2 396 potilaalle, yhdessa statiinin kanssa 11 308 potilaalle ja yhdessa fenofibraatin kanssa 185 potilaalle.
Haittavaikutukset olivat yleensa lievid ja ohimenevid. Haittavaikutusten kokonaisméédra oli samansuuruinen
etsetimibin ja lumeldikkeen kdyton yhteydessé. Haittavaikutuksista johtunut keskeyttdmisprosentti oli myos
samansuuruinen etsetimibilld ja lumelddkkeelld.

Ezetimibe ratiopharm yksinéén tai yhdessa statiinin kanssa:

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu etsetimibid yksinddn saaneilla potilailla (n= 2 396), ja niitd esiintyi
useammin kuin lumelddkettd saaneilla potilailla (n=1 159). Niit4 haittavaikutuksia on myos todettu
potilailla, jotka saivat etsetimibid yhdessé statiinin kanssa (n =11 308), ja niitd esiintyi useammin kuin
pelkkéé statiinia saaneilla potilailla (n =9 361). Markkinoille tulon jilkeen esiintyneet haittavaikutukset ovat
perdisin raporteista, joissa etsetimibid on annosteltu joko yksindén tai yhdessé statiinin kanssa. Etsetimibin
klinisissa tutkimuksissa (annettuna yksinddn tai yhdessa statiinin kanssa) havaitut haittavaikutukset tai
etsetimibin markkinoillaolon aikana raportoidut haittavaikutukset (kdytettynd yksindédn tai yhdessa statiinin
kanssa) ovat lueteltuina taulukossa 1. Ndmé haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmén ja yleisyyden
mukaan.

Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Taulukko 1
Haittavaikutukset



Elinjirjestelmé Haittavaikutus

Yleisyys

Veri ja imukudos

Tuntematon trombosytopenia
Immuunijéirjestelméi

Tuntematon yliherkkyys, mukaan lukien ihottuma,

nokkosihottuma, anafylaksia ja angioedeema

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Melko harvinainen

heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hiiriot

Tuntematon masennus
Hermosto

Yleinen paédnsirky
Melko harvinainen parestesiat
Tuntematon heitehuimaus
Verisuonis to

Melko harvinainen

kuumat aallot, hypertensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen yské

Tuntematon hengenahdistus

Ruoans ulatus elimisto

Yleinen vatsakipu, ripuli, ilmavaivat

Melko harvinainen

dyspepsia, ruokatorven refluksitauti, pahoinvointi,
suun kuivuminen, gastriitti

Tuntematon pankreatiitti, ummetus
Maksa ja sappi
Tuntematon maksatulehdus, sappikivitauti, sappirakkotulehdus

Iho ja ihonalaine n kudos

Melko harvinainen

kutina, ihottuma, nokkosihottuma

Tuntematon

erythema multiforme

Luusto, lihakset ja side kudos

Yleinen

lihassarky




Melko harvinainen nivelsdrky, lihaskouristukset, niskakipu,
selkasarky, lihasheikkous, raajasirky

Tuntematon myopatia/rabdomyolyysi (ks. kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen vasymys

Melko harvinainen rintakipu, kipu, voimattomuus, perifeerinen
edeema

Tutkimukset

Yleinen kohonnut ALAT- ja/tai ASAT-arvo

Melko harvinainen kohonnut veren kreatiinikinaasi, kohonnut

gammaglutamyylitransferaasiarvo, maksan
toimintakokeiden poikkeavuudet

Ezetimibe ratiopharm yvhdessé fenofibraatin kanssa
Ruoansulatuselimistd: Vatsakivut (yleinen).

Kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa klinisessd monikeskustutkimuksessa, johon osallistui
sekamuotoista hyperlipidemiaa sairastavia potilaita, 625 potilasta saihoitoa enintéén 12 vikkoa ja

576 potilasta enintdén vuoden. Téssé tutkimuksessa 172 potilasta saivat etsetimibid ja fenofibraattia

12 viikkoa ja 230 potilasta vuoden (mukaan lukien 109 potilasta, jotka saivat pelkkdd etsetimibid
ensimmaiset 12 viikkoa). Tutkimusta ei ollut suunniteltu vertaamaan tutkimusryhmié harvinaisten
tapahtumien suhteen. Klinisesti tirkeiden seerumin transaminaasiarvojen nousujen (> 3 x viitearvojen
yldrajan perdkkdisissd mittauksissa) esiintymistiheys (95 % :n luottamusvéli) oli fenofibraattia monoterapiana
saaneiden hoitoryhmassa 4,5 % (1,9 - 8,8) ja etsetimibid yhdessé fenofibraatin kanssa saaneiden
hoitoryhmassi 2,7 % (1,2 - 5,4) hoitoaltistuksen perusteella mukautettuna. Kolekystektomian vastaavat
esiintymistiheydet olivat 0,6 % (0,0 - 3,1) ja 1,7 % (0,6 - 4,0) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Pediatriset potilaat (6—17-vuotiaat)

Tutkimuksessa, johon osallistui heterotsygoottista familiaalista tai ei-familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastavia pediatrisia (6—10-vuotiaita) potilaita (n = 138), kohollaan olevia ALAT- ja/tai ASAT-arvoja (> 3x
viitealueen ylarajan (ULN) perdkkaisissa mittauksissa) todettiin 1,1 prosentilla (1 potilaalla) etsetimibid
saaneista ja 0 prosentilla lumeldékettd saaneista potilaista. Kohonneita kreatinikinaasiarvoja (> 10 x ULN) ei
ollut. Yhtéd4n myopatiatapausta eiraportoitu.

Erillisessd tutkimuksessa, johon osallistui heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia
nuoria (10—17-vuotiaita) potilaita (n = 248), kohollaan olevia ALAT- ja/tai ASAT-arvoja (> 3x viitealueen
ylirajan (ULN) perdkkéisissd mittauksissa) todettiin 3 prosentilla (4 potilaalla) etsetimibid/simvastatiinia
saaneista ja 2 prosentilla (2 potilaalla) pelkkdd simvastatiinia saaneista potilaista. Kohonneiden
kreatiinikinaasiarvojen (> 10x ULN) osalta vastaavat luvut olivat 2 % (2 potilasta) ja 0 %. Yhtdan
myopatiatapausta eiraportoitu.

Nama tutkimukset eivit soveltuneet ladkkeiden harvinaisten haittavaikutusten arviointiin.

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti ja aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma
IMPROVE-IT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1), johon osallistui 18 144 joko etsetimibid ja simvastatiinia

10/40 mg saanutta potilasta (n=9067, joista 6 %:lla annos suurennettiin 10/80 mg:aan etsetimibid ja
simvastatiinia) tai simvastatiinia 40 mg saanutta potilasta (n=9 077, joista 27 %:lla annos suurennettiin

80 mg:aan simvastatiinia), turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset 6,0 vuoden pituisen mediaaniseuranta-ajan
aikana. Haittavaikutusten vuoksi tutkimuksen keskeytti 10,6 % potilaista, jotka saivat etsetimibid ja
simvastatiinia, ja 10,1 % potilaista, jotka saivat simvastatiinia. Myopatian ilmaantuvuus oli 0,2 % etsetimibid
ja simvastatiinia saaneilla ja 0,1 % simvastatiinia saaneilla potilailla, kun myopatia méériteltin
selittimattoméksi lihasheikkoudeksi tai -kivuksi, johon littyi seerumin CK-arvon nousu> 10 kertaa ULN:n,




tai kaksi perdkkéin havaittua CK-arvoa, jotka olivat > 5 ja < 10 kertaa ULN-arvon. Rabdomyolyysin
ilmaantuvuus oli 0,1 % etsetimibid ja simvastatiinia saaneilla ja 0,2 % simvastatiinia saaneilla, kun
rabdomyolyysi médriteltin selittdméttomaiksi lihasheikkoudeksi tai -kivuksi, johon liittyi seerumin CK-arvon
nousu > 10 kertaa ULN-arvon sekd néytt6d munuaisvauriosta, kaksi perdkkéin havaittua CK-arvoa, jotka
olivat > 5 kertaa ULN:n ja < 10 kertaa ULN:n ja joihin Littyi ndytt6d munuaisvauriosta, tai CK - arvo, joka
oli > 10000 IU/I iman ndyttd4 munuaisvauriosta. Perdkkdisten transaminaasiarvojen kohoamisten (> 3 x
ULN-arvon) ilmaantuvuus oli 2,5 % etsetimibid ja simvastatiinia saaneilla ja 2,3 % simvastatiinia saaneilla
(ks. kohta 4.4). Sappirakkoon littyvid haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,1 %:lla etsetimibid ja simvastatiinia
saaneista ja 3,5 %:lla simvastatiinia saaneista potilaista. Kolekystektomiasta johtuneiden
sairaalahoitojaksojen ilmaantuvuus oli 1,5 % kummassakin hoitoryhméssé. SyOpa (méériteltiin miksi tahansa
uudeksi pahanlaatuisuudeksi) todettiin tutkimuksen aikana 9,4 %:lla etsetimibid ja simvastatiinia saaneista
potilaista ja 9,5 %:lla simvastatiinia saaneista potilaista.

Kroonista munuaistautia sairastavat potilaat

SHARP-tutkimuksessa (the Study of Heart and Renal Protection) (ks. kohta 5.1), jossa yli 9 000 potilaalle
annettiin joko kiintednd annosyhdistelmina 10 mg etsetimibid ja 20 mg simvastatiinia kerran vuorokaudessa
(n=4 650) tai lumevalmistetta (n = 4 620), turvallisuusprofiilit olivat vertailukelpoiset keskiméérin

4.9 vuotta (mediaani) kestdneen seurannan aikana. Téssa tutkimuksessa rekisterditiin vain vakavat
haittatapahtumat ja mistd tahansa haittatapahtumasta johtuneet hoidon keskeyttamiset. Haittatapahtumien
vuoksi hoidon keskeyttaneiden potilaiden osuudet olivat vertailukelpoiset (10,4 % etsetimibid ja
simvastatiinia saaneiden ja 9,8 % lumelddkeryhméssé). Myopatian/rabdomyolyysin ilmaantuvuus oli 0,2 %
etsetimibid ja simvastatiinia saaneiden ryhmaéssa ja 0,1 % lumeldédkettd saaneiden ryhméssa.
Transaminaasiarvojen kohoamista perdkkéisissd mittauksissa (> 3 x viitearvojen yldrajan) havaittiin

0,7 prosentilla etsetimibid ja simvastatiinia saaneista potilaista ja 0,6 prosentilla lumelddkeryhmén potilaista
(ks. kohta 4.4). Tassa tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevéa lisidntymisti etukdteen
madritellyissa haittatapahtumissa, joita olivat syopé (9,4 % etsetimibid ja simvastatiinia saaneiden ryhmassi
ja 9,5 % lumelddkeryhmédssi), maksatulehdus, kolekystektomia tai sappikivien komplikaatiot tai
haimatulehdus.

Laboratorioarvot

Kontrolloiduissa kliinisissd monoterapiatutkimuksissa kliinisesti tdrke4dd seerumin transaminaasiarvojen
nousua (ALAT ja/tai ASAT > 3 x viitearvojen yldrajan, perdkkaisissd mittauksissa) esiintyi samassa maérin
etsetimibin (0,5 %) ja lumelddkkeen (0,3 %) yhteydessd. Yhdistelméhoitotutkimuksissa nditd esiintyi

1,3 %:lla etsetimibin ja statiinin yhdistelméé ja 0,4 %:lla pelkkda statiinia saaneista potilaista. Nama
muutokset olivat yleensé oireettomia eika nithin Littynyt kolestaasia, ja arvot palautuivat lihtotasolle hoidon
lopettamisen jilkeen tai hoitoa jatkettaessa (ks. kohta 4.4.).

Klinisissd tutkimuksissa raportoitiin kreatiinikinaasiarvoja (CK), jotka olivat > 10 x viitearvojen ylirajan

4 potilaalla 1674:std (0,2 %), jotka saivat etsetimibid yksinddn, 1 potilaalla 786:sta (0,1 %), jotka saivat
lumelddkettd, 1 potilaalla 917:sta (0,1 %), jotka saivat etsetimibid ja statiinia yhdessa, ja 4 potilaalla 929:std
(0,4 %), jotka saivat statiinia yksindén. Etsetimibiin ei littynyt enempédd myopatiaa tai rabdomyolyysid kuin
asianmukaisiin vertailuhoitoihin (plasebo taistatiini yksindén) (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Etsetimibi siedettiin yleensé hyvin, kun sitd annettiin klinisissd tutkimuksissa 15 terveelle koehenkilolle
50 mg/vrk enintddn 14 vuorokauden ajan tai 18:lle primaarista hyperkolesterolemiaa sairastavalle potilaalle


http://www.fimea.fi/

40 mg/vrk enintddn 56 vuorokauden ajan. Eldinkokeissa eihavaittu toksisia vaikutuksia, kun etsetimibid
annettiin kerta-annoksina suun kautta rotille ja hiirille 5 000 mg/kg ja koirille 3 000 mg/kg.

Muutamia yliannostustapauksia etsetimibilli on raportoitu, mutta useimpiin niista ei Littynyt
haittavaikutuksia. Raportoidut haittavaikutukset eivit olleet vakavia. Y liannostustapauksissa on annettava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut lipidejd muuntavat ldékeaineet
ATC-koodi: C10AX09

Vaikutusmekanismi

Etsetimibi kuuluu uuteen veren lipidejd vdhentivien lidkeaineiden luokkaan, ja se estdé selektiivisesti
kolesterolin ja vastaavien kasvisterolien imeytymisté suolistosta. Etsetimibi on tehokas suun kautta
annettuna, ja sen vaikutusmekanismi poikkeaa muiden kolesterolia alentavien lidkeaineryhmien (esim.
statiinien, sappihappoja sitovien aineiden [resiinien], fibraattijohdosten ja kasvistanolien)
vaikutusmekanismeista. Etsetimibin vaikutuskohde molekyylitasolla on sterolien kuljettaja, Niemann-Pick
C1 Like 1 (NPCI1L1) -proteiini, joka vastaa kolesterolin ja fytosterolien imeytymisesté suolistossa.

Etsetimibi asettuu ohutsuolen sukareunukseen (”’brush border’), missé se estéi kolesterolin imeytymista ja
vahentdd suolistossa olevan kolesterolin siirtymistd maksaan. Statiinit puolestaan vihentévét kolesterolin
synteesid maksassa, ja yhdessi ndma erilliset mekanismit tdydentivit toistensa kolesterolia alentavaa
vaikutusta. Kaksi viikkoa kestdneessé kliinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana

18 hyperkolesterolemiapotilasta, etsetimibi vihensi kolesterolin imeytymistd suolistosta 54 %
lumelddkkeeseen verrattuna.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Etsetimibin kolesterolin imeytymisti estdvin vaikutuksen selektiivisyyttd on selvitetty preklinisissa
tutkimuksissa. Tutkimuksissa etsetimibi esti '*C-kolesterolin imeytymisté, mutta silld eiollut vaikutusta
triglyseridien, rasvahappojen, sappihappojen, progesteronin, etinyyliestradiolin tai rasvaliukoisten A- ja D-
vitamiinien imeytymiseen.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti kardiovaskulaarinen sairastuvuus ja kuolleisuus ovat
suoraan verrannollisia kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesterolipitoisuuteen, ja kddntden verrannollisia HDL-
kolesterolipitoisuuteen.

Etsetimibi yhdessé statiinin kanssa pienentid sydin- ja verisuonitapahtumien riskid
sepelvaltimotautipotilailla, joilla on aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kontrolloiduissa klinisissa tutkimuksissa etsetimibi joko yksin tai yhdessé statiinin kanssa vihensi
merkitsevasti hyperkolesterolemiaa sairastavien potilaiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-, apoB- ja
triglyseridipitoisuutta seka lisdsi HDL-kolesterolin pitoisuutta.

Primaarinen hyperkolesterolemia

Kahdeksan viikkoa kestidneeseen lumeldédkekontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui

769 hyperkolesterolemiapotilasta, jotka saivat pelkkdi statiinihoitoa eivétka olleet saavuttaneet NCEP-
suosituksen (National Cholesterol Education Program) mukaista LDL-kolesterolin tavoitearvoa
(Iahtotilanteesta riippuen 2,6 - 4,1 mmol/l). Naille potilaille annettiin satunnaistetusti joko 10 mg etsetimibid
tai lumeldékettd valmiiksi meneilliéin olevan statiinihoidon lisédksi.

Niisté statiinia saaneista potilaista, joiden LDL-kolesteroli eiollut tavoitetasolla tutkimuksen alkaessa
(~82 %), merkitsevisti useampi etsetimibiryhméidn (72 %) kuin lumelddkeryhméén (19 %) satunnaistetuista
potilaista oli saavuttanut LDL-kolesterolin tavoitetason, kun tutkimuksen padtemuuttuja (end point)



saavutettiin. Vastaava LDL-kolesterolin lasku oli merkitsevasti erilainen (etsetimibilld 25 % ja
lumelddkkeelld 4 %). Aikaisempaan statiinihoitoon lisitty etsetimibi vihensi myds merkitsevasti
kokonaiskolesteroli-, apoB- ja triglyseridipitoisuutta seka lisdsi HDL-kolesterolipitoisuutta lumelddkkeeseen
verrattuna. Statiinihoitoon lisitty etsetimibi laski C-reaktiivisen proteiinin mediaania 10 % ja lumeldéke
puolestaan 0 % ldhtdarvoon verrattuna.

Kahdessa satunnaistetussa, 12 vilkkkoa kestineessd, lumelddkekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa,
joihin osallistui 1 719 primaarista hyperkolesterolemiaa sairastavaa potilasta, 10 mg etsetimibié vihensi
merkitsevasti kokonaiskolesteroli- (13 %), LDL-kolesteroli- (19 %), apoB- (14 %) ja triglyseridipitoisuutta
(8 %) ja lisisi HDL-kolesterolin pitoisuutta (3 %) verrattuna lumelidkkeeseen. Etsetimibi ei vaikuttanut
rasvaliukoisten A-, D- ja E-vitamiinien pitoisuuksiin plasmassa. Etsetimibi ei myoskdan vaikuttanut
protrombiiniaikaan eiké, kuten eivit muutkaan veren lipideja vihentavit lddkkeet, vihentinyt
lisimunuaiskuoren steroidihormonien tuotantoa.

Kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ENHANCE) heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville 720 potilaalle annettiin satunnaistetusti joko
yhdistelmédhoitona etsetimibid 10 mg ja simvastatiinia 80 mg (n= 357) tai simvastatiinia 80 mg yksindan
(n=363) kahden vuoden ajan. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli selvittdé etsetimibin ja
simvastatiinin yhdistelmdhoidon vaikutusta kaulavaltimon seindmépaksuuteen (intima-media thickness,
IMT) pelkkéén simvastatiinihoitoon verrattuna. Témén korvikemuuttujan vaikutusta sydédn- ja
verisuonisairastuvuuteen ja -kuolleisuuteen ei ole toistaiseksi osoitettu.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli kaulavaltimon kaikkien kuuden segmentin seindimépaksuuksien keskiarvon
muutos, eikd siind havaittu merkitsevia eroa (p = 0,29) kahden hoitoryhmén vélilld kaikukuvauksella (B-
moodi) mitattuna. Kaulavaltimon seindmépaksuus suureni etsetimibid 10 mg ja simvastatiinia 80 mg
saaneessaryhmdssd 0,0111 mm ja pelkkdd simvastatiinia 80 mg saaneessa ryhméssa 0,0058 mm kaksi
vuotta kesténeen tutkimusjakson aikana (kaulavaltimon seinimépaksuuden keskiarvo oli lihtotilanteessa
yhdistelmihoitoryhmésséd 0,68 mm ja pelkkdd simvastatiinia saaneessa ryhmassé 0,69 mm).

Etsetimibin (10 mg) ja simvastatiinin (80 mg) yhdistelméhoito pienensi LDL-kolesteroli-,
kokonaiskolesteroli-, apoB- ja triglyseridipitoisuutta merkitsevisti enemmén kuin simvastatiini (80 mg)
yksinddn. HDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen nousu oli molemmissa hoitoryhmissa
samansuuruinen. Y hdessd simvastatiinin (80 mg) kanssa annetun etsetimibin (10 mg) raportoidut
haittavaikutukset vastasivat etsetimibin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Pediatriset potilaat

Kontrolloituun kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui 138 (59 poikaa ja 79 tyttod)
heterotsygoottista familiaalista tai ei-familiaalista hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavaa 6—10-vuotiasta
(keski-ika 8,3 vuotta) potilasta. Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli lahtétilanteessa 3,74—9,92 mmol/l, ja he
saivat satunnaistetusti joko 10 mg etsetimibid tai lumelddkettd 12 vikkon ajan.

Viikolla 12 etsetimibi oli laskenut seuraavia arvoja merkitsevasti pelkkdan lumeldakkeeseen verrattuna:
kokonaiskolesteroli (-21 % vs. 0 %), LDL-kolesteroli (-28 % vs. -1 %), apoB (-22 % vs. -1 %) ja non- HDL-
kolesteroli (-26 % vs. 0 %). Néiden kahden hoitoryhmaén triglyseridi- ja HDL-kolesteroliarvojen tulokset
olivat samankaltaiset (triglyseridi -6 % ja +8 % ja HDL-kolesteroli+2 % ja +1 %).

Kontrolloituun kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui heterotsygoottista familiaalista
hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavia 10—17-vuotiaita (keski-ikd 14,2 vuotta) potilaita, joista 142 oli
poikia (puberteettikehityksen aste véhintdan I Tannerin luokituksella) ja 106 tytt6jé, joiden kuukautiset
olivat alkaneet. Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli lihtétilanteessa 4,1-10,4 mmol/l, ja he saivat
satunnaistetusti joko 10 mg etsetimibid yhdessa simvastatiinin (10, 20 tai40 mg) kanssa tai simvastatiinia
(10, 20 tai40 mg) yksindén 6 vilkkon ajan, etsetimibid yhdessi 40 mg:n simvastatiinin kanssa tai 40 mg
simvastatiinia yksindén seuraavien 27 viikkon ajan, ja sen jalkeen avoimessa jatkotutkimuksessa etsetimibid
yhdessé simvastatiinin (10 mg, 20 mg tai40 mg) kanssa 20 viikon ajan.

Viikolla 6 etsetimibin ja simvastatiinin (kaikki annokset) yhdistelméhoito oli laskenut seuraavia arvoja
merkitsevasti pelkkddn simvastatiiniin (kaikki annokset) verrattuna: kokonaiskolesteroli
(etsetimibi+simvastatiini 38 %, simvastatiini 26 %), LDL-kolesteroli (49 %, 34 %), apoB (39 %, 27 %) ja



non-HDL-kolesteroli (47 %, 33 %). Néiden kahden hoitoryhmén tulokset olivat samanlaiset triglyseridi- ja
HDL-kolesteroliarvojen osalta (triglyseridi -17 % ja -12 % ja HDL-kolesteroli +7 % ja +6 %). Viikon 33
tulokset vastasivat viikon 6 tuloksia, ja NCEP:n ja AAP:n (American Academy of Pediatrics) suositusten
mukaisen LDL-kolesterolin tavoitearvon (< 2,8 mmol/l (110 mg/dl)) saavutti merkitsevisti suurempi osa
etsetimibin ja 40 mg:n simvastatiinin yhdistelmdhoitoa saaneista (62 %) kuin pelkkdé simvastatiinia 40 mg
saaneista (25 %) potilaista. Vaikutukset veren rasva-arvoihin sdilyivét viikkkoon 53, eli avoimen
jatkotutkimuksen loppuun asti.

Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu yli 40 mg:n simvastatiinivuorokausiannoksiin yhdistettyni
10—17-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa. Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa yhdessd simvastatiinin
kanssa eiole tutkittu alle 10-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa.

Alle 17-vuotiaille potilaille annetun etsetimibihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisiéin sairastavuuden ja
kuolleisuuden vdhentédmisessi ei ole tutkittu.

Syddn- ja verisuonitapahtumien ehkdisy

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu monikeskustutkimus, johon osallistui 18 144 potilasta, jotka otettin
mukaan tutkimukseen 10 paivan kuluessa sairaalaan otosta dkillisen sepelvaltimo-oireyhtymén (joko

akillisen sydaninfarktin taiepdstabiilin angina pectoriksen) vuoksi. Potilaiden LDL-kolesteroli oli

<3,2 mmol/l (<125 mg/dl) heidédn tullessaan sairaalaan dkillisen sepelvaltimo-oireyhtyméan vuoksi, jos he
eivit kiyttineet rasva-arvoja alentavaa ladkitysta, tai < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl), jos he kéyttivit rasva-
arvoja alentavaa laékitystd. Kaikkipotilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko etsetimibid ja
simvastatiinia 10/40 mg (n=9 067) tai40 mg simvastatiinia yksindén (n=9 077), ja seuranta-ajan mediaani
oli 6,0 vuotta.

Potilaat olivat idltddn keskimddrin 63,6 vuotiaita; 76 % oli michid, 84 % valkoihoisia ja 27 %:lla oli diabetes.
Keskimééranen LDL-kolesteroliarvo tutkimuksen mukaanottokriteerien tdyttymishetkelld oli 2,1 mmol/l

(80 mg/dl) potilailla, jotka kayttivit rasva-arvoja alentavaa laakitysti (n =6 390), ja 2,6 mmol/l (101 mg/dl)
potilailla, jotka eivit kiyttineet rasva-arvoja alentavaa laékitystd (n = 11 594). 34 % potilaista sai
statiinihoitoa ennen sairaalaan ottoa tutkimuksen mukaanottokriteerini olleen ékillisen sepelvaltimo-
oireyhtymén vuoksi. Yhden vuoden kohdalla hoitoa jatkaneiden potilaiden keskimidardinen LDL-
kolesteroliarvo oli 1,4 mmol/l (53,2 mg/dl) etsetimibid ja simvastatiinia saaneiden ryhméssé ja 1,8 mmol/l
(69,9 mg/dl) pelkkdd simvastatiinia saaneiden ryhméssa. Yleensé rasva-arvot saatiin potilailta, jotka jatkoivat
tutkimushoitoa.

Ensisijainen pddtemuuttuja oli yhdistelmé, joka muodostui kardiovaskulaarikuolemasta, merkittdvésta
sepelvaltimotapahtumasta (méériteltiin kuolemaan johtamattomaksi sydéninfarktiksi, dokumentoiduksi
sairaalahoitoa vaativaksi epéstabiiliksi angina pectorikseksi tai miksi tahansa sepelvaltimon
revaskularisaatiotoimenpiteeksi, joka tehdéén vahintdén 30 pdivad hoitoryhméén satunnaistamisen jalkeen)
ja kuolemaan johtamattomasta aivohalvauksesta. Tutkimus osoitti, ettd etsetimibihoito simvastatiinin lisina
tuotti lisahyotya ensisijaisen yhdistelmépaatemuuttujan eli kardiovaskulaarikuoleman, merkittidvan
sepelvaltimotapahtuman ja kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen viahentdmisen suhteen verrattuna
pelkkddn simvastatiiniin (riskin suhteellinen vihenema 6,4 %, p= 0,016). Ensisjjainen pdatetapahtuma
todettiin 2 572:lla yhteensd 9 067 potilaasta (7 vuoden Kaplan-Meier-luku [KM] 32,72 %) etsetimibid ja
simvastatiinia saaneiden ryhméssa ja 2 742:lla yhteensd 9 077 potilaasta (7 vuoden KM-luku oli 34,67 %)
pelkkda simvastatiinia saaneiden ryhméssé (ks. kuva 1 ja taulukko 2). Tdmén lisahyodyn odotetaan olevan
samanlainen, kun etsetimibid annetaan samanaikaisesti muiden statiinien kanssa, joiden on osoitettu
tehokkaasti pienentdvin sydén- ja verisuonitapahtumien riskié. Kokonaiskuolleisuus sdilyi muuttumattomana
tdssé korkean riskin ryhméssé (ks. taulukko 2).

Kokonaishy6ty oli nidhtivissd kaikkien aivohalvausten suhteen; kuitenkin todettiin pieni ei-merkitseva
hemorragisten aivohalvausten madrin suureneminen etsetimibid ja simvastatiinia saaneiden ryhméassa
verrattuna pelkkda simvastatiinia saaneiden ryhmaén (ks. taulukko 2). Hemorragisen aivohalvauksen riskid
ei ole arvioitu pitkdlld aikavalilld, kun etsetimibid annetaan yhtéaikaisesti tehokkaamman statiinin kanssa.

Etsetimibi/simvastatiini-yhdistelmédhoidon vaikutus oli yleenséd yhdenmukainen kokonaistulosten kanssa
useissa alaryhmissé, jotka perustuivat mm. sukupuoleen, ikdén, rotuun, aiemmin todettuun diabetekseen,



lahtétilanteen rasva-arvoihin, aiempaan statiinihoitoon, aiemmin sairastettuun aivohalvaukseen ja
hypertensioon.

Kuva 1: Etsetimibin/simvastatiinin vaikutus ensisijjaiseen yhdistelmépéédtemuuttujaan, joka oli
kardiovaskulaarikuolema, merkittdva sepelvaltimotapahtuma tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus

L Riskisuhde (HR), 0,936 (95% CI, 0,887-0,988); p=0,016
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Taulukko 2

Merkittavit syddn- ja verisuonitapahtumat hoitoryhmittdin IMPR OV E-IT-tutkimuksen kaikkien
satunnaistettujen potilaiden osalta

Tulos Etsetimibi/simvastatiini | Simvas tatiini Riskisuhde p-arvo
10/40 mg? 40 mg® HR (95 %:n
(n=9067) (n=9077) luottamus viili)
n | KM% |n | K-M %°
Ensisijainen tehon yhdistelmépiitemuuttuja
(kardiovaskulaarikuolema, | 2 572 32,72 % 2742 | 34,67 % | 0,936 0,016
merkittdvat (0,887 -0,988)
sepelvaltimotapahtumat ja
kuolemaan johtamaton
aivohalvaus)
Toissijaiset tehon yhdistelmapéitemuuttujat
Sepelvaltimotautikuolema, | 1322 17,52 % 1 448 18,88 % | 0,912 0,016
kuolemaan johtamaton (0,847 - 0,983)
syddninfarkti, kiireellinen
sepelvaltimon
revaskularisaatio30 pdivin
jalkeen
Merkittdva 3 089 38,65 % | 3246 | 4025 % | 0,948 0,035
sepelvaltimotapahtuma, (0,903 -0,996)
kuolemaan johtamaton
aivohalvaus, kuolema
(kaikki syyt)
Kardiovaskulaarikuolema, | 2 716 34,49 % 2869 | 36,20 % | 0,945 0,035
kuolemaan johtamaton (0,897 - 0,996)
syddninfarkti,
sairaalahoitoa vaativa
epéstabiili angina
pectoris, mikd tahansa
revaskularisaatio,
kuolemaan johtamaton
aivohalvaus
Ensisijaisen yhdistelmépaitemuuttujan osatekijit ja valik oidut tehon piAdtemuuttujat (mainittujen
tapahtumien ensimméiset ilmenemiset milloin tahansa)
Kardiovaskulaarikuolema | 537 6,89 % 538 6,84 % | 1,000 0,997
(0,887 - 1,127)
Merkittdva
sepelvaltimotapahtuma:
Kuolemaan 945 12,77 % 1083 | 1441 % | 0,871 0,002
johtamaton (0,798 -0,950)
sydaninfarkti
Sairaalahoitoa vaativa | 156 2,06 % 148 1,92 % | 1,059 0,618
epastabiili angina (0,846 - 1,326)
pectoris
Sepelvaltimon 1 690 21,84 % 1793 | 23,36 % | 0,947 0,107
revaskularisaatio 30 (0,886 - 1,012)
péivin jilkeen
Kuolemaan johtamaton 245 3,49 % 305 424 % | 0,802 0,010
aivohalvaus (0,678 -0,949)
Kaikki sydininfarktit 977 13,13 % 1118 | 14,82 % | 0,872 0,002
(kuolemaan johtaneet ja (0,800 - 0,950)
johtamattomat)
Kaikki aivohalvaukset 296 4,16 % 345 477 % | 0,857 0,052
(kuolemaan johtaneet ja (0,734 - 1,001)

Jjohtamattomat)




Ei-hemorraginen 242 3,48 % 305 423 % | 0,793 0,007

aivohalvaus® (0,670 -0,939)

Hemorraginen 59 0,77 % 43 0,59 % | 1,377 0,110

aivohalvaus (0,930 - 2,040)
Kuolema mistd tahansa 1215 1536 % | 1231 | 1528 % | 0,989 0,782
syysté (0914 -1,070)

2 6 %:lla potilaista annos suurennettiin etsetimibiin/simvastatiinin  10/80 mg.

®27 %:lla potilaista annos suurennettiin simvastatiiniin 80 mg.

¢ Kaplan-Meier-estimaatti 7 vuoden kohdalla.

4 sisiltdd iskeemisen aivohalvauksen tai méaritteleméttomén tyyppisen aivohalvauksen.

Kroonista munuaistautia sairastavien potilaiden merkittivien verisuonitautitapahtumien ehkdisy
SHARP-tutkimus (The Study of Heart and Renal Protection) oli monikansallinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu lumevertailututkimus, johon osallistui 9 438 kroonista munuaistautia sairastavaa
potilasta, joista kolmannes oli dialyysihoidossa tutkimuksen alkaessa. Kiintedannoksisen 10 mg etsetimibin
ja 20 mg simvastatiinin yhdistelman ryhméssa oli yhteensa 4 650 potilasta ja lumelddkeryhméissa

4 620 potilasta. Seuranta-ajan mediaani oli 4,9 vuotta. Potilaiden keski-ikd oli 62 vuotta, 63 % oli michid ja
72 % valkoihoisia. Diabetesta sairasti23 % potilaista, ja glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
(eGFR) oli keskimddrin 26,5 ml/min /1,73 m? potilailla, jotka eivit olleet dialyysihoidossa. Rasva-arvot
eivét olleet hyviaksymiskriteeri. LDL-kolesteroliarvojen keskiarvo oli lahtdtilanteessa 2,8 mmol/l

(108 mg/dl). Vuoden kuluttua, kun mukana olivat myds potilaat, jotka eivét endd kdyttaneet
tutkimusliddketté, LDL-kolesteroli oli laskenut 26 % pelkkéé simvastatiinia 20 mg saaneiden ryhméssa ja
38 % 10 mg etsetimibid ja 20 mg simvastatiinia saaneiden ryhméssa lumelddkeryhmaén verrattuna.

SHARP-tutkimuksen tutkimussuunnitelman mukainen ensisijainen vertailu oli hoitoaikeeseen perustuva
(intention-to-treat) analyysi ”merkittavistd verisuonitautitapahtumista” (major vascular events, MVE, joita
olivat kuolemaan johtamaton sydaninfarkti tai sydéinkuolema, aivohalvaus taimiké tahansa
revaskularisaatiotoimenpide) vain niistd potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu etsetimibin ja
simvastatiinin yhdistelmaryhméan (n= 4 193) tai lumelddkeryhméin (n=4 191). Toissijaisissa
analyyseissé analysoitiin sama tapahtumien yhdistelma etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmaryhméaén
(n=4 650) tai lumelddkeryhmian (n =4 620) (tutkimuksen lahtdtilanteessa tai yhden vuoden kuluttua)
satunnaistetussa koko kohortissa seké tdimén yhdistelméin eri osatekijit.

Ensisijaisen padtemuuttujan analyysiosoitti, ettd etsetimibi yhdessé simvastatiinin kanssa véhensi
merkittdvien verisuonitapahtumien riskid merkitsevésti (tapahtumia todettiin 749 potilaalla
lumelddkeryhmassi ja 639 potilaalla etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelméhoitoryhméssd), ja riskin
suhteellinen vahenema oli 16 % (p= 0,001).

Téssé tutkimusasetelmassa ei kuitenkaan voitu erikseen arvioida etsetimibin osuutta yksittdisend
komponenttina merkittdvien verisuonitautitapahtumien riskid merkitsevésti pienentdneessi tehossa
kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla.

Taulukossa 5 on esitetty merkittdvien verisuonitautitapahtumien yksittéiset osatekijat kaikilla
satunnaistetuilla potilailla. Etstetimibid yhdessd simvastatiinin kanssa pienensi merkitsevasti
aivohalvauksen ja revaskularisaatioiden riskid, ja kuolemaan johtamattomien sydaninfarktien ja
sydédnkuolemien mééréssa todettiin numeerisia eroja etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmén hyvéksi,
mutta erot eivét olleet merkitsevid.

Taulukko 3
Merkittdvit verisuonitautitapahtumat hoitoryhmittdin kaikilla satunnaistetuilla potilailla SHARP -
tutkimuksessa®
Tulos 10 mg Lumeliike Riskisuhde HR | p-arvo
etsetimibii (n=4620) (95 %:n
yhdessi 20 mg luottamus vili)
simvas tatiinin
kanssa

(n =4 650)




Merkittavat 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 0,001
verisuonitapahtumat (0,77 - 0.94)
Kuolemaan 134 (2,9 %) 159 (3.4 %) 0,84 0,12
johtamaton (0,66 - 1,05)
sydadninfarkti
Sydénkuolema 253 (54 %) 272 (5,9 %) 0,93 0,38
(0,78 - 1,10)
Aivohalvaus 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) 0,81 0,038
(0,66 - 0,99)
Muu kuin 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 0,75 0,011
aivoverenvuodosta (0,60 - 0,94)
johtuva
aivohalvaus
Aivoverenvuodosta | 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 0,40
johtuva (0,78 - 1,86)
aivohalvaus
Miké tahansa 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 0,004
revaskularisaatio (0,68 - 0,93)
Merkittavat 526 (11,3 %) 619 (134 %) 0,83 0,002
ateroskleroottiset (0,74 - 0,94)
tapahtumat (MAE)®

*Hoitoaikeeseen perustuva (intention-to-treat) analyysi kaikista SHARP -potilaista, jotka satunnaistettiin
etsetimimbin ja simvastatiinin yhdistelmihoitoon tai lumelddkeryhméin joko lihtotilanteessa tai 1 vuoden
kuluttua.

® Merkittavit ateroskleroottiset tapahtumat (major atherosclerotic events, MAE) méariteltiin
yhdistelmipdatemuuttujaksi, johon kuuluivat kuolemaan johtamaton sydaninfarkti,
sepelvaltimotautikuolema, muu kuin aivoverenvuodosta johtuva aivohalvaus ja mikéd tahansa
revaskularisaatio

Etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmén aikaansaama LDL-kolesterolin absoluuttinen vihenemé oli
pienempi potilailla, joilla oli matalampi LDL-kolesterolin lahtdtaso (< 2,5 mmol/l), ja potilailla, jotka olivat
dialyysihoidossa léhtdtilanteessa, kuin muilla potilailla, ja vastaavat riskin vihenemat olivat vihdisemmat
néissd kahdessa ryhmaéssa.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (HoFH)

12 vilkkon satunnaistettuun kaksoissokkotutkimukseen otettiin mukaan 50 potilasta, joilla oli kliinisesti ja/tai
genotyypin perusteella diagnosoitu HoFH ja jotka saivat atorvastatiini- tai simvastatiinihoitoa (40 mg)
mahdollisesti yhdessd LDL-afereesin kanssa. Etsetimibi annettuna yhdessé atorvastatiinin (40 tai 80 mg) tai
simvastatiinin (40 tai 80 mg) kanssa alensi LDL-kolesterolia merkitsevisti, 15 %:lla, verrattuna
monoterapiana annetun simvastatiinin tai atorvastatiinin annoksen nostoon 40 mg:sta 80 mg:aan.

Homotsygoottinen sitosterolemia (kasvisterolemia)

8 viikkon plasebokontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa 37 homotsygoottista sitosterolemiaa
sairastavaa potilasta sai satunnaistetusti joko etsetimibia 10 mg (n = 30) tai plaseboa (n= 7). Jotkut
potilaat saivat muita hoitoja (esimerkiksi statiineja, resiinejd). Etsetimibi laski merkitsevésti kahden
tarkedn kasvisterolin pitoisuutta lihtéarvoihin verrattuna, sitosterolin pitoisuutta 21 % ja kampesterolin
17 pitoisuutta 24 %. Sitosterolin alentamisen vaikutuksia sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen tassi
ryhméssa ei tunneta.

Aorttastenoosi

SEAS-tutkimus (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis) oli kaksoissokkoutettu,
lumelddkekontrolloitu monikeskustutkimus. Tutkimukseen osallistui 1 873 potilasta, joilla oli oireeton
aorttastenoosi (AS) ja joiden dopplerkuvauksella mitattu aortan huippuvirtausnopeus oli 2,5—4,0 m/s.
Tutkimus kesti keskimddrin 4,4 vuotta (mediaani). Tutkimukseen hyvéksyttiin vain potilaat, joiden ei
katsottu tarvitsevan statiinihoitoa ateroskleroottisen sydian- ja verisuonisairauden riskin pienentdmiseksi.
Potilaat jaettiin satunnaistetusti suhteessa 1:1 lumeldéketti tai etsetimibin (10 mg/vrk) ja simvastatiinin
(40 mg/vrk) yhdistelméhoitoa saaviin ryhmiin.



Ensisijainen pddtemuuttuja oli merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien yhdistetty maara. Naihin
kuuluivat sydin- ja verisuonikuolema, aorttakeinoldppaleikkaus, aorttastenoosin etenemisesti johtuva
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus, sepelvaltimoiden pallolaajennushoito, epéstabiilista angina pectoriksesta johtuva
sairaalahoito ja ei-hemorraginen aivohalvaus. Tarkeimpi toissijaisia padtemuuttujia olivat yhdistelméat
ensisjjaisen padtemuuttujan tapahtumaluokkien alaryhmista.

Etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelméahoito (10/40 mg) ei pienentdnyt merkittdvien sydan- ja
verisuonitapahtumien riskid merkitsevésti lumeldékkeeseen verrattuna. Ensisijainen lopputulosmuuttuja
esiintyi 333 potilaalla (35,3 %) etsetimibi-simvastatiiniryhméssi ja 355 potilaalla (38,2 %)
lumelddkeryhméssé (riskisuhde etsetimibi-simvastatiiniryhméssa 0,96; 95 %:n luottamusvili 0,83—1,12;

p =0,59). Aorttakeinolippd asennettiin 267 potilaalle (28,3 %) etsetimibin ja simvastatiinin
yhdistelmalddkitysryhméssa ja 278 potilaalle (29,9 %) lumelddkeryhméssa (riskisuhde 1,00; 95 %:n
luottamusvili 0,84—1,18; p =0,97). Iskeemisid sydin- ja verisuonitapahtumia esiintyi vahemméan
etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmia saaneiden ryhméssa (n = 148) kuin lumelddkeryhméassa (n=187)
(riskisuhde 0,78; 95 %m luottamusvili 0.63—0,97; p =0,02). Ero johtui pddasiassa ohitusleikkauspotilaiden
pienemmaéstd madrasta.

Sy6pdé esiintyi yleisemmin etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmahoitoryhméssa kuin
lumelddkeryhmissa (105 tapausta etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmahoitoryhméssa ja 70 tapausta
lumelddkeryhméssa, p=0,01). Tamén havainnon kliininen merkitys on epdvarma, silld laajemmassa
SHARP-tutkimuksessa ei havaittu eroa niiden potilaiden kokonaismééréssé, joilla todettiin mika tahansa
syOpa (438 etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmahoitoryhméssa ja 439 lumelddkeryhméssé). Lisdksi
IMPROVE-IT-tutkimuksessa niiden potilaiden kokonaisméaéri, joilla todettiin miké tahansa uusi
pahanlaatuisuus (853 etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmédhoitoryhméssa ja 863 simvastatiiniryhméssa)
eivit eronneet merkitsevésti, ja siksi SHARP-tutkimus tai IMPROVE-IT-tutkimus eivét vahvistaneet
SEAS-tutkimuksen havaintoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen

Etsetimibi imeytyy nopeasti suun kautta annettaessa ja konjugoituu merkittdvassa madrin farmakologisesti
aktiiviseksi fenoliglukuronidiksi (etsetimibiglukuronidiksi). Etsetimibiglukuronidin keskiméardinen
huippupitoisuus plasmassa (C,,) saavutetaan 1 - 2 tunnissa ja etsetimibin huippupitoisuus 4 - 12 tunnissa.
Etsetimibin absoluuttista hy6tyosuutta ei voida méarittéa, silld valmiste on lahes tdysin liukenematon
vesipitoisiin injektionesteisiin.

Samanaikaisesti nautittu (rasvapitoinen tairasvaton) ruoka eivaikuta suun kautta otetun etsetimibin
hyotyosuuteen kiytettdessd 10 mgn etsetimibitabletteja. Ezetimibe ratiopharm voidaan ottaa sekd aterian
yhteydessa ettd tyhjadn mahaan.

Jakautuminen.
Etsetimibi sitoutuu 99,7-prosenttisesti ja etsetimibiglukuronidi 88 - 92-prosenttisesti ihmisen plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio

Etsetimibi metaboloituu pidiasiassa ohutsuolessa ja maksassa glukuronidikonjugaation (II vaiheen reaktio)
kautta ja erittyy sen jilkeen sappeen. Kaikilla tutkituilla lajeilla on todettu hyvin véhiistd oksidatiivista
metaboliaa (I. vaiheen reaktio). Etsetimibi ja etsetimibiglukuronidi ovat tArkeimmét plasmassa tavatut
ladkeaineesta perdisin olevat yhdisteet, ja etsetimibin osuus on 10 — 20 % ja etsetimibiglukuronidin osuus
80 — 90 % koko lddkeaineen pitoisuudesta plasmassa. Sekd etsetimibi ettéd etsetimibiglukuronidi
eliminoituvat hitaasti plasmasta, ja viitteitd merkittédvésta enterohepaattisesta kiertokulusta on havaittu.
Etsetimibin ja etsetimibiglukuronidin puoliintumisaika on noin 22 tuntia.

Eliminaatio

Koehenkilille suun kautta annetun '*C-etsetimibiannoksen (20 mg) jalkeen etsetimibin kokonaispitoisuus
vastasinoin 93 % plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ulosteeseen erittyi noin 78 % ja virtsaan noin

11 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta 10 paivan kerdysjakson aikana. 48 tunnin kuluttua plasmassa



ei ollut havaittavaa radioaktiivisuutta.

Erityisryhmiit

Pediatriset potilaat

Etsetimibin farmakokinetiikka on samanlainen véhintdan 6 vuotta tayttdneilld lapsilla ja aikuisilla. Alle 6-
vuotiaiden lasten ikdryhmasté eiole olemassa farmakokineettisid tutkimustuloksia. Kliiniset kokemukset
lasten ja nuorten hoidosta kattavat HoFH-, HeFH- ja sitosterolemiapotilaat.

Ikddntyneet

Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa nousee idkkdiden (> 65-vuotiaat) elimistdssa noin kaksikertaa
suuremmaksi kuin nuorilla (18—45-vuotiaat). LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili ovat
vertailukelpoiset etsetimibid saaneilla idkkailld ja nuorilla koehenkildilld. Annostusta eisiis tarvitse muuttaa
iakkaitd potilaita hoidettacssa.

Maksan vajaatoiminta

Etsetimibin 10 mgn kerta-annoksen jilkeen etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC (keskiarvo) oli lievaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla 5 tai 6) sairastavilla potilailla noin 1,7-kertainen terveisiin
koehenkildihin verrattuna. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla 7 - 9) sairastaville
potilaille tehdyssé 14 padivan moniannostutkimuksessa (10 mg/vrk) etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC
(keskiarvo) oli ensimmaéisend ja neljdntendtoista tutkimuspiivina noin 4-kertainen terveiden
koehenkildiden vastaavaan arvoon verrattuna. Annostusta ei tarvitse muuttaa lievid maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita hoidettaessa. Koska ei tiedetd, kuinka suurentunut etsetimibipitoisuus vaikuttaa
kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla > 9) sairastaviin potilaisiin,
etsetimibid eisuositella néille potilaille (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Kun etsetimibid annettiin 10 mg:n kerta-annoksena vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (n=8; kreatiniinipuhdistuman keskiarvo <30 ml/min/1,73 m?), etsetimibin kokonaispitoisuuden
AUC (keskiarvo) olinoin 1,5-kertainen terveisiin koehenkildihin (n=9) verrattuna. Tétd tulosta ei pidetd
klimisesti merkitsevind. Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
hoidettaessa.

Lisdksiyhdelld timén tutkimuksen potilaalla (munuaisensiirtopotilas, joka saiuseita ladkkeitd, mm.
siklosporiinia) etsetimibin kokonaispitoisuus nousi 12-kertaiseksi normaalipitoisuuteen ndhden.

Sukupuoli

Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa on naisilla jonkin verran suurempi (noin 20 %) kuin michilld.
LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili ovat etsetimibihoitoa saaneilla miehilld ja naisilla
vertailukelpoiset. Annostusta ei siis tarvitse muuttaa sukupuolen perusteella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etsetimibin pitkdaikaistoksisuutta selvittelevissa eliinkokeissa ei havaittu toksisia vaikutuksia missdan
kohde-elimissé. Koirilla, jotka saivat etsetimibid (> 0,03 mg/kg/vrk) neljan vikkon ajan, sappirakon sapen
kolesterolipitoisuus nousi 2,5-3,5-kertaiseksi. Vuoden kestédneessd tutkimuksessa, jossa koirat saivat
etsetimibid enintdén 300 mg/kg/vrk, ei kuitenkaan havaittu normaalia runsaampaa sappikivien
muodostumista eikd muita hepatobiliaarisia vaikutuksia. Ndiden [6ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.
Etsetimibin terapeuttiseen kayttoon littyvad sappikivien muodostumisen riskid eivoida pois sulkea.

Etsetimibin ja statiinin yhdistelmihoidosta tehdyissé tutkimuksissa todetut toksiset vaikutukset olivat
pédasiassa statiineille tyypillisiéd toksisia vaikutuksia. Jotkut ndistd vaikutuksista olivat voimakkaampia kuin
pelkén statiinilddkityksen aikana. Taéméan katsotaan johtuvan yhdistelméhoitoon liittyvisté
farmakokineettisistd ja farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Klinisissd tutkimuksissa ei esiintynyt
tallaisia yhteisvaikutuksia. Myopatioita esiintyi rotilla vain annostasoilla, jotka olivat moninkertaisia
ihmisen terapeuttiseen annokseen verrattuna (noin 20 kertaa statiinien AUC-arvo ja 500—2 000 kertaa
aktiivisten metaboliittien AUC-arvo).

In vivo- ja in vitro -analyysisarjoissa etsetimibilld yksindén tai yhdessé statiinien kanssa annettuna ei



havaittu geenitoksisia vaikutuksia. Etsetimibin pitkdaikaisten karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat
negatiivisia.

Etsetimibi ei vaikuttanut uros- eiké naarasrottien fertiliteettiin, sen ei havaittu aiheuttavan epimuodostumia
rotille eikd kaneille, eikd se vaikuttanut prenataaliseen eikd postnataaliseen kehitykseen. Etsetimibi lapaisi
tineiden rottien ja kanien istukan, kun sitd annettiin toistuvina 1 000 mg/kg/vrk:n annoksina. Etsetimibin ja
statiinien samanaikainen kéytto eiaiheuttanut epdmuodostumia rotille. Tiineilld kaneilla todettiin
vahdisessd maéarin luuston epdmuodostumia (yhteensulautuneita rinta- ja hdntdnikamia, hintdnikamien
vihenemisti). Etsetimibin ja lovastatiinin yhteiskdytto aiheutti alkioiden kuolemaan johtaneita vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti,
esigelatinoitu maissitdrkkelys,
mikrokiteinen selluloosa PH 101,
kroskarmelloosinatrium (tyyppi A),
povidoni K 30,
natriumlauryylisulfaatti,
kolloidinen, vedeton piidioksidi,
steariinihappo,

poloksameeri407.

6.2  Yhte e nsopimattomuudet

Ei okelinen.

6.3 Kestoaka

24 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ezetimibe ratiopharm 10 mg tabletteja on saatavana 14,28, 28 x 1, 30, 30 x 1, 50, 90, 90 x 1, 98, 98 x 1,
100, 105 ja 120 tablettia PVC/ACLAR/PVC-Al-lipipainopakkauksissa sekd HDPE:std valmistetuissa
tablettipurkeissa, joissa on PP:std valmistetut lapsiturvalliset sulkimet ja sisdtiivisteet sekd yksi
silikageelid siséltdva kuivatusainesdilio/purkki. Tablettipurkkien koot 100 ja 105 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3
89079 Ulm

Saksa



8. MYYNTILUVAN NUMERO

33011

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéra: 2.6.2016

Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 18.4.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.1.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezetimibe ratiopharm 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg ezetimib.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje tablett innehéller 35 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vit, bikonvex, kapselformad tablett forsedd med ingraveringen ’10” pa den ena sidan. Storlek:

8,2 mm x 4,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Primér hyperkolesterolemi

Ezetimibe ratiopharm &r avsett att anvéndas tillsammans med en HMG-CoA reduktashdmmare (statin)

som tilliggsterapi till diet hos patienter med primér (heterozygot familjir och icke-familjir)
hyperkolesterolemi som inte dr adekvat kontrollerade med enbart en statin.

Ezetimibe ratiopharm &r indicerat som monoterapi 1i tilligg till diet hos patienter med primér
(heterozygot familjar och icke-familjar) hyperkolesterolemi i fall dér en statin anses oldmplig eller inte
tolereras.

Prevention av kardiovaskuldra héndelser

Ezetimibe ratiopharm é&r indicerat som tilligg till tidigare insatt eller samtidigt initierad statinbehandling
for att minska risken for kardiovaskuldra hindelser (se avsnitt 5.1) hos patienter med kranskérlssjukdom
som har akut koronarsyndrom (AKS) i sjukdomshistorien.

Homozygot familjfir hyperkolesterolemi (HoFH)
Ezetimibe ratiopharm &r indicerat i kombination med en statin som tilliggsterapi till diet hos patienter
med HoFH. Patienterna kan dessutom ges annan kompletterande behandling (t.ex. LDL-aferes).

Homozygot sitosterolemi (fytosterolemi)
Ezetimib ratiopharm &r indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter med homozygot familjar
sitosterolemi.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
Den rekommenderade dosen dr en tablett Ezetimibe ratiopharm 10 mg dagligen. Ezetimibe ratiopharm

kan tas ndr som helst pa dagen, med eller utan mat.



Nair Ezetimibe ratiopharm Idggs till en statin, bor antingen den angivna vanliga startdosen for den
aktuella statinen utnyttjas, eller den redan instillda hogre statindosen bibehallas. Vid fall av
kombinationsbehandling bor doseringsanvisningarna for den aktuella statinen observeras.

Anvdndning hos patienter med kranskarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien

For att ytterligare minska risken for nya kardiovaskuldra handelser hos patienter med
kranskérlssjukdom som har akut koronarsyndrom i sjukdomshistorien, kan Ezetimibe ratiopharm 10 mg
ges tillsammans med statiner for vilka positiv kardiovaskulidr effekt dr visad.

Kombinationsbehandling med gallsyrabindare
Dosering av Ezetimibe ratiopharm bdr ske antingen > 2 timmar innan eller >4 timmar efter
administrering av en gallsyrabindare.

Aldre
Ingen dosjustering behovs till dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Behandlingen maste inledas under dversyn av en specialist.

Barn och ungdomar > 6 r: Sékerhet och effekt for ezetimib hos barn i aldern 6 till 17 ar har inte
faststéllts. TillgAnglig information finns iavsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststillas.

Nér Ezetimibe ratiopharm ges tillsammans med en statin bor doseringsanvisningen for barn 1
produktinformationen for statinen konsulteras.

Barn < 6 ar: Sdkerhet och effekt for ezetimib hos barn < 6 &r har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh 5 till 6).
Behandling med Ezetimibe ratiopharm rekommenderas inte till patienter med mattligt (Child-Pugh
7 till 9) eller kraftigt (Child-Pugh > 9) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvéandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Oral anvéindning.

Patienten bor folja en lamplig lipidsénkande diet som ska fortséttas ocksd under behandlingen med
Ezetimibe ratiopharm.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Nir Ezetimibe ratiopharm ges tillsammans med en statin bor produktresumén for den aktuella statinen
oabserveras.

Ezetimibe ratiopharm givet tillsammans med en statin dr kontraindicerat under graviditet och amning.

Ezetimibe ratiopharm i kombination med en statin dr kontraindicerat hos patienter med aktiv
leversjukdom eller med ldngvarigt kvarstaende transaminasforhojning utan kénd orsak.

4.4 Varningar och forsiktighet



Nér Ezetimibe ratiopharm ges tillsammans med en statin bor produktresumén for den aktuella statinen
observeras.

Leverenzymer
I kontrollerade studier dér patienter erhallit ezetimib tillsammans med en statin, har férhdjda nivaer av

transaminas [>3 ganger den 6vre normalgransen (ULN)] observerats ipéa varandra foljande métningar.
Nair Ezetimibe ratiopharm ges tillsammans med en statin bor leverfunktionstester utforas nir
behandlingen paborjas samt utdver detta enligt rekommendationerna for den aktuella statinen (se
avsnitt 4.8).

I IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT),
randomiserades 18 144 patienter med kranskérlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien till
antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg dagligen (n =9 067) eller simvastatin 40 mg dagligen
(n=9077). Under en uppfoljningsperiod pé i median 6,0 &r, var férekomsten av pa varandra foljande,
upprepade transaminasstegringar (>3 x ULN) 2,5 % for ezetimib/simvastatin och 2,3 % for simvastatin
(se avsnitt 4.8.).

I enklinisk jimforelsestudie dér 6ver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till
ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg dagligen (n =4 650) eller placebo (n =4 620)
(uppfolningsperiod i median 4,9 ar), var incidensen av upprepade transaminasstegringar (>3 x ULN)
0,7 % for ezetimib kombinerat med simvastatin och 0,6 % for placebo (se avsnitt 4.8).

Skelettmuskulatur

Négra fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats efter marknadsintroduktionen av ezetimib. De
flesta patienter som utvecklade rabdomyolys behandlades med en statin och ezetimib samtidigt.
Rabdomyolys har emellertid rapporterats i mycket séllsynta fall d& ezetimib givits som monoterapi och i
mycket séllsynta fall d& ezetimib givits som tilligg till andra preparat som ar kinda for att vara férenade
med en forhdjd risk for rabdomyolys. Om myopati missténks pa grund av muskelsymtom eller bekriftas
genom ett kreatinkinasvirde (CK) pa > 10 ganger den 6vre normalgransen (ULN) ska ezetimib,
eventuell statin eller annat sddant likemedel som patienten tar samtidigt omgéende séttas ut. Alla
patienter som paborjar en behandling med Ezetimibe ratiopharm ska upplysas om risken for myopati
och uppmanas att utan dréjsmal rapportera oforklarlig smérta, dmhet eller svaghet i musklerna till sin
likare (se avsnitt 4.8).

I IMPROVE-IT, randomiserades 18 144 patienter med kranskérlssjukdom och med AKS i
sjukdomshistorien till antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg dagligen (n=9 067) eller simvastatin
40 mg dagligen (n=9 077). Under en uppfoljningsperiod i median pé 6,0 ar, var incidensen av myopati
0,2 % for ezetimib/simvastatin och 0,1 % for simvastatin. Myopati definierades som oforklarlig
muskelsvaghet eller -smérta med ett serum CK > 10 x ULN eller tva pa varandra foljande observationer
av CK >5 och < 10 x ULN. Incidensen av rabdomyolys var 0,1 % for ezetimib/simvastatin och 0,2 %
for simvastatin. Rabdomyolys definierades som oforklarlig muskelsvaghet eller -smérta med ett serum
CK > 10 x ULN med tecken pa njurskada, >5 x ULN och < 10 x ULN vid tva pa varandra foljande
tillfallen med tecken pa njurskada eller CK > 10 000 U/l utan nagra tecken pa njurskada (se

avsnitt 4.8).

I en kontrollerad klinisk studie dar dver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till
ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg dagligen (n =4 650) eller placebo (n =4 620)
(uppfoljningsperiod i median 4,9 ar) var incidensen av myopati/rabdomyolys 0,2 % for ezetimib
kombinerat med simvastatin och 0,1 % for placebo (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Da effekterna av dkad exponering av ezetimib hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion inte dr kinda, rekommenderas inte Ezetimibe ratiopharm till dessa patienter (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Ezetimibe ratiopharm hos patienter i dldern 6 till 10 &r med heterozygot familjar
eller icke-familjar hyperkolesterolemi har utvéirderats i en 12-veckors placebokontrollerad klinisk




studie. Effekten av ezetimib under behandlingsperioder pa mer @nl2 veckor har inte studerats i denna
aldersgrupp (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Ezetimibe ratiopharm har inte studerats hos patienter yngre &n 6 ar (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Sékerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin hos patienter i aldern 10 till 17 ar
med heterozygot familjir hyperkolesterolemi har utvirderats i en kontrollerad klinisk studie pa unga
pojkar (Tannerstadium II och direfter) och pa flickor minst ett &r efter menarche.

I denna begriansade kontrollerade studie ségs iallmédnhet inga métbara effekter pa tillvixt och sexuell
mognad hos unga pojkar eller flickor, eller nagon effekt pd menstruationscykelns lingd hos flickor.
Effekten av ezetimib pa tillvixt och sexuell mognad under en behandlingstid pa mer &n 33 veckor har
dock inte studerats (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Sédkerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin 1 doser 6ver 40 mg dagligen har inte
studerats hos barn och ungdomar i éldern 10 till 17 ar.

Sékerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin har inte studerats hos barn < 10 &r
(se avsnitt 4.2 och 4.8).

Langtidseffekten av behandling med ezetimib hos patienter < 17 ar for att sinka morbiditet och
mortalitet 1 vuxen alder har inte studerats.

Fibrater

Sékerheten och effekten for ezetimib givet tillsammans med fibrater dr inte faststélld.
Om kolelitiasis misstinks hos en patient som behandlas med ezetimib och fenofibrat, bor
gallblaseundersokningar utféras och denna behandling utsittas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Ciklosporin
Forsiktighet bor iakttas vid insdttande av Ezetimibe ratiopharm under en pagaende behandling med

ciklosporin. Ciklosporinkoncentrationerna bdr foljas hos patienter som far Ezetimibe ratiopharm och
ciklosporin (se avsnitt 4.5).

Antikoagulantia

Om Ezetimibe ratiopharm ldggs till en pagdende behandling med warfarin, nigon annan antikoagulant
ur kumaringruppen eller fluindion bor man se till en adekvat uppfoljning av INR (International
Normalised Ratio) (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Prekliniska studier har visat att ezetimib inte inducerar de likemedelsmetaboliserande cytokrom P450
(CYP)-enzymerna. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sags mellan ezetimib och
lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-enzymerna 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 och 3A4 eller
N-acetyltransferas.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte ezetimib farmakokinetiken for dapson, dextrometorfan,
digoxin, perorala antikonceptionsmedel (etinylestradiol och levonorgestrel), glipizid, tolbutamid eller
midazolam vid samtidig administrering. Nér cimetidin gavs tillsammans med ezetimib paverkades inte
biotillgdngligheten for ezetimib.



Antacida

Samtidig administrering av antacida minskade absorptionshastigheten for ezetimib, men paverkade inte
biotillgingligheten av ezetimib. Den minskade absorptionshastigheten anses inte vara kliniskt
signifikant.

Kolestyramin
Vid samtidig administrering av kolestyramin minskade AUC-medelvérdet for total ezetimib (ezetimib +

ezetimibglukuronid) med cirka 55%. Denna interaktion kan forsvaga den effektiverade sénkning av
LDL-kolesterol som ett tilligg av ezetimib till kolestyramin dstadkommer (se avsnitt 4.2).

Fibrater
Hos patienter som behandlas med fenofibrat och Ezetimibe ratiopharm bor likaren observera den
mojliga risken for kolelitiasis och sjukdom i gallblasan (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om kolelitiasis misstéinks hos en patient som behandlas med Ezetimibe ratiopharm och fenofibrat, ska
galblaseundersokningar utforas och behandlingen utséttas (se avsnitt 4.8).

Vid samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil dkade totalkoncentrationen av ezetimib
nagot (med ca 1,5 respektive 1,7 ganger).

Samtidig administrering av ezetimib och andra fibrater har inte studerats.

Fibrater kan 6ka kolesterolutsondringen 1 gallan, vilket kan leda till kolelitiasis. I djurstudier 6kade
ezetimib i nagra fall kolesterolhalten i gallan, men inte hos alla djurarter (se avsnitt 5.3). En risk for
litogen effekt forenad med anvindning av Ezetimibe ratiopharm kan inte uteslutas.

Statiner
Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner sdgs nér ezetimib gavs tillsammans med
atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin eller rosuvastatin.

Ciklosporin
I en studie med 4tta njurtransplanterade patienter med kreatininclearance > 50 ml/min och instéllda pa

en fast dos ciklosporin resulterade en engangsdos ezetimib pa 10 mg i en forhdjning av AUC-
medelvirdet for total ezetimib med 3,4 ganger (frén 2,3 till 7,9 ganger) jamfort med en frisk
kontrollgrupp, som enbart fick ezetimib i en annan studie (n = 17). [ en annan studie uppvisade en
njurtransplanterad patient med kraftigt nedsatt njurfunktion som anvidnde ciklosporin och flera andra
lakemedel en 12 ganger hogre exponering for total ezetimib jamfort med samtidiga kontroller som fick
enbart ezetimib. I en cross-over studie med tva behandlingsperioder fick tolv friska forsokspersoner
ezetimib 20 mg dagligen i 8 dagar och en enkeldos om 100 mg ciklosporin péa dag 7. Detta resulterade i
en genomsnittlig okning pa 15% (spridningen var fran 10% minskning till 51% 6kning) for
ciklosporinets AUC jamfort med da enbart en ciklosporindos pa 100 mg gavs. Nagon kontrollerad
studie avseende effekt pa ciklosporinexponering vid samtidig administrering av ezetimib och
ciklosporin hos njurtransplantationspatienter har inte utforts. Forsiktighet ska iakttas nidr Ezetimibe
ratiopharm sétts in hos patienter som star pa ciklosporin. Ciklosporinkoncentrationen ska foljas hos
patienter som far Ezetimibe ratiopharm och ciklosporin (se avsnitt 4.4).

Antikoagulantia
En samtidig administrering av ezetimib (10 mg en géng per dag) hade ingen signifikant inverkan pa

biotillgdngligheten for warfarin eller p& protrombintiden i en studie pé 12 friska mén. Efter
marknadsintroduktion har dock fall av dkat INR (International Normalised Ratio) rapporterats hos
patienter som fatt ezetimib i tilligg till warfarin eller fluindion. Om ezetimib IAggs till under pagaende
behandling med warfarin, ndgon annan kumarinantikoagulantia eller fluindion, bor adekvat uppfoljning
av INR genomforas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



En samtidig behandling med Ezetimibe ratiopharm och niagon statin dr kontraindicerad under graviditet
och amning (se avsnitt 4.3). Se dven produktresuméerna for de aktuella statinerna.

Graviditet

Ezetimibe ratiopharm ska endast ges till gravida kvinnor om det dr absolut nodvéandigt. Det finns inga
kliniska data géllande anvéndning av ezetimib under graviditet. Djurstudier med ezetimib i monoterapi
har inte visat nagra tecken pa direkt eller indirekt skadliga effekter pa driktighet, embryofetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning
Ezetimibe ratiopharm bor inte anvdndas vid amning. Studier pa rattor har visat att ezetimib utséndras i
brostmjolk hos réattor. Det dr okdnt om ezetimib utsondras i brostmjolk hos méanniska.

Fertilitet
Det finns inga data tillgéngliga frén kliniska studier avseende effekten av ezetimib pa fertilitet hos
ménniska. Ezetimib hade ingen effekt pad han- och honrattors fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts géllande effekter pa formégan att framféra fordon och anviinda maskiner. Vid
framférande av fordon eller anvéndning av maskiner bér man dock beakta att yrsel har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av méjliga biverkningar i tabellformat (fall rapporterade i samband med kliniska
studier samt efter marknadsintroduktion)

I kliniska studier under upp till 112 veckor administrerades 10 mg ezetimib dagligen ensamt till

2 396 patienter; tillsammans med en statin till 11 308 patienter och tillsammans med fenofibrat till
185 patienter. Biverkningarna var vanligtvis milda och 6vergdende. Den totala forekomsten av
rapporterade biverkningar var jamforbar mellan ezetimib och placebo. Den procentuella andelen
utséttningar pa grund av biverkningar var ocksa jamforbar for ezetimib och placebo.

Ezetimib givet ensamt eller tillsammans med en statin:

Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt ezetimib ensamt (n =2 396) och dér de
forekom i storre utstrackning dn hos patienter som fick placebo (n =1 159); alternativt forekom dessa
biverkningar hos patienter som fatt ezetimib tillsammans med en statin (n = 11 308) och da forekom de
1 storre utstrackning @n hos patienter som fick en statin ensamt (n =9 361). Biverkningar som
forekommit efter marknadsintroduktion har erhéllits fran rapporter dir ezetimib givits antingen ensamt
eller tillsammans med en statin. Biverkningar som observerats i kliniska studier med ezetimib (som
monoterapi eller tillsammans med en statin) eller rapporter fran anvindning efter godkdnnandet av
ezetimib givet antingen ensamt eller tillsammans med en statin &r listade i1 Tabell 1. Biverkningarna
redovisas efter organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1
Biverkningar

Organsystem Biverkning
Frekvens

Blodet och lymfsys temet

Ingen kdnd frekvens trombocytopeni




Immunsystemet

Ingen kind frekvens

overkinslighet, inklusive hudutslag, urtikaria,
anafylaxi och angioddem

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga

minskad aptit

Psykiska storningar

Ingen kdnd frekvens depression
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvérk
Mindre vanliga parestesier
Ingen kdnd frekvens yrsel

Blodkarl

Mindre vanliga

heta vallningar, hypertoni

Andnings vigar, bros tkorg och mediastinum

Mindre vanliga hosta

Ingen kind frekvens dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga buksmarta, diarré, flatulens

Mindre vanliga

dyspepsi, gastroesofageal reflux, illamiende,

muntorrhet, gastrit

Ingen kdnd frekvens

pankreatit, forstoppning

Lever och gallvigar

Ingen kdnd frekvens

hepatit, kolelitiasis, kolecystit

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga

kldda, hudutslag, urtikaria

Ingen kénd frekvens

erythema multiforme

Mus kuloskeletala systemet och bindviav

Vanliga

myalgi

Mindre vanliga

artralgi, muskelkramper, nackont, ryggvirk,

muskelsvaghet, smérta i extremiteter

Ingen kind frekvens

myopati/rabdomyolys (se avsnitt 4.4)

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet




Vanliga trétthet

Mindre vanliga brostsmarta, smérta, asteni, perifert 6dem
Undersdkningar
Vanliga forhojt ALAT och/eller ASAT

oOkat kreatinkinas, forhojt gamma-
glutamyltransferasvérde, avvikande
leverfunktionstest

Mindre vanliga

Ezetimibe ratiopharm i1 kombination med fenofibrat
Magtarmkanalen: Buksmértor (vanliga).

I en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk multicenterstudie hos patienter med blandad
hyperlipidemi fick 625 patienter upp till 12 veckors behandling och 576 patienter upp till 1 ars
behandling. I denna studie fick 172 patienter upp till 12 veckors behandling med ezetimib och
fenofibrat samt 230 patienter upp till 1 ars behandling med ezetimib och fenofibrat (inklusive

109 patienter som fick enbart ezetimib de forsta 12 veckorna). Denna studie var inte upplagd for att
jamfora behandlingsgrupperna med avseende pa ovanliga hdndelser. Forekomsten (95 % KI) av kliniskt
viktiga forhojningar (> 3 ganger ULN i konsekutiva tester) av serumtransaminaser var 4,5 % (1,9 - 8,8)
for monoterapi med fenofibrat och 2,7 % (1,2 - 5/4) for ezetimib tillsammans med fenofibrat, justerat
med avseende pé skillnader i1 behandlingsexponering. Motsvarande forekomst av kolecystektomi var
0,6 % (0,0 - 3,1) for monoterapi med fenofibrat och 1,7 % (0,6 - 4,0) for ezetimib tillsammans med
fenofibrat (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Pediatrisk population (6 till 17 ar)

I enstudie pa barn (i aldern 6 till 10 &r) med heterozygot familjar eller icke-familjar hyperkolesterolemi
(n = 138) observerades forhdjda virden av ALAT och/eller ASAT (> 3 ganger ULN i konsekutiva
tester) hos 1,1 % (1 patient) i gruppen med ezetimib jAmfort med 0 % i placebogruppen. Man sag inga
forhdjda vérden av kreatinkinas (> 10 ganger ULN). Inga fall av myopati rapporterades.

I en separat studie pa ungdomar (i dldern 10 - 17 ar) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

(n = 248) observerades forhdjda virden av ALAT och/eller ASAT (> 3 ganger ULN i konsekutiva
tester) hos 3 % (4 patienter) i gruppen med ezetimib givet tillsammans med simvastatin jamfort med
2 % (2 patienter) i gruppen med simvastatin i monoterapi. For forhojda virden av kreatinkinas

(= 10 ganger ULN) var motsvarande siffror 2 % (2 patienter) respektive 0 %. Inga fall av myopati
rapporterades.

Dessa studier var inte anpassade for jaimforelse av séllsynta biverkningar.

Patienter med kranskérlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien

I IMPROVE-IT-studien (se avsnitt 5.1), som omfattade 18 144 patienter som behandlades med antingen
ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg (n =9 067; varav 6 % var upptitrerade till ezetimib/simvastatin

10 mg/80 mg) eller simvastatin 40 mg (n =9 077; varav 27 % var upptitrerade till simvastatin 80 mg),
var sidkerhetsprofilen likartad under en uppfoljningsperiod imedian pa 6,0 ar. Andelen patienter som
avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 10,6 % hos patienter som behandlades med
ezetimib/simvastatin och 10,1 % hos patienter som behandlades med simvastatin. Incidensen av
myopati var 0,2 % for ezetimib/simvastatin och 0,1 % for simvastatin d4 myopati definierades som
oforklarlig muskelsvaghet eller -sméarta med ett kreatinkinasvérde i serumpéa > 10 x ULN eller tva pa
varandra foljande observationer av kreatinkinas > 5 och < 10 x ULN. Incidensen av rabdomyolys var
0,1 % for ezetimib/simvastatin och 0,2 % for simvastatin da rabdomyolys definierades som oforklarlig
muskelsvaghet eller -smérta med ett kreatinkinasvérde i serum pa > 10 x ULN med tecken pa njurskada,
>5x ULN och < 10 x ULN vid tva pa varandra foljande tillfdllen med tecken pa njurskada eller ett
kreatinkinasviarde pa > 10 000IU/I utan nagra tecken pa njurskada. Férekomsten av upprepade
transaminasstegringar (> 3 x ULN) var 2,5 % for ezetimib/simvastatin respektive 2,3 % for simvastatin
(se avsnitt 4.4.) Biverkningar relaterade till gallblasan rapporterades hos 3,1 % jamfort med 3,5 % hos




patienterna som fatt ezetimib/simvastatin respektive simvastatin. Forekomsten av sjukhusinliggningar
pa grund av kolecystektomi var 1,5 % i bada behandlingsgrupperna. Cancer (definieras som alla nya
maligniteter) diagnostiserades under studien hos 94 % av dem som fétt ezetimib/simvastatin respektive
hos 9,5 % av dem som fatt simvastatin.

Patienter med kronisk njursjukdom

I Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (se avsnitt 5.1) med 6ver 9 000 patienter som
behandlades med en bestdmd dos pa ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg dagligen

(n =4 650) eller med placebo (n =4 620), var sékerhetsprofilerna jimfoérbara under en
uppfoljningsperiod pa i median 4,9 ar. I den hér studien registrerades endast allvarliga biverkningar
samt avbrytande av studien pa grund av vilken biverkning som helst. Frekvenserna avseende avbrytande
av studien var jaimforbara (10,4 % hos patienter behandlade med ezetimib kombinerat med simvastatin
och 9,8 % hos patienter som fick placebo). Incidensen av myopati/rabdomyolys var 0,2 % hos patienter
behandlade med ezetimib kombinerat med simvastatin och 0,1 % hos patienter som fick placebo.
Upprepade transaminasstegringar (> 3 x ULN) forekom hos 0,7 % av patienterna behandlade med
ezetimib kombinerat med simvastatin jAmfort med hos 0,6 % av patienterna som fick placebo (se avsnitt
4.4). I den hir studien forekom ingen statistiskt signifikant 6kning av incidensen for pre-specificerade
biverkningar, inklusive cancer (9,4 % for ezetimib kombinerat med simvastatin och 9,5 % for placebo),
hepatit, kolecystektomi, gallstenskomplikationer eller pankreatit.

Laboratorievirden

I kontrollerade kliniska studier med monoterapi var férekomsten av kliniskt relevanta forhojningar av
serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT > 3 ganger ULN i konsekutiva tester) jimforbara for
ezetimib (0,5 %) och placebo (0,3 %). I studier med kombinationsbehandling var forekomsten 1,3 %
hos patienter som behandlades med ezetimib givet tillsammans med en statin och 0,4 % hos patienter
som endast behandlades med en statin. Dessa forhdjningar var i allménhet asymtomatiska och utan
tecken pa kolestas. De atergick till utgdngsvirdet efter avbruten eller fortsatt behandling (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier rapporterades kreatinkinasvirden pa > 10 ganger ULN hos 4 av 1 674 (0,2 %)
patienter som fatt enbart ezetimib jAmfort med 1 av 786 (0,1 %) patienter som fétt placebo och 1 av 917
(0,1 %) patienter som samtidigt fatt ezetimib och en statin mot 4 av 929 (0,4 %) patienter som fatt
enbart en statin. Nagon dkad forekomst av myopati eller rabdomyolys som hade samband med ezetimib
jamfort med relevanta kontroller (placebo eller statin enbart) forelag inte (se avsnitt 4.4).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I kliniska studier tolererades administrering av 50 mg ezetimib/dag till 15 friska personer i upp till

14 dagar, eller 40 mg/dag till 18 patienter med primér hyperkolesterolemi i upp till 56 dagar i allmédnhet
vél. Hos djur observerades ingen toxicitet efter enstaka orala doser om 5 000 mg/kg av ezetimib till
rattor och moss samt 3000 mg/kg till hundar.

Ett fatal fall av 6verdosering med ezetimib har rapporterats, men de flesta av dessa gav inte upphov till

nagra odnskade effekter. De rapporterade odnskade effekterna var inte allvarliga. I hiandelse av
overdosering bor symtomatiska och understodjande atgirder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar serumlipidnivierna
ATC-kod: C10AX09

Verkningsmekanism

Ezetimib tillhér en ny klass av lipidsdnkande likemedel som selektivt himmar tarmens absorption av
kolesterol och niarbeslidktade véxtsteroler. Ezetimib ar effektivt da det adminsitreras oralt, och
lakemedlet har en verkningsmekanism som skiljer sig fran andra klasser av kolesterolsdnkande preparat
(t.ex. statiner, gallsyrabindare [resiner], fibrater och vixtstannoler). Det molekylira malet for ezetimib
ar steroltransportoren, proteinet Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), som svarar for upptaget av
kolesterol och fytosteroler i tarmen.

Ezetimib verkar i tunntarmsslemhinnans tarmludd (”’brush border”) dir det himmar absorptionen av
kolesterol och dirigenom minskar méngden tarmkolesterol som transporteras till levern. Statinerna
minskar 4 sin sida kolesterolsyntesen i levern och tillsammans kompletterar dessa olika
verkningsmekanismer varandras kolesterolséinkande effekt. I en tvaveckors klinisk studie med

18 patienter med hyperkolesterolemi himmade ezetimib absorptionen av intestinalt kolesterol med
54 % jamfort med placebo.

Farmakodynamisk effekt

En serie prekliniska studier utférdes for att bestimma selektiviteten hos ezetimib vid himning av
kolesterolabsorptionen. Ezetimib hammade absorptionen av '*C-kolesterol utan effekt pa absorptionen
av triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron, etinylestradiol eller de fettlosliga vitaminerna A och
D.

Epidemiologiska studier har visat att den kardiovaskuldra morbiditeten och mortaliteten varierar
proportionellt med nivan av totalkolesterol och LDL-kolesterol, samt d&r omvént proportionella mot
HDL-kolesterolnivan.

En behandling med ezetimib i kombination med nigon statin minskar risken for nya kardiovaskulira
hindelser hos patienter med kranskérlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien.

Klinisk effekt och sékerhet

I kontrollerade kliniska studier sénkte ezetimib, antingen som monoterapi eller tillsammans med en
statin, signifikant nivderna av totalt kolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B (Apo B) och
triglycerider, samt 6kade nivderna av HDL-kolesterol hos patienter med hyperkolesterolemi.

Primdr hyperkolesterolemi

I en dubbelblind, placebokontrollerad, 8-veckors studie randomiserades 769 patienter med pagaende
statinbehandling for hyperkolesterolemi och som inte natt NCEP:s (National Cholesterol Education
Program) LDL-kolesterolmal (2,6 till 4,1 mmol/l beroende pa utgangslige) till antingen 10 mg ezetimib
eller placebo i tilligg till den padgiende statinbehandlingen.

Bland statinbehandlade patienter som inte natt LDL-kolesterolmalet vid studiens start (~82 %), nadde
signifikant fler patienter som randomiserats till ezetimib mélet for LDL-kolesterolhalt vid studiens slut
jamfort med patienter som randomiserats till placebo, 72 % respektive 19 %. Motsvarande
nivasdnkningar av LDL-kolesterol var signifikant olika (25 % respektive 4 % for ezetimib mot
placebo). Dessutom sédnkte ezetimib i kombination med en statin signifikant nivierna av totalkolesterol,
Apo B och TG samt hojde nivan av HDL-kolesterol, jamfort med placebo. Ezetimib eller placebo som
tilligg till statinbehandling reducerade medianhalten av C-reaktivt protein med 10 % respektive 0 %
frén utgdngsvirdet.

I tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade 12-veckors studier med 1 719 patienter med
primdr hyperkolesterolemi sdnkte ezetimib 10 mg signifikant totalkolesterol (13 %), LDL-kolesterol
(19 %), Apo B (14 %) och TG (8 %), samt 6kade HDL-kolesterol (3 %) jamfort med placebo. Ezetimib
paverkade inte plasmakoncentrationerna av de fettlosliga vitaminerna A, D och E och hade ingen effekt



pa protrombintiden. I likhet med andra lipidsdnkande medel forsimrade ezetimib inte binjurebarkens
produktion av steroidhormoner.

I en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie (ENHANCE) randomiserades 720 patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) till ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin
80 mg (n = 357) eller enbart simvastatin 80 mg (n= 363) for en period pa 2 &r. Det primdra mélet med
studien var att undersoka effekten av kombinationsbehandlingen ezetimib/simvastatin pa intima-media
tjockleken (IMT) 1 halspulsddern jamfort med simvastatin i monoterapi. Effekten av denna
surrogatmarkor pa kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet &r fortfarande inte visad.

Det priméra effektméttet, d.v.s. fordndringen i1 genomsnittlig IMT av alla sex halspulsadersegment,
skilide sig inte signifikant (p = 0,29) mellan de tva behandlingsgrupperna métt med B-mode ultraljud.
Med ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg eller med simvastatin 80 mg i monoterapi,
Okade intima-media tjockleken med 0,0111 mm respektive 0,0058 mm under studiens varaktighet pa
tva ar (genomsnittligt ursprungsvirde av halspulsdderns IMT var 0,68 mm respektive 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg sénkte LDL-kolesterol, totalkolesterol, Apo B
och TG signifikant mer &n simvastatin 80 mg. Den procentuella dkningen av HDL-kolesterol var lika
for de tva behandlingsgrupperna. De biverkningar som rapporterades for ezetimib 10 mg i kombination
med simvastatin 80 mg var forenliga med dess kénda sidkerhetsprofil.

Pediatrisk population

[ en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie randomiserades 138 patienter (59 pojkar och 79 flickor)
i aldern 6 till 10 ar (med en genomsnittsdlder péa 8,3 ar) med heterozygot familjar eller icke-familjar
hyperkolesterolemi (HeFH) och med ett utgdngsvérde pa LDL-C mellan 3,74 och 9,92 mmol/], till
antingen ezetimib 10 mg eller placebo under 12 veckor.

Vid vecka 12 hade ezetimib gett en signifikant sidnkning av totalkolesterolvirdet (-21 % jaimfort med
0 %), LDL-kolesterolhalten (-28 % jamfort med -1 %), Apo-B-halten (-22 % jamfort med -1 %) och
icke -HDL-kolesterolhalten (-26 % jamfort med 0 %) jaimfort med placebo. Resultaten for de tva
behandlingsgrupperna var jamforbara for triglycerider och HDL-kolesterol (-6 % jamfort med 8 %,
respektive 2 % jamfort med 1 %).

I en dubbelblind, kontrollerad multicenterstudie randomiserades 142 pojkar (Tannerstadium II och
dérefter) och 106 post-menarcheala flickor ialdern 10 till 17 &r (med en genomsnittsélder pa 14,2 ar)
med heterozygot familjir hyperkolesterolemi (HeFH) och med ett utgdngsvirde pd LDL-kolesterol
mellan 4,1 och 10,4 mmol/l. De fick antingen ezetimib 10 mg givet tillsammans med simvastatin

(10 mg, 20 mg eller 40 mg) eller simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) i monoterapi under 6 veckor,
darefter ezetimib givet tillsammans med 40 mg simvastatin, eller 40 mg simvastatin i monoterapi under
efterfoljande 27 veckor. Dérefter gavs Oppen behandling med ezetimib givet tillsammans med
simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) under efterfoljande 20 veckor.

Vecka 6 hade ezetimib givet tillsammans med simvastatin (samtliga doser) gett en signifikant sdnkning
av totalkolesterolvirdet (38 % jamfort med 26 %), LDL-kolesterolhalten (49 % jamfort med 34 %),
Apo B-halten (39 % jamfort med 27 %) och non-HDL-kolesterolhalten (47 % jamfort med 33 %)
jAmfort med simvastatin (samtliga doser) i monoterapi. Resultaten for de tva behandlingsgrupperna var
jimforbara for trigycerider och HDL-kolesterol (-17 % jamfort med -12 % respektive +7 % jamfort med
+6 %). Vecka 33 var resultaten dverrensstimmande med de for vecka 6, och signifikant fler patienter
som fick ezetimib och 40 mg simvastatin (62 %) nddde NCEP:s LDL-kolesterolmal (<2,8 mmoV/l

[110 mg/dl]) jamfort med dem som fick 40 mg simvastatin (25 %). Effekterna pa lipidparametrarna
hade bibehallits fram till vecka 53, d.v.s. slutet avden dppna forlingningen av studien.

Sakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin i doser 6ver 40 mg dagligen har inte
studerats hos barn och ungdomar iéldern 10 till 17 ar. Sdkerhet och effekt av ezetimib givet
tillsammans med simvastatin har inte studerats hos barn < 10 ars alder.

Langtidseftekten av behandling med ezetimib hos patienter under 17 ar for att sanka morbiditet och
mortalitet i vuxen alder har inte studerats.



Prevention av kardiovaskuldra hdndelser

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) var en
randomiserad, dubbelblind multicenterstudie med aktiv kontroll dér 18 144 patienter inkluderades inom
10 dagar efter sjukhusinliggning for akut koronarsyndrom (AKS, antingen akut hjartinfarkt eller
instabil angina pectoris). Patienter med LDL-kolesterol pa < 3,2 mmol/l (<125 mg/dl) vid tidpunkten
for AKS utan lipidsdnkande behandling, eller <2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) med lipidsdnkande
behandling ingick i studien. Alla patienter randomiserades i ett 1:1-férhédllande till att fa antingen
ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg (n =9 067) eller enbart simvastatin 40 mg (n =9 077), och
medianvérdet for uppfoljningsperioden var 6,0 ar.

Patienterna hade en medeldlder pa 63,6 ar, 76 % var mén, 84 % var kaukasier och 27 % var diabetiker.
Det genomsnittliga LDL-kolesterolvirdet vid tidpunkten for den hdndelse som kvalificerade patienter
for studien var 2,1 mmol/l (80 mg/dl) for dem med lipidsdnkande behandling (n = 6 390) och

2,6 mmol/l (101 mg/dl) for dem utan lipidsdnkande behandling (n= 11 594). Fore sjukhusinliggning
for det akuta koronara syndrom som kvalificerade patienter for studien, stod 34 % av patienterna pé
statinbehandling. Efter ett &r var det genomsnittliga LDL-kolesterolvédrdet for patienter som fortsatte pa
behandlingen 1,4 mmol/l (53,2 mg/dl) for ezetimib/simvastatingruppen och 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) for
simvastatin-monoterapigruppen. Data pa lipidviarden var relativt fullstindiga for de patienter som stod
kvar pa studielikemedlet.

Det priméra effektméttet var sammansatt och bestod av kardiovaskulir dod, signifikanta
kranskérlsrelaterade hiandelser (definierade som icke-fatal hjartinfarkt, dokumenterad instabil angina
pectoris somkrivde sjukhusinliggning eller koronar revaskularisering minst 30 dagar efter
randomisering) och icke-fatal stroke. Studien visade positiv effekt av kombinationsbehandling med
ezetimib/simvastatin pa det primira effektmattet sammansatt av kardiovaskuldr dod, signifikanta
kranskérlsrelaterade hindelser och icke-fatal stroke jimfort med en behandling med enbart simvastatin
(relativ riskreduktion pé 6,4 %, p = 0,016). Det priméra effektmattet intrédffade hos 2 572 av 9 067
patienter (7 &rs Kaplan-Meier [KM]-vérde 32,72 %) i ezetimib/simvastatingruppen och 2 742 av 9 077
patienter (7 rs KM-virde 34,67 %) 1 gruppen med enbart simvastatin. (Se bild 1 och tabell 2.) Denna
positiva effekt gentemot behandling med enbart statiner, forvantas vara likvardig vid
kombinationsbehandling med andra statiner som visat sig effektiva for att minska risken for
kardiovaskulira hiandelser. Total mortalitet var oforédndrad i denna hogriskgrupp (se tabell 2).

Generellt sags en onskvird effekt pa alla fall av stroke. Det var dock en liten icke-signifikant Okning av
hemorragisk stroke i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med gruppen med enbart simvastatin (se
tabell 2). Risken for hemorragisk stroke med ezetimib i kombination med mer potenta statiner i
langtidsstudier avseende effekt har inte utvirderats.

Behandlingseffekten av kombinationen ezetimib/simvastatin for manga av subgrupperna var generellt i
linje med de Overgripande resultaten. Detta gillde for subgrupper baserade pa kon, alder, ras, tidigare
konstaterad diabetes mellitus, utgdngsvérde for lipidnivier, tidigare statinbehandling, tidigare stroke
och hogt blodtryck.

Bild 1: Effekt av ezetimib/simvastatin pa det primdra sammansatta effektméattet kardiovaskuldr dod,
signifikanta kranskérlsrelaterade hindelser eller icke-fatal stroke
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Signifikanta kranskérlsrelaterade hindelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i

IMPROVE-IT-studien

Resultat Ezetimib/simvastatin | Simvastatin
10 mg/40 mg? 40 mg®

(n =9 067) (n=9077)

Hazard ratio,
riskkvot HR
(95 % KI)

p-virde

n KM% |n | K-M %°

Primért sammans att e ffe ktmatt

(kardiovaskuldr dod, 2572
signifikanta
kranskérlsrelaterade
héndelser och icke-fatal
stroke)

3272 % | 2742 | 34,67 %

0,936
(0,887 - 0,988)

0,016

Se kundira sammans atta e ffe ktmatt

Dod i 1322
kranskarlssjukdom,
icke-fatal hjértinfarkt,
akut revaskularisering
av kranskarl efter 30
dagar

1752 % | 1448 | 18,88 %

0912
(0,847 - 0,983)

0,016

3089 3246

Signifikanta
kranskérlsrelaterade
héndelser, icke-fatal
stroke, dod (alla

orsaker)

38,65 % 40,25 %

0,948
(0,903 -0,996)

0,035

Kardiovaskuldr dod,
icke-fatal hjartinfarkt,
nstabil angina pectoris
som krédvde
sjukhusinliggning,
nagon
revaskularisering, icke-
fatal stroke

2716 3449 % | 2869 | 36,20 %

0,045
(0,897 - 0.996)

0,035

Komponenter i primirt sammans att e ffe ktméatt och valda e ffe ktmatt (forsta forekomst av

specificerad hindelse vid vilkken tidpunkt som helst)




Kardiovaskuliar dod 537 6,89 % 538 6,84 % | 1,000 0,997
(0,887 - 1,127)
Signifikanta
kranskérlsrelaterade
héndelser
Icke-fatal 945 12,77 % | 1083 | 1441 % | 0,871 0,002
hjartinfarkt (0,798 - 0,950)
Instabil angina 156 2,06 % 148 1,92 % | 1,059 0,618
pectoris somkrivde (0,846 -1,326)
sjukhusinliggning
Koronar 1 690 21,84 % | 1793 | 23,36 % | 0,947 0,107
revaskularisering (0,886 - 1,012)
efter 30 dagar
Icke-fatal stroke 245 3,49 % 305 424 % | 0,802 0,010
(0,678 -0,949)
Alla fall av hjirtinfarkt | 977 13,13 % 1118 | 1482 % | 0,872 0,002
(fatala och icke-fatala) (0,800 - 0,950)
Alla fall av stroke 296 4,16 % 345 477 % | 0,857 0,052
(fatala och icke-fatala) (0,734 - 1,001)
Icke-hemorragisk 242 348 % 305 423 % 0,793 0,007
stroke! (0,670 - 0,939)
Hemorragisk stroke | 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 0,110
(0,930 -2,040)
Daod (alla orsaker) 1215 15,36 % 1231 | 1528 % | 0,989 0,782
(0,914 - 1,070)
* 6 % upptitrerade till ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg.
® 27 % upptitrerade till simvastatin 80 mg.
¢ Kaplan-Meier estimat vid 7 ar.
d

inkluderar ischemisk stroke eller stroke av obestimd typ.

Prevention av signifikanta vaskuldra héndelser vid krvonisk njursjukdom

Study of Heart and Renal Protection (SHARP) var en multinationell, randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind studie med 9 438 patienter med kronisk njursjukdom, av vilka en
tredjedel stod pa dialys vid studiestart. Totalt allokerades 4 650 patienter till en bestimd dos av ezetimib
10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg och 4 620 till placebo. Den mediana uppfoljningstiden var
4.9 ér. Patienterna hade en medelalder pa 62 &r, 63 % var mén, 72 % kaukasiska och 23 % diabetiker.
For de patienter som inte stod pa dialys var den uppskattade glomerulira filtrationshastigheten i
genomsnitt 26,5 ml/min/1,73 m’. Det fanns inget lipid-inklusionskriterium. Utgangsvardet fér LDL-
kolesterol var i genomsnitt 2,8 mmol/l (108 mg/dl). Efter ett ar hade LDL-kolesterolvirdet minskat med
26 % med enbart simvastatin 20 mg i forhallande till placebo och med 38 % med ezetimib 10 mg
kombinerat med simvastatin 20 mg. Analysen inkluderade patienter som inte lingre tog nagot
studielikemedel.

Deni studie-protokollet specificerade primdra jamforelsen i SHARP var en intention to treat-analys av
’signifikanta vaskuldra hdandelser” (majos vascular events, MVE, definierat som icke-fatal hjértinfarkt
eller hjartdod, stroke eller ndgot revaskulariseringsingrepp) endast hos de patienter som initialt
randomiserades till ezetimib kombinerat med simvastatin (n =4 193) eller till placebogrupperna
(n=4191). Sekundéra analyser inkluderade samma kompositmétt analyserati hela kohorten som
randomiserades (vid studiestart eller vid ar 1) till ezetimib kombinerat med simvastatin (n = 4 650) eller
placebo (n =4 620) samt analys av delkomponenterna av det sammansatta effektmattet.

Den primdra effektmattsanalysen visade att ezetimib kombinerat med simvastatin signifikant minskade
risken for allvarliga vaskuldra hindelser (749 patienter med hindelser i placebogruppen jamfort med
639 iezetimib kombinerat med simvastatingruppen) med en relativ riskminskning pé 16 % (p= 0,001).

Denna studiedesign tillit emellertid inte utvdrdering av monokomponenten ezetimibs egna bidrag till
den observerade effekten av kombinationsbehandlingen i form av signifikant minskad risk for allvarliga
kardiovaskuldra handelser hos patienter med kronisk njursjukdom.



De olika delkomponenterna av det sammansatta effektmattet, signifikanta vaskulira hiandelser, for alla
randomiserade patienter presenteras itabell 5. Ezetimib kombinerat med simvastatin minskade
signifikant risken for stroke och revaskulariseringar. Det fanns dven statistiskt icke-signifikanta
numeriska skillnader till férdel for ezetimib kombinerat med simvastatin, avseende icke-fatal
hjartinfarkt och hjartdod.

Tabell 3
Allvarliga kardiovaskulira hidndelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i SHARP?

Resultat 10 mg ezetimibi | Placebo Hazard ratio, p-virde
kombination (n=4620) riskkvot HR
med 20 mg (95 % KI)
simvastatin
(n =4 650)
Signifikanta 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77 -0,94) | 0,001
vaskuldra
héndelser
Icke-fatal 134 (2,9 %) 159 (34 %) 0,84 (0,66 - 1,05) | 0,12
hjértinfarkt
Hjartdod 253 (54 %) 272 (59 %) 0,93 (0,78 -1,10) | 0,38
Stroke 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) 0,81 (0,66 -0,99) | 0,038
Icke- 131 (2,8 %) 174 (3.8 %) 0,75 (0,60 -0,94) | 0,011
hemorragisk
stroke
Hemorragisk 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78 - 1,86) | 0,40
stroke
Nagon form av 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68 -0,93) | 0,004
revaskularisering
Signifikanta 526 (11,3 %) 619 (13,4 %) 0,83 (0,74 -0,94) | 0,002
aterosklerotiska
hindelser (MAE)®

® Intention to treat-analys av alla SHARP-patienter randomiserade till ezetimib kombinerat med
simvastatin eller placebo antingen vid studiestart eller vid &r 1

® Signifikanta aterosklerotiska hdndelser definierade som en sammanséttning av icke-fatal hjartinfarkt,
hjiartddd, icke-hemorragisk stroke och ndgon form av revaskularisering.

Den absoluta minskningen av LDL-kolesterol som uppnidddes med ezetimib kombinerat med
simvastatin var ligre for patienter med ett ldgre utgangsvérde for LDL-kolesterol (<2,5 mmol/l) samt
for patienter som var i dialys vid studiestart &n for de andra patienterna i studien, och motsvarande
riskreduktion i dessa tva grupper var ocksa ligre.

Homozygot familjdr hyperkolesterolemi (HoFH)

I en dubbelblind, randomiserad 12-veckors studie ingick 50 patienter med en klinisk och/eller
genotypisk diagnos av HoFH, som fick atorvastatin eller simvastatin (40 mg) med eller utan samtidig
LDL-aferes. Ezetimib givet tillsammans med atorvastatin (40 eller 80 mg) eller simvastatin (40 eller
80 mg) sdnkte signifikant LDL-kolesterolnivan med 15 % jamfort med att 6ka dosen frdn 40 till 80 mg
av enbart simvastatin eller atorvastatin.

Homozygot sitosterolemi (fytosterolemi)

I en dubbelblind placebokontrollerad 8-veckors studie randomiserades 37 patienter med homozygot
sitosterolemi till antingen 10 mg ezetimib (n= 30) eller placebo (n = 7). Vissa patienter fick andra
behandlingar (t ex. statiner, resiner). Ezetimib sidnkte signifikant nivderna av de tva viktigaste
véxtsterolerna, sitosterol och kampesterol, med 21% respektive 24% fran utgdngsvirdet. Effekterna av
sitosterolsédnkningen pd morbiditet och mortalitet 1 den hér populationen ar okénd.

Aortastenos



The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis study (SEAS) var en dubbelblind,
placebokontrollerad multicenterstudie med en uppfoljning pa i median 4,4 ar som genomfordes pa

1 873 patienter med asymtomatisk aortastenos (AS) och en dokumenterad, Doppler-uppmétt maximal
aortaflodeshastighet inom intervallet 2,5 till 4,0 m/s. Endast patienter som inte ansags i behov av
behandling med statiner i syfte att minska risken for aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom inkluderades.
Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till placebo eller kombinationen ezetimib 10 mg och
simvastatin 40 mg en gang dagligen.

Det priméra effektméttet var sammanséttningen av signifikanta kardiovaskulira héndelser, definierat
som kardiovaskuldr dod, kirurgiska ingrepp for byte av aortaklaffar, kongestiv hjartsvikt som en foljd
av progression av AS, icke-fatal hjartinfarkt, koronar by-pass-kirurgi (CABG), ballongutvidgning av
hjartats kranskdrl, sjukhusvistelse for instabil angina pectoris samt icke-hemorragisk stroke. Studiens
huvudsakliga sekundira effektmatt var sammanséttningen av undergrupper av kategoriserade héndelser
fran det primira effektmattet.

Jamfort med placebo minskade inte ezetimib/simvastatin 10/40 mg signifikant risken for signifikanta
kardiovaskulira handelser. Det primira effektmattet intrdffade hos 333 patienter (35,3 %) i
ezetimib/simvastatingruppen och 355 patienter (38,2 %) i placebogruppen (riskkvoten i
ezetimib/simvastatingruppen 0,96, 95 % konfidensintervall 0,83 - 1,12; p = 0,59). Byte av aortaklaffen
utférdes pa 267 patienter (28,3 %) i ezetimib/simvastatingruppen och pa 278 patienter (29,9 %) i
placebogruppen (riskkvot 1,00, 95 % konfidensintervall 0,84 - 1,18, p = 0,97). Farre patienter hade
ischemiska kardiovaskuléra héndelser i ezetimib/simvastatingruppen (n = 148) én i placebogruppen
(n=187) (riskkvot 0,78, 95 % konfidensintervall 0,63 - 0,97, p = 0,02); frimst pa grund av ett mindre
antal patienter som genomgick koronar by-pass-kirurgi.

Cancer forekom oftare i ezetimib/simvastatingruppen (105 jamfort med 70, p = 0,01). Den kliniska
betydelsen av denna observation dr oklar da det totala antalet patienter i den stérre SHARP -studien med
ndgon form av konstaterad cancer (438 i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med 439 i
placebogruppen) inte skiljde sig. I IMPROVE-IT studien sdg man heller ingen signifikant skillnad av
det totala antalet patienter med nagon ny malignitet (853 i1 ezetimib/simvastatingruppen jamfort med
863 isimvastatingruppen), och fynden fran SEAS-studien konfirmeras séledes inte av varken SHARP
eller IMPROVE-IT.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Ezetimib absorberas snabbt efter oralt intag och konjugeras i hog grad till en farmakologiskt aktiv

fenolglukuronid (ezetimibglukuronid). Maximal plasmakoncentration (C,.,) uppnés i medeltal inom 1
till 2 timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12 timmar for ezetimib. Den absoluta biotillgingligheten
av ezetimib kan inte faststéllas, eftersom substansen ar praktiskt taget oloslig i vattenbaserade medier

lampliga for injicering.

Samtidigt intag av foda (maltider med hog eller ingen fetthalt) paverkade inte den orala
biotillgdngligheten av ezetimib ndr likemedlet gavs som ezetimib 10 mg tabletter. Ezetimibe
ratiopharm kan tas savidl med som utan foda.

Distribution
Ezetimib och ezetimibglukuronid binds till 99,7 % respektive 88—92 % till humana plasmaproteiner.

Metabolism

Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via glukoronidering (en fas II-reaktion)
och utsondras sedan via gallan. Endast en mycket lag grad av metabolism via oxidering (en

fas [-reaktion) har setts hos alla undersokta arter. Ezetimib aterfinns huvudsakligen i oforédndrad och
glukuroniderad form iplasma, vilka utgoér ca 10—20 % respektive 80—90 % av den totala
lakemedelsméngden i plasma. Bade ezetimib och ezetimibglukuronid elimineras laingsamt fran plasma
med tecken pa signifikant enterohepatisk cirkulation. Halveringstiden for ezetimib och
ezetimibglukuronid &r ca 22 timmar.



Eliminering

Efter oral administrering av !*C-ezetimib (20 mg) till ménniska svarade den totala ezetimibhalten for
cirka 93 % av den totala radioaktiviteten iplasma. Ca 78 % respektive 11 % av den administrerade
radioaktiviteten aterfanns i avforing respektive urin under en uppsamlingsperiod pa 10 dagar. Efter
48 timmar fanns ingen métbar niva av radioaktivitet i plasma.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for ezetimib &r jimforbar for barn > 6 ar och vuxna. Det finns inga farmakokinetiska
data tillgéngliga for den pediatriska patientgruppen < 6 ars alder. Kliniska erfarenheter fran barn och
ungdomar inkluderar patienter med HoFH, HeFH, eller sitosterolemi.

Aldre

Koncentrationerna for totalt ezetimib iplasma &r ca 2 ganger hogre bland &dldre (> 65 ar) &n bland yngre
(18 - 45 ar). Det foreligger inga skillnader isédnkningen av LDL-kolesterol och sékerhetsprofilen mellan
dldre och yngre forsokspersoner som behandlats med ezetimib. Darfor dr ingen dosjustering nddvandig
for dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Efter en engdngsdos om 10 mg ezetimib var medelvérdet av exponeringen (AUC) for totalt ezetimib
cirka 1,7 ganger hogre hos patienter med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 eller 6) &n hos
friska individer. 1 en 14-dagars studie med multipeldosering (10 mg dagligen) till patienter med maéttligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 7 - 9), var medelvirdet for AUC for totalt ezetimib dag 1 och
dag 14 ungefir 4 ganger hogre dn hos friska individer. Ingen dosjustering &r nddvéndig for patienter
med latt nedsatt leverfunktion. Da effekterna av dkad exponering for ezetimib dr okénd hos patienter
med mattligt eller kraftigt (Child-Pugh skala > 9) nedsatt leverfuntion, rekommenderas inte ezetimib till
dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Efter en engangsdos om 10 mg ezetimib till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (n =8, medelvédrde
for kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?) var medelvirdet for AUC for totalt ezetimib cirka

1,5 ganger hogre én hos friska individer (n =9). Detta resultat anses inte vara kliniskt signifikant.
Dosjustering ér inte nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Dérutover uppvisade en patient i denna studie (med genomgangen njurtransplantation och pagaende
behandling med flera likemedel, inklusive ciklosporin) en 12 ganger s& hdg exponering for totalt
ezetimib.

Kon

Plasmakoncentrationen av totalt ezetimib &r ndgot hogre (cirka 20 %) hos kvinnor &n hos mén.
Sankningen av LDL-kolesterol och sédkerhetsprofilen ér jimforbara fér médn och kvinnor som behandlas
med ezetimib. Ingen dosjustering pa grund av kon dr darfor nodvandig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier géllande kronisk toxicitet av ezetimib pévisade inga toxiska effekter i nigot mélorgan. Hos
hundar som behandlades i fyra veckor med ezetimib (= 0,03 mg/kg/dag) dkade
kolesterolkoncentrationen i galla med en faktor pa 2,5 - 3,5. I en ettarig studie pa hundar med doser pa
upp till 300 mg/kg/dag observerades dock ingen dkad forekomst av kolelitiasis eller andra hepatobilidra
effekter. Betydelsen av dessa data for ménniska ar okdnd. Risk for gallstensbildning associerad med den
terapeutiska anvindningen av ezetimib kan inte uteslutas.

I studier dér ezetimib och statiner gavs samtidigt observerades frimst sddana toxiska effekter som
vanligtvis kopplas till statiner. Vissa av de toxiska effekterna var mer framtrddande 4n vad som
observerats vid behandling med endast statiner. Detta anses bero pa farmakokinetiska och
farmakodynamiska interaktioner vid samtidig behandling. Inga sddana interaktioner férekom i de
kliniska studierna. Myopatier férekom hos rattor endast efter exponering for doser flera gdnger hogre dn
den terapeutiska dosen for ménniska (cirka 20 ganger hogre AUC-niva for statiner och 500—



2 000 ganger hogre AUC-niva for de aktiva metaboliterna).

I en serie forsok in vivo och in vitro med ezetimib, ensamt eller givet tillsammans med statiner, sigs inte
nagon genotoxisk potential. Langtidsstudier avseende karcinogenicitet med ezetimib var negativa.

Ezetimib péaverkade inte han- eller honrattors fertilitet, det var inte heller teratogent hos rattor eller
kaniner, och hade inte nagon paverkan pa pre- eller postnatal utveckling. Ezetimib passerade placentan
hos dréktiga rattor och kaniner som fick multipla doser pa 1 000 mg/kg/dag. Samtidig administrering av
ezetimib och statiner var inte teratogent hos rattor. Hos dréktiga kaniner ségs ett litet antal
skelettdeformationer (sammanvéxta brost- och svanskotor, minskat antal svanskotor). Ezetimib givet
tillsammans med lovastatin resulterade i embryoletala effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat,
pregelatiniserad majsstarkelse,
mikrokristallin cellulosa PH 101,
kroskarmellosnatrium (typ A),
povidon K 30,
natriumlaurilsulfat,

kolloidal, vattenfri kiseldioxid,
stearinsyra,

poloxamer 407.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

24 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ezetimibe ratiopharm 10 mg tabletter finns att fa i PVC/ACLAR/PVC-Al-blisterforpackningar pa 14,
28,28 x1,30,30x 1, 50,90,90x 1, 98, 98 x 1, 100, 105 och 120 tabletter, samt i tablettburkar av
HDPE f6rsedda med barnsékra lock av PP, med titning pé insidan av locket och med en behallare/burk
med torkmedel av kiselgel i varje burk. Forpackningsstorlekarna for tablettburkarna 100 och 105
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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