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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- 4.2 Dosierung und Art der Anwendung schwerer (Child-Pugh-Score 7 bis 9)
TELS Dosierun oder schwerer (Child-Pugh-Score > 9)
o voslerung Leberfunktionsstorung wird eine Be-
Ezetimib Accord 10 mg Tabletten h . P h
; ; ; L andlung mit Ezetimib Accord nicht
Der Patient muss eine geeignete lipid- empfohlen (sishe Abschnitt 4.4 und
senkende Diat einhalten und diese P :
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE wahrend der Behandlung mit Ezetimib 52.).
ZUSAMMENSETZUNG Accord fortsetzen.
Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib. _ _ _ Eingeschrankte Nierenfunktion
Die \f/e':?bl’elghuﬂgbe';fcﬂgtt QraI.EDle Bei Patienten mit eingeschrankter
i il mi emproniene Dosis betragt eine tze- Nierenfunktion ist keine Dosisanpas-
%Pksjlr??r Bestandteil mit bekannter timib Accord 10 mg Tablette taglich. sung erforderlich (siehe Abschnitt
LKUNG: . Ezetimib Accord kann zu jeder Tages- 5.2).
Jede Tablette enthalt 83 mg Lactose- zeit mit oder ohne Nahrung einge_
Monohydrat. nommen werden. 43 G .
. egenanzeigen
Vollstandige Auflistung der sonstigen Wenn Ezetimib Accord zusatzlich zu Ub indlichkei ;
4 ; . v " H1CTT erempfindlichkeit gegen den Wirk-
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. einem Stat[n ang.elvvend"et .Wll’d, ist stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
entweder die indizierte ubliche An- genannten sonstigen Bestanditeile.
3. DARREICHUNGSFORM fangsdosis des betreffenden Statins
oder die bereits angewendete héhere Bei gleichzeitiger Anwendung von
Tablette Statin-Dosis weiter einzunehmen. Ezetimib mit einem Statin ist die Fach-
N _ Dabei sind die Dosierungsanwei- information des betreffenden Arznei-
WeiBe bis gebrochen weiBe, kapsel- sungen des betreffenden Statins zu mittels zu beachten
formige, unbeschichtete Tabletten mit beachten. '
flacr&er Oberﬂac(;]e ‘lJD”d abges%l‘rag} Wahrend der Schwangerschaft und
’éen "?‘”teném'tt erdra%ungﬁ, - au Anwendung bei Patienten mit koro- Stillzeit ist die Anwendung von Eze-
er einen oeite und ohne Fragung narer Herzkrankheit und akutem timib zusammen mit einem Statin
agf der anderen Seite. Koronarsyndrom in der Vorgeschichte kontraindiziert.
Lange: 8,2 mm Zur zusétzlichen Reduzierung kardio- . -
Breite: 4,1 mm vaskularer Ereignisse bei Patienten Die Anwendung von Ezetimib zusam-
Dicke: 2,6 mm mit koronarer Herzkrankheit und aku- men mit sinem Statin ist bei Patienten
tem Koronarsyndrom in der Vorge- mit q!(tlver Lebererkrankung"oder un-
schichte kann Ezetimib Accord 10 mg geklarten anhaltenden Erhohungen
4. KLINISCHE ANGABEN zusammen mit einem Statin mit nach- der Serumtransaminasen kontraindi-
4.1 Anwendungsgebiete gewiesenem kardiovaskularem Nutzen ziert.
) o L gegeben werden.
Prlm‘ar.e vaercholgstermame . 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
Ezetimib Accord wird zusammen mit Gleichzeitige Anwendung mit Gallen- sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
einem HMG-CoA-Reduktase-Hem- séurebindern dung
mer (Statin) begleitend zu Diat bei - A . . .
Patienten mit primarer (heterozygoter Die Einnahme von Ezetimib Accord Bei gleichzeitiger Anwendung von
familidrer und nicht familidrer) Hyper- muss entweder > 2 Stunden vor oder Ezetimib mit einem Statin ist die Fach-
yper > 4 Stund h Einnahme d i i i
cholesterindmie an : P unden nach einnahme des information des betreffenden Arznei
gewendet, bei denen Gallensaurebinders erfolgen ittels zu beacht
die Erkrankung durch ein Statin allein : mittels zu beachten.
nicht ausreichend kontrolliert wird. - .
Altere Patienten Leberenzyme
Eine Monotherapie mit__I.EzetimibAccord Bei dlteren Patienten ist keine Dosis- In kontrollierten Studien zur kombi-
wird begleitend zu Diat bei Patienten anpassung erforderlich (siehe Ab- nierten Anwendung wurden bei Pa-
mit primarer (heterozygoter familiarer schnitt 5.2). tienten, die Ezetimib zusammen mit
und nicht familidrer) Hypercholeste- einem Statin erhielten, aufeinander-
g?atmle|angewe'nde?bb?l dﬁ?etn F—}'S Kinder und Jugendliche folgende Erhéhungen der Transami-
atin als ungeeignet betrachtet wir o Einlal nasenwerte (auf > 3 x ONG [obere
ie Stati icht vert ) Die Einleitung der Behandlung muss _
oder die Statine nicht vertragen unter Aufsicht eines Spezialisten er- Elr?lggnzgﬂzgﬁggr??nbi?g?nt::ﬁvgte:t?n%/z;
folgen. . . k )
Prévention kardiovaskulérer Ereig- 9 abreicht wird, sind zu Behandlungs-
nisse Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren: beg|]|c1"n Sdow'g %enf}aB gengprhLun'
Ezetimib Accord ist zusatzlich zu einer Die Sicherheit und Wirksamkeit von ge”ktw E;S te r(;e er;] ef"ha InLel ﬁr'
bestehenden Statintherapie oder in- Ezetimib bei Kindern und Jugend- Al\Jk;] Ir?n'tst ?1388 urchzufihren (siehe
itial in Kombination mit einem Statin lichen zwischen 6 und 17 Jahren ist schnitt 4.8.).
angezeigt zur Risikoreduktion von nicht erwiesen. Die bislang verfug- .
kardiovaskuliren Ereignissen (siehe baren Daten sind in Abschnitt 4.4, ::?%er l{\APR?\gE'{T'StUd'?\(/"\:'PFOVES
Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koro- 4.8, 5.1 und 5.2 aufgefiihrt, es kann f.e uc '|°rt‘ o tl.J COT?I_S: Iy orlnd -
narer Herzkrankheit (KHK) und akutem jedoch keine Dosierungsempfehlung 1'(8:‘??"1 FP t?mta |on$k rial) wu|_r| en
Koronarsyndrom in der Viorgeschichte. gegeben werden. : ‘atienten mit koronarer nerz-
krankheit und akutem Koronarsyn-
fo drom in der Vorgeschichte randomi-
Homozygote familidre Hyperchole- Wenn Ezetimib Accord zusammen siert entweder ?nit Ezetimib/Simva-
sterinamie (HoFH mit einem Statin angewendet wird, tatin 10/40 taglich (n=9067) od
- _ , sind die Dosierungsanweisungen fiir statin mg taglich (n=9067) oder
Ezetimib Accord wird zusammen mit die Anwendung des betreffenden Sta- mit Simvastatin 40 mg taglich (~=9077)
einem Statin begleitend zu Diat bei tins bei Kindern zu beachten. behandelt. Wahrend der medianen
Patienten mit HoFH angewendet. Die Nachbeobachtungszeit von 6,0 Jah-
Patienten kdnnen auch begleitende Kinder unter 6 Jahren: Die Sicherheit ren lag die Inzidenz aufeinanderfol-
Therapien (wie eine LDL-Apherese) und Wirksamkeit von Ezetimib bei gender Erhdhungen der Transaminasen-
erhalten. Kindern unter 6 Jahren ist nicht er- We(;te (ZES );.Ol.\le/iS[Qbere ![\lc;'r mgG;renze])
wiesen. Es liegen keine Daten vor. Il:? . egr5¢;e 'm'd . |r3vassg In- ';uﬁ’.pe
Homozygote Sitosterindmie (Phyto- Gel ’ b°."2'n3(y'n \ ﬁ" Ak;mvhas'tta4lg_
sterinamie) Eingeschréinkte Leberfunktion ruppe bei2,3% (siehe Abschnitt 4.8).
Ezetimib Accord ist begleitend zur Bei Patienten mit leicht eingeschrank- In einer kontrollierten klinischen Stu-
Diat angezeigt zur Anwendung bei ter Leberfunktion (Child-Pugh-Score die, bei der Gber 9.000 Patienten mit
Patienten mit homozygoter familiarer 5 bis 6) ist keine Dosisanpassung chronischer Nierenerkrankung ran-
Sitosterinamie. erforderlich. Bei Patienten mit mittel- domisiert entweder Ezetimib 10 mg
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in Kombination mit Simvastatin 20 mg
taglich (n=4.650) oder ein Placebo
(n=4.620) erhielten (mittlere Beobach-
tungszeit 4,9 Jahre), traten aufeinan-
derfolgende Erhdhungen der Trans-
aminasenwerte (> 3 x ONG) bei 0,7%
der mit Ezetimib plus Simvastatin be-
handelten Patienten und bei 0,6%
der Patienten unter Placebo auf (siehe
Abschnitt 4.8).

Skelettmuskulatur

Nach Markteinfiihrung von Ezetimib
wurde Uber Félle von Myopathie und
Rhabdomyolyse berichtet. Die meisten
Patienten, die eine Rhabdomyolyse
entwickelten, nahmen gleichzeitig mit
Ezetimib ein Statin ein. Eine Rhabdo-
myolyse wurde jedoch auch sehr sel-
ten unter Ezetimib- Monotherapie und
bei Gabe von Ezetimib zusétzlich zu
anderen Wirkstoffen berichtet, die mit
einem erhéhten Rhabdomyolyse-Ri-
siko verbunden sind. Wenn aufgrund
muskularer Symptome eine Myopa-
thie vermutet wird oder diese durch
einen Kreatinphosphokinase (CPK)-
Wert von mehr als dem Zehnfachen
der oberen Normgrenze bestatigt
wird, sind Ezetimib, Statine jeder Art
sowie diese anderen gleichzeitig ein-
genommenen Wirkstoffe umgehend
abzusetzen. Alle Patienten sind zu
Beginn der Behandlung mit Ezetimib
auf das Risiko einer Myopathie hin-
zuweisen und anzuhalten, unerklar-
liche Muskelschmerzen, -empfind-
lichkeit oder -schwéche unverziiglich
zu melden (siehe Abschnitt 4.8).

In der IMPROVE-IT-Studie wurden
18.144 Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und akutem Koronarsyn-
drom in der Vorgeschichte randomi-
siert entweder mit Ezetimib/Simva-
statin 10/40 mg taglich (n=9067) oder
mit Simvastatin 40 mg téglich (h=9077)
behandelt. Wahrend der medianen
Nachbeobachtungszeit von 6,0 Jah-
ren lag die Inzidenz einer Myopathie
in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
bei 0,2% und in der Simvastatin-
Gruppe bei 0,1%. Myopathie war
dabei definiert als Muskelschwéche
oder Muskelschmerzen ungeklarter
Ursache mit einer Erh6hung der Serum-
Kreatinkinase (CK) auf > 10 x ONG
[obere Normgrenze] oder mit zwei
aufeinanderfolgenden Erhdhungen der
CK auf zwischen >5 und < 10 x ONG.
Die Inzidenz einer Rhabdomyolyse
lag in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
bei 0,1% und in der Simvastatin-
Gruppe bei 0,2%. Rhabdomyolyse war
dabei definiert als Muskelschwéche
oder Muskelschmerzen ungeklarter
Ursache mit einer Erhdhung der Se-
rum-CK auf > 10 x ONG mit Nachweis
einer Nierenschadigung oder mit zwei
aufeinanderfolgenden Erhéhungen
auf zwischen > 5 und < 10 x ONG
mit Nachweis einer Nierenschadi-
gung oder mit Erhéhung der CK auf
> 10.000 IE/I ohne Nachweis einer
Nierenschadigung (siehe Abschnitt
4.8).

(mittlere Beobachtungszeit 4,9 Jahre),
betrug die Inzidenz von Myopathie/
Rhabdomyolyse bei den mit Ezetimib
plus Simvastatin behandelten Pati-
enten 0,2% und bei den Patienten
unter Placebo 0,1% der (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eingeschrankte Leberfunktion

Da nicht bekannt ist, wie sich eine
erhdhte Ezetimib-Exposition bei Pa-
tienten mit mittelschwerer oder schwe-
rer Leberfuntkionsstérung auswirkt,
wird Ezetimib bei diesen Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ezetimib bei Patienten von 6 bis 10
Jahren mit heterozygoter familiarer
oder nicht-familiarer Hypercholeste-
rindmie wurde in einer 12- wochigen
placebokontrollierten klinischen Stu-
die untersucht. Die Effekte von Eze-
timib bei einer Behandlungsdauer von
mehr als 12 Wochen wurden in die-
ser Altersgruppe nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.2, 4.8, 5.1 und 5.2).

Ezetimib wurde nicht bei Kindern
unter 6 Jahren untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.8.).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ezetimib in Kombination mit Simvas-
tatin bei Patienten von 10 bis 17 Jah-
ren mit heterozygoter familiarer Hy-
percholesterinamie wurde in einer
kontrollierten klinischen Studie mit
heranwachsenden Jungen (Tanner-
Stadium Il oder héher) und mit Mad-
chen mindestens ein Jahr nach der
Menarche untersucht.

In dieser begrenzten kontrollierten
Studie waren allgemein keine erkenn-
baren Auswirkungen auf das Wachs-
tum oder die sexuelle Reifung der he-
ranwachsenden Jungen und Mad-
chen und keine Auswirkungen auf die
Lange des Menstruationszyklus bei
Médchen feststellbar. Die Auswirkun-
gen von Ezetimib auf das Wachstum
und die sexuelle Reifung bei einer
Behandlungsdauer von mehr als 33
Wochen wurden jedoch nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ezetimib in Kombination mit Simvas-
tatin-Dosen von mehr als 40 mg tag-
lich wurden bei Kindern und Jugend-
lichen von 10 bis 17 Jahren nicht
untersucht.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ezetimib in Kombination mit Simvas-
tatin wurde bei Kindern unter 10 Jah-
ren nicht untersucht (siehe Abschnitt
4.2 und 4.8).

Die langfristige Wirksamkeit einer Be-
handlung mit Ezetimib bei Patienten
unter 17 Jahren hinsichtlich der Sen-
kung der Morbiditat und Mortalitat im
Erwachsenenalter wurde nicht unter-
sucht.

4.5

Besteht bei einem Patienten, der Eze-
timib und Fenofibrat erhalt, ein Ver-
dacht auf eine Cholelithiasis, so ist
eine Untersuchung der Gallenblase
angezeigt und die Behandlung muss
unterbrochen werden (siehe Abschnitte
4.5 und 4.8).

Ciclosporin

Bei mit Ciclosporin behandelten Pa-
tienten ist bei der Einleitung einer Be-
handlung mit Ezetimib Vorsicht ge-
boten. Bei Patienten, die Ezetimib
und Ciclosporin erhalten, miissen die
Ciclosporin-Konzentrationen Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Antikoagulanzien

Bei Patienten, die Ezetimib zusatz-
lich zu Warfarin, einem anderen An-
tikoagulans vom Coumarin-Typ oder
Fluindion erhalten, ist die International
Normalised Ratio (INR) entsprechend
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Ezetimib
Accord nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,,natrium-
frei“.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

In préklinischen Studien wurde ge-
zeigt, dass Ezetimib nicht die Cyto-
chrom-P450-Enzyme des xenobio-
tischen Metabolismus induziert. Es
wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen zwischen Ezetimib und Wirk-
stoffen beobachtet, die bekannter-
maBen durch Cytochrom P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Ace-
tyltransferase metabolisiert werden.

In klinischen Interaktionsstudien hatte
Ezetimib bei gleichzeitiger Anwen-
dung keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Dapson, Dextro-
methorphan, Digoxin, oralen Kontra-
zeptiva (Ethinylestradiol und Levon-
orgestrel), Glipizid, Tolbutamid oder
Midazolam. Cimetidin hatte bei gleich-
zeitiger Anwendung mit Ezetimib
keinen Effekt auf die Bioverfligbarkeit
von Ezetimib.

Antazida

Die gleichzeitige Anwendung von
Antazida reduzierte die Resorptions-
geschwindigkeit von Ezetimib, hatte
aber keinen Effekt auf die Bioverfug-
barkeit von Ezetimib. Die verminderte
Resorptionsrate wird nicht als klinisch
signifikant angesehen.

Colestyramin

In einer klinischen Studie, bei der tber

9.000 Patienten mit chronischer Nie- ) Bei gleichzeitiger Anwendung von

renerkrankung randomisiert entweder Fibrate Colestyramin nahm die mittlere Flache

Ezetimib 10 mg in Kombination mit Die Sicherheit und Wirksamkeit von unter der Kurve (AUC) des Gesamt-

Simvastatin 20 mg taglich (n=4.650) Ezetimib in Kombination mit Fibraten Ezetimibs (Ezetimib + Ezetimib-Glucu-

oder ein Placebo (n=4.620) erhielten ist nicht erwiesen. ronid) um rund 55% ab. Die schrittweise
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Reduktion des Low-Density-Lipopro-
tein-Cholesterins (LDL-C) durch Zu-
gabe von Ezetimib zu Colestyramin
kénnte durch diese Wechselwirkung
abgeschwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Fibrate

Bei mit Fenofibrat und Ezetimib be-
handelten Patienten ist das mdgliche
Risiko einer Cholelithiasis und Gallen-
blasenerkrankung zu bedenken (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Besteht bei einem Patienten, der Eze-
timib und Fenofibrat erhalt, ein Ver-
dacht auf eine Cholelithiasis, so ist
eine Untersuchung der Gallenblase
angezeigt und die Behandlung muss
unterbrochen werden (sieche Abschnitt
4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von
Fenofibrat oder Gemfibrozil fiihrte zu
einer maBigen Erhdhung der Gesamt-
Ezetimib-Konzentrationen (um ca.
das 1,5- bzw. 1,7-Fache).

Die gleichzeitige Anwendung von Eze-
timib zusammen mit anderen Fibraten
wurde nicht untersucht.

Fibrate kdnnen die Cholesterinaus-
scheidung in die Galle erhdhen und
so zu Cholelithiasis fuhren. In Tier-
studien erhohte Ezetimib manchmal
das Cholesterin in der Gallenflussig-
keit; dies war jedoch nicht bei allen
Spezies der Fall (siehe Abschnitt 5.3).
Das Risiko einer Steinbildung kann
bei der therapeutischen Anwendung
von Ezetimib nicht ausgeschlossen
werden.

Statine

Bei der gleichzeitigen Anwendung
von Ezetimib mit Atorvastatin, Sim-
vastatin, Pravastatin, Lovastatin, Flu-
vastatin oder Rosuvastatin wurden
keine klinisch signifikanten pharma-
kokinetischen Interaktionen festge-
stellt.

Ciclosporin

In einer Studie mit acht nierentrans-
plantierten Patienten mit einer Krea-
tinin-Clearance von > 50 ml/min, die
eine stabile Dosis Ciclosporin er-
hielten, war nach einer Einzeldosis
von 10 mg Ezetimib die mittlere AUC
des Gesamt-Ezetimibs 3,4-fach er-
hoht (Bereich: 2,3- bis 7,9-fach), ver-
glichen mit einer gesunden Kontroll-
population einer anderen Studie
(n=17) unter Ezetimib allein. In einer
anderen Studie wies ein nierentrans-
plantierter Patient mit schwerer Nieren-
funktionsstorung, der Ciclosporin und
mehrere andere Arzneimittel erhielt,
eine 12-fach hohere Gesamt-Ezeti-
mib-Exposition auf als die gleichzeitig
behandelten Kontrollpersonen, die
nur Ezetimib erhielten. In einer zwei-
phasigen Crossover-Studie mit zwolf
gesunden Probanden fihrte die tag-
liche Gabe von 20 mg Ezetimib Uber

4.6

sporin um 15% (Bereich: Abnahme
um 10 % bis Zunahme um 51 %).
Eine kontrollierte Studie zur Auswir-
kung von gleichzeitig verabreichtem
Ezetimib auf die Ciclosporin-Exposi-
tion bei nierentransplantierten Pati-
enten wurde nicht durchgefiihrt. Bei
mit Ciclosporin behandelten Patienten
ist bei der Einleitung einer Behand-
lung mit Ezetimib Vorsicht geboten.
Bei Patienten, die Ezetimib und Ciclo-
sporin erhalten, missen die Ciclosporin-
Konzentrationen Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Verabreichung von
Ezetimib (10 mg einmal t&glich) hatte
in einer Studie mit zwolf gesunden
mannlichen Erwachsenen keinen sig-
nifikanten Effekt auf die Bioverflig-
barkeit von Warfarin und die Pro-
thrombinzeit. Nach der Markteinfih-
rung wurde jedoch eine Erhéhung der
»International Normalized Ratio* (INR)
bei Patienten berichtet, die Ezetimib
zusatzlich zu Warfarin oder Fluindion
erhielten. Bei Patienten, die Ezetimib
zusétzlich zu Warfarin, einem anderen
Antikoagulans vom Coumarin-Typ
oder Fluindion erhalten, ist die INR
entsprechend zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Wechselwirkungsstudien wurden nur
bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Ezetimib zusammen mit einem Statin
ist wéhrend einer Schwangerschaft
und in der Stillzeit kontraindiziert. In-
formieren Sie sich bitte dazu in der
Zusammenfassung der Merkmale
(Fachinformation) des betreffenden
Statins (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Ezitemib darf bei schwangeren Frauen
nur angewendet werden, wenn es un-
bedingt erforderlich ist.

Es liegen keine klinischen Daten zur
Anwendung von Ezetimib wahrend
einer Schwangerschaft vor. Tierstu-
dien zur Monotherapie mit Ezetimib
lassen keine direkt oder indirekt schad-
lichen Wirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwick-
lung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Ezetimib darf wéhrend der Stillzeit
nicht angewendet werden. Studien
an Ratten haben gezeigt, dass Eze-
timib in die Muttermilch Ubergeht. Es
ist nicht bekannt, ob Ezetimib in die
menschliche Muttermilch Ubergeht.

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen
Studien zu den Auswirkungen von

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Beim
Fihren von Fahrzeugen bzw. Bedie-
nen von Maschinen ist jedoch zu be-
achten, dass Uber Schwindel berich-
tet wurde.

Nebenwirkungen

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen (aus klinischen Studien
und Anwendungsbeobachtungen)

In klinischen Studien mit einer Dauer
von bis zu 112 Wochen wurden 2.396
Patienten mit 10 mg Ezetimib allein,
11.308 Patienten mit Ezetimib plus
einem Statin und 185 Patienten mit
Ezetimib plus Fenofibrat behandelt.
Die auftretenden Nebenwirkungen
waren normalerweise geringgradig
und vorlbergehend. Die Gesamt-
inzidenz von Nebenwirkungen unter
Ezetimib und Placebo war ahnlich.
Die Therapieabbruchrate aufgrund
unerwunschter Ereignisse unter Eze-
timib war ebenfalls mit der unter Pla-
cebo vergleichbar.

Anwendung von Ezetimib allein oder
zusammen mit einem Statin:

Die folgenden Nebenwirkungen wur-
den bei Patienten unter Ezetimib-
Monotherapie (n = 2.396) und mit gro-
Berer Inzidenz als unter Placebo
(n =1.159) und bei Ezetimib in Kom-
bination mit einem Statin (n = 11.308)
und mit gréBerer Inzidenz als unter
einem Statin allein (n = 9.361) beob-
achtet. Die Nebenwirkungen nach der
Markteinfihrung (Anwendungsbeob-
achtung) beziehen sich auf die An-
wendung von Ezetimib allein oder zu-
sammen mit einem Statin.

Nebenwirkungen, die in klinischen
Studien von Ezetimib Accord (als
Monotherapie oder zusammen mit
einem Statin) oder von Ezetimib Accord
nach Markteinflihrung berichtet wur-
den, allein oder zusammen mit einem
Statin sind in Tabelle 1 angegeben.
Diese Nebenwirkungen sind nach
Systemorganklasse (SOK) und Haufig-
keit aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100
< 1/10); gelegentlich (> 1/1.000
<1/100); selten (> 1/10.000 < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatz-
bar).

Siehe Tabelle 1 auf der folgenden
Seite.

8 Tage und eine Einzeldosis von Ezetimib auf die menschliche Fertilitat
100 mg Ciclosporin an Tag 7 ver- vor. Ezetimib hatte keine Auswirkun-
glichen mit einer Einzeldosis von gen auf die Fertilitat von mannlichen
100 mg Ciclosporin allein zu einer oder weiblichen Ratten (siehe Ab-
mittleren Zunahme der AUC von Ciclo- schnitt 5.3).
FI_96122_V.05 Seite 3 von 10
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse | Nebenwirkungen In einer Studie mit Kindern (6 bis 10

August 2022

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt

Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit einschlieBlich Ausschlag, Urtikaria,
Anaphylaxie und Angioddem

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich

| Verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt | Depression

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen

Gelegentlich Parésthesie

Nicht bekannt Schwindel

GefaBerkrankungen

Gelegentlich Hitzewallung, Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich Husten

Nicht bekannt Dyspnoe

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Abdominalschmerzen, Diarrhd, Flatulenz

Gelegentlich

Dyspepsie, gastrodsophageale Refluxerkrankung, Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Gastritis

Nicht bekannt

Pankreatitis, Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis, Cholelithiasis, Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Pruritus, Ausschlag, Urtikaria

Nicht bekannt

Erythema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Myalgie

Gelegentlich

Extremitaten

Arthralgie, Muskelspasmen, Nackenschmerzen, Rlicken-
schmerzen, muskulare Schwache, Schmerzen in den

Nicht bekannt

Myopathie/Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.4)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Ermidung (Fatigue)
Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb, Schmerzen, Asthenie,
peripheres Odem
Untersuchungen
Haufig ALT und/oder AST erhoht
Gelegentlich Kreatinphosphokinase (CPK) im Blut erhoht, Gamma-Gluta-

myltransferase erhéht, Leberfunktionstest anomal

Ezetimib in Kombination mit Fenofibrat:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts: Bauchschmerzen (haufig).

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, placebokontrollierten klinischen
Studie mit Patienten mit gemischter
Hyperlipidamie wurden 625 Patienten
bis zu 12 Wochen lang und 576 Pa-
tienten bis zu 1 Jahr lang behandelt.
Dabei schlossen 172 Patienten unter
Ezetimib und Fenofibrat eine 12-wo-
chige Behandlung und 230 Patienten
unter Ezetimib und Fenofibrat (ein-
schlieBlich 109 Patienten, die in den
ersten 12 Wochen nur Ezetimib er-
hielten) eine einjahrige Behandlung

FI_96122_V.05

ab. Die Studie war nicht darauf aus-
gelegt, seltene Ereignisse in den Be-
handlungsgruppen zu vergleichen.
Die Inzidenzraten (95% KI) klinisch
bedeutsamer Erhéhungen (> 3 x ONG,
aufeinanderfolgend) der Serumtrans-
aminasenwerte betrugen 4,5% (1,9,
8,8) bei der Fenofibrat-Monotherapie
und 2,7% (1,2, 5,4) bei der Kombina-
tionstherapie aus Ezetimib und Feno-
fibrat, angepasst an die Behandlungs-
dauer. Die entsprechenden Inzidenz-
raten fur Cholezystektomie waren
0,6% (0,0, 3,1) bei der Fenofibrat-
Monotherapie und 1,7% (0,6, 4,0) bei
der Kombinationstherapie aus Ezeti-
mib und Fenofibrat (siehe Abschnitt
4.4 und 4.5).

Jahre) mit heterozygoter familiarer
oder nicht-familiarer Hypercholeste-
rindmie (n = 138) wurden Erhéhungen
der ALT- und/oder AST-Werte (> 3 x
ONG, aufeinanderfolgend) bei 1,1%
(1 Patient) der Ezetimib-Patienten ge-
geniiber 0% in der Placebogruppe
beobachtet. Es traten keine CPK-Er-
héhungen (> 10 x ONG) auf. Es wurden
keine Falle von Myopathie berichtet.

In einer separaten Studie mit Kindern
und Jugendlichen (10 bis 17 Jahre)
mit heterozygoter familidrer Hyper-
cholesterindmie (n = 248) wurden Er-
héhungen der ALT- und/oder AST-
Werte (> 3 x ONG, aufeinanderfol-
gend) bei 3% (4 Patienten) der Eze-
timib/Simvastatin-Patienten gegen-
Uber 2% (2 Patienten) in der Simva-
statin-Monotherapiegruppe beobach-
tet; CPK-Erhéhungen (> 10 x ONG)
traten bei 2% (2 Patienten) bzw. bei
0 % auf. Es wurden keine Falle von
Myopathie berichtet.

Diese Studien waren nicht zum Ver-
gleich seltener Nebenwirkungen ge-
eignet.

Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit und akutem Koronarsyndrom in
der Vorgeschichte

In der IMPROVE-IT-Studie (siehe Ab-
schnitt 5.1), in der 18.144 Patienten
entweder mit Ezetimib/Simvastatin
10/40 mg (n=9067; 6% davon auf-
titriert auf Ezetimib/Simvastatin
10/80 mg) oder mit Simvastatin 40 mg
(n=9077; 27% davon auftritriert auf
Simvastatin 80 mg) behandelt wurden,
waren die Sicherheitsprofile der bei-
den Behandlungsgruppen wahrend
der medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 6,0 Jahren vergleichbar. Die
Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-
kungen betrug bei den mit Ezetimib/
Simvastatin behandelten Patienten
10,6% und bei den mit Simvastatin
behandelten Patienten 10,1%. Die
Inzidenz einer Myopathie lag in der
Ezetimib/Simvastatin-Gruppe bei
0,2% und in der Simvastatin-Gruppe
bei 0,1%. Myopathie war dabei defi-
niert als Muskelschwéche oder Muskel-
schmerzen ungeklarter Ursache mit
einer Erhdhung der Serum-Kreatin-
kinase (CK) auf > 10 x ONG [obere
Normgrenze] oder mit zwei aufeinan-
derfolgenden Erhéhungen der CK auf
zwischen > 5 und < 10 x ONG. Die
Inzidenz einer Rhabdomyolyse lag in
der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe bei
0,1% und in der Simvastatin-Gruppe
bei 0,2%. Rhabdomyolyse war dabei
definiert als Muskelschwéache oder
Muskelschmerzen ungeklarter Ursache
mit einer Erhéhung der CK auf > 10 x
ONG mit Nachweis einer Nierensché-
digung oder mit zwei aufeinanderfol-
genden Erhdhungen auf zwischen > 5
und < 10 x ONG mit Nachweis einer
Nierenschadigung oder mit Erhéhung
der CK auf > 10.000 IE/I ohne Nach-
weis einer Nierenschadigung. Die In-
zidenz von aufeinanderfolgenden Er-
hoéhungen der Transaminasenwerte
(> 3 x ONG,) betrug in der Ezetimib/
Simvastatin-Gruppe 2,5% und in der
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Simvastatin-Gruppe 2,3% (siehe Ab-
schnitt 4.4). Nebenwirkungen in Bezug
auf die Gallenblase wurden bei 3,1%
der Patienten in der Ezetimib/Simvas-
tatin-Gruppe und bei 3,5% der Pati-
enten in der Simvastatin-Gruppe be-
richtet. Die Inzidenz stationarer Ein-
weisungen aufgrund einer Cholezystek-
tomie lag in beiden Behandlungs-
gruppen bei 1,5%. Krebserkrankungen
(definiert als neu auftretende Mali-
gnome) wurden wahrend der Studie
bei 9,4% bzw. 9,5 % diagnostiziert.

Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung

In der SHARP-Studie (,,Study of Heart
and Renal Protection®) (siehe Ab-
schnitt 5.1), bei der Gber 9.000 Pati-
enten mit einer Fixkombination aus
10 mg Ezetimib plus 20 mg Simva-
statin taglich (n = 4.650) oder mit Pla-
cebo (n = 4.620) behandelt wurden,
ergaben sich bei einer mittleren Be-
obachtungszeit von 4,9 Jahren ver-
gleichbare Sicherheitsprofile. In dieser
Studie wurden ausschlieBlich schwere

917 (0,1%) Patienten unter Ezetimib
plus Statin gegenliber 4 von 929
(0,4%) Patienten unter einem Statin
allein berichtet. Ezetimib war im Ver-
gleich zu dem jeweiligen Kontrollarm
(Placebo oder Statin allein) nicht mit
einem erhdhten Auftreten von Myo-
pathie oder Rhabdomyolyse assozi-
iert (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

Ezetimib lagert sich am Birstensaum
des Dunndarms an und hemmt die
Resorption von Cholesterin. Dadurch
kommt es zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem
Darm in die Leber. Statine reduzieren
die Cholesterinsynthese in der Leber,
und gemeinsam bewirken diese un-
terschiedlichen Mechanismen eine
komplementére Cholesterinsenkung.
In einer zweiwdchigen klinischen Stu-
die mit 18 Patienten mit Hyperchole-
sterindmie hemmte Ezetimib die in-
testinale Cholesterinresorption im
Vergleich zu Placebo um 54%.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Reihe préklinischer Studien wurde
durchgefihrt, um die Selektivitat von
Ezetimib in Bezug auf die Hemmung
der Cholesterinresorption zu unter-
suchen. Ezetimib hemmte die Resorp-
tion von [14C]-Cholesterin und hatte
keine Wirkung auf die Resorption von
Triglyceriden, Fettsduren, Gallens&uren,
Progesteron, Ethinylestradiol und der
fettléslichen Vitamine A und D.

ﬁgﬁém%gssggt&uirﬁéggbsf;?uggdur?eer- 4.9 Uberdosierung Epidemiologische Studien ergaben
(SR S | i imscnen St g | 60 Sron canmning o
fasst. Die Therapieabbruchraten auf- nahme von 50 mg Ezetimib/Tag von tat und Mortalitit und den Gesamt-
grund unerwiinschter Ereignisse waren 15 gesunden Probanden flr bis zu cholesterin- und LDL-Cholesterin-
vergleichbar (10,4% der mit Ezetimib 14 Tage bzw. die Einnahme von 40 mg werten sowie einen inversen Zusam-
plus Simvastatin behandelten Patien- Ezetimib/Tag von 18 Patienten mit menhang mit dem HDL-Cholesterin-
ten, 9,8% in der Placebo-Gruppe). primérer Hypercholesterindmie fur bis wert
Die Inzidenz von Myopathie/Rhabdo- ZBU _5_?_ Tage allg(;amem gerjt VelftragE‘?n- )
myolyse lag unter Ezetimib plus Sim- el lieren wurden nach oralen Ein- ; i ;
vastatin bei 0,2% und unter Placebo zeldosen von 5.000 mg Ezetimib/kg glr?een?bsiggﬂ Eezgﬂrzr?g?ﬁtnﬁ?kn;;nnindn;g
bei 0,1%. Aufeinanderfolgende Er- an Ratten und Mausen bzw. von Risiko kardiovaskulirer Ereignisse bei
héhungen der Transaminasenwerte 3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden Patienten mit koronarer Herzkrank-
(> 3 x ONG,) traten bei 0,7% der mit keine toxischen Effekte beobachtet. heit und akutem Koronarsyndrom in
Ezetimib plus Simvastatin behandel- o . . der Vorgeschichte
ten Patienten und bei 0,6% der mit Es wurden einige Falle von Uberdo- :
Placebo behandelten Patienten auf sierung mit Ezetimib berichtet; meist - . . . )
(siehe Abschnitt 4.4). In dieser Studie tra.ten dabei keir\e un'erwunschten Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
wurde keine statistisch signifikante Wirkungen auf. Die berichteten uner- In kontrollierten klinischen Studien
Zunahme der Inzidenz von vorab defi- wiinschten Wirkungen waren nicht bewirkte Ezetimib als Monotherapie
nierten unerwiinschten Ereignissen schwerwiegend. Im Falle einer Uber- oder zusammen mit einem Statin an-
berichtet, einschlieBlich Krebs (9,4% dosierung sind symptomatische und gewendet bei Patienten mit Hyper-
unter Ezetimib plus Simvastatin, 9,5% unterstitzende MaBnahmen zu er- cholesterinamie eine signifikante Sen-
unter Placebo), Hepatitis, Cholezy- greifen. kung von Gesamtcholesterin (Ge-
stektomie sowie Komplikationen von samt-C), Low-Density-Lipoprotein-
Gallensteinen oder Pankreatitis. . Cholesterin (LDL-C), Apolipoprotein
5 ggﬁ?&éﬁOLOGISCHE EIGEN B (Apo B) und Triglyceriden (TG) und
Laborwerte erhéhte das High-Density-Lipopro-
= 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- tein-Cholesterin (HDL-C).

In kontrollierten klinischen Monothera-
pie-Studien war die Inzidenz von kli-
nisch bedeutenden Erhéhungen der
Serumtransaminasenwerte (ALT und/
oder AST > 3 x ONG, aufeinanderfol-
gend) unter Ezetimib (0,5%) ahnlich
wie unter Placebo (0,3%). In Studien
mit kombinierter Anwendung lag die
Inzidenz bei mit Ezetimib plus einem
Statin behandelten Patienten bei 1,3%
und bei nur mit einem Statin behan-
delten Patienten bei 0,4%. Die Erho-
hungen waren meist asymptomatisch
und gingen nicht mit einer Cholestase
einher und die Werte kehrten nach
Absetzen der Therapie oder bei fort-
gesetzter Behandlung meist auf den
Ausgangswert zurlick (siche Abschnitt
4.4).

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Andere Mittel, die den Lipidstoff-
wechsel beeinflussen. ATC-Code:
C10AX09

Wirkmechanismus

Ezetimib gehdrt zu einer neuartigen
Klasse von lipidsenkenden Substan-
zen, die selektiv die Resorption von
Cholesterin und verwandten Phyto-
sterinen aus dem Darm hemmen.
Ezetimib ist oral wirksam und unter-
scheidet sich in seinem Wirkmechanis-
mus von anderen Klassen cholesterin-
senkender Wirkstoffe (z.B. Statine,
Gallenséurebildner [Harze], Fibrinséure-
derivate und Phytosterine). Der mole-
kulare Angriffspunkt von Ezetimib ist
der Steroltransporter NPC1L1 (Nie-

Prim&re Hypercholesterindmie

Es wurde eine doppelblinde, place-
bokontrollierte 8-wdchige Studie mit
769 Patienten mit Hypercholesterin-
amie durchgefihrt, die bereits eine
Statin-Monotherapie erhielten und
nicht den LCL-C-Zielwert des Natio-
nal Cholesterol Education Program
(NCEP) (2,6 bis 4,1 mmol/I [100 bis
160 mg/dl], je nach Ausgangswert)
erfullten. Sie wurden randomisiert
entweder einer Behandlung mit Eze-
timib 10 mg oder Placebo zusétzlich
zu ihrer fortlaufenden Statintherapie
zugewiesen.

Von den statinbehandelten Patienten,
die zu Studienbeginn das LDL-C-Ziel
nicht erfillten (ca. 82%), hatten am

In klinischen Studien wurden CPK- ie signifi

Werte > 10 x ONG bei 4 von 1.674 mann-Pick C1-Like 1), der fiir die in- Endpunkt der Studie signifikant mehr

(0,2%) Patienten unter Ezetimib allein testinale Aufnahme von Cholesterin Pla |ert13 eg unLeDlL—é-eZ!n?l f}(s un ﬁ{

gegeniiber 1 von 786 (0,1%) Patien- und Phytosterinen verantwortlich ist. 7goc/ebo e1n9(y Di |ewe (ra]rrelé:

; tor Placeb ‘s bei 1 von (72% bzw. 6). Die entsprechenden

en unter Flacebo sowie bel 1 vo LDL-C-Senkungen unterschieden
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sich signifikant (25% und 4% bei Eze-
timib bzw. Placebo). Zudem bewirkte
Ezetimib bei zusétzlicher Gabe zu
einer laufenden Statin-Therapie ver-
glichen mit Placebo eine signifikante
Senkung der Gesamt-C-, Apo-B- und
TG-Werte und erhdhte die HDL-C-
Werte. Die Gabe von Ezetimib oder
Placebo zusatzlich zu einer Statin-
Therapie senkte den Medianwert von
C-reaktivem Protein gegentiber dem
Ausgangswert um 10% bzw. 0%.

In zwei doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten 12-wéchigen
Studien mit 1.719 Patienten mit pri-
marer Hypercholesterindmie bewirkte
Ezetimib 10 mg gegenlber Placebo
eine signifikante Senkung von Ge-
samt-C (13%), LDL-C (19%), Apo B
(14%) und TG (8%) sowie eine Erho-
hung von HDL-C (3%). Ezetimib hatte
zudem keinen Einfluss auf die Plasma-
konzentrationen der fettldslichen Vita-
mine A, D und E oder auf die Pro-
thrombinzeit. Wie andere lipidsen-
kende Wirkstoffe beeintrachtigte es
die Produktion von Kortikosteroiden
in der Nebennierenrinde nicht.

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, kontrollierten klinischen Studie
(ENHANCE) erhielten 720 Patienten
mit heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie zwei Jahre lang ran-
domisiert entweder 10 mg Ezetimib
in Kombination mit 80 mg Simvasta-
tin (n = 357) oder 80 mg Simvastatin
(n = 363). Primares Ziel der Studie
war es, die Wirkung der Kombinations-
therapie mit Ezetimib/Simvastatin im
Vergleich zur Simvastatin-Monothera-
pie auf die Intima-media-Dicke (IMT)
der Karotisarterie zu untersuchen. Die
Bedeutung dieses Surrogatmarkers
fur die kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat ist noch nicht erwiesen.

Der priméare Endpunkt, die Veranderung
der mittleren IMT aller sechs Karotis-
segmente, unterschied sich zwischen
den beiden Behandlungsgruppen bei
Ultraschall-B-Untersuchungen nicht
signifikant (p = 0,29). Unter 10 mg
Ezetimib in Kombination mit 80 mg
Simvastatin nahm die IMT wé&hrend
der zweijéhrigen Studiendauer um
0,0111 mm und unter 80 mg Simvasta-
tin allein um 0,0058 mm zu (der mitt-
lere IMT-Ausgangswert der Karotis
betrug 0,68 mm bzw. 0,69 mm).

Die Behandlung mit 10 mg Ezetimib
in Kombination mit 80 mg Simvasta-
tin senkte die Werte von LDL-C, Ge-
samtcholesterin, Apo-B und TG sig-
nifikant starker als die Behandlung
mit 80 mg Simvastatin allein. Die pro-
zentuale Erhdhung des HDL-C war
in beiden Behandlungsgruppen &hn-
lich. Die Nebenwirkungen, die unter
der Kombination von 10 mg Ezetimib
mit 80 mg Simvastatin berichtet wur-
den, entsprachen dem bekannten
Sicherheitsprofil.

Kinder und Jugendliche

In einer multizentrischen, doppelblin-
den, kontrollierten Studie erhielten
138 Patienten (59 Jungen und 79
Mé&dchen) im Alter von 6 bis 10 Jahren
(mittleres Alter 8,3 Jahre) mit hetero-
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zygoter familidrer oder nicht-famili-
arer Hypercholesterinamie (HeFH)
und LDL-C Ausgangswerten zwischen
3,74 und 9,92 mmol/l 12 Wochen lang
randomisiert entweder 10 mg Ezeti-
mib oder Placebo.

In Woche 12 waren die folgenden Werte
unter Ezetimib verglichen mit Placebo
signifikant reduziert: Gesamt-C (-21%
vs. 0%), LDL-C (-28% vs. -1%), Apo-B
(-22% vs. -1%) und non-HDL-C (-26%
vs. 0%). Die TG- und HDL-C-Ergeb-
nisse der beiden Behandlungsgrup-
pen waren ahnlich (-6% vs. +8% und
+2% vs. +1%).

In einer multizentrischen, doppelblinden,
kontrollierten Studie wurden 142 Jun-
gen (Tanner-Stadium Il oder hdher)
und 106 postmenarchale Madchen
im Alter von 10 bis 17 Jahren (mittle-
res Alter 14,2 Jahre) mit heterozygoter
familidrer Hypercholesterindmie (HeFH)
und LDL-C-Ausgangswerten zwischen
4,1 und 10,4 mmol/l sechs Wochen
lang randomisiert entweder mit Eze-
timib 10 mg in Kombination mit Sim-
vastatin (10, 20 oder 40 mg) oder mit
Simvastatin (10, 20 oder 40 mg) allein
behandelt und erhielten dann fiir die
néchsten 27 Wochen Ezetimib in Kom-
bination mit 40 mg Simvastatin bzw.
40 mg Simvastatin allein. Im Anschluss
daran erhielten sie 20 Wochen lang
unverblindet Ezetimib in Kombination
mit Simvastatin (10 mg, 20 mg oder
40 mg).

In Woche 6 waren unter Ezetimib plus
Simvastatin (alle Dosen) alle folgenden
Parameter verglichen mit Simvasta-
tin (alle Dosen) signifikant reduziert:
Gesamt-C (38 % vs. 26 %), LDL-C
(49 % vs. 34 %), Apo-B (39 % vs.
27 %) und non-HDL-C (47 % vs.
33 %). Die TG- und HDL-C-Ergeb-
nisse in den beiden Behandlungs-
gruppen waren ahnlich (-17 % vs.
-12 % und +7 % vs. +6 %). In Woche
33 stimmten die Ergebnisse mit denen
in Woche 6 Uberein und signifikant
mehr Patienten unter Ezetimib plus
40 mg Simvastatin (62 %) erreichten
den NCEP/AAP-Idealwert (< 2,8 mmol/I
[110 mg/dl)) fur LDL-C als Patienten
unter 40 mg Simvastatin (25 %). In
Woche 53, dem Ende der offenen
Studienverlangerung, bestand die
Wirkung auf die Lipidparameter fort.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Ezetimib in Kombination mit Simvasta-
tin-Dosen von mehr als 40 mg tag-
lich wurden bei Kindern und Jugend-
lichen von 10 bis 17 Jahren nicht un-
tersucht. Die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Ezetimib in Kombination mit
Simvastatin wurden bei Kindern unter
10 Jahren nicht untersucht.

Die langfristige Wirksamkeit einer Be-
handlung mit Ezetimib bei Patienten
unter 17 Jahren hinsichtlich der Sen-
kung der Morbiditat und Mortalitat im
Erwachsenenalter wurde nicht unter-
sucht.

Pravention kardiovaskuldrer Ereignisse

Die IMPROVE-IT-Studie (IMProved
Reduction of Outcomes: Vytorin Ef-
ficacy International Trial) war eine

multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde, aktiv kontrollierte Studie
mit 18.144 Patienten, die innerhalb
von 10 Tagen nach einer stationéren
Einweisung aufgrund eines akuten
Koronarsyndroms (ACS; entweder
akuter Myokardinfarkt [MI] oder in-
stabile Angina pectoris [UA]) aufge-
nommen wurden. Patienten mit lipid-
senkender Vortherapie hatten zum
Zeitpunkt der Vorstellung mit ACS
LDL-Cholesterinwerte von < 125 mg/dl
(< 8,2 mmol/l), Patienten ohne lipid-
senkende Vortherapie hatten LDL-
Cholesterinwerte von < 100 mg/dl
(£ 2,6 mmol/l). Alle Patienten wurden
im Verhéltnis 1:1 randomisiert einer
Behandlung mit entweder Ezetimib/
Simvastatin 10/40 mg (n=9067) oder
Simvastatin 40 mg (n=9077) zuge-
wiesen und im Median 6,0 Jahre nach-
beobachtet.

Das mittlere Alter der Patienten lag
bei 63,6 Jahren; 76% waren Manner,
84% waren européischstdmmig und
27% waren Diabetiker. Der durch-
schnittliche LDL-Cholesterinwert zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusser-
eignisses betrug bei den Patienten
unter lipidsenkender Vortherapie
(n=6390) 80 mg/dI (2,1 mmol/l) und
bei denen ohne lipidsenkende Vor-
therapie (n=11594) 101 mg/dl
(2,6 mmol/l). Vor der Krankenhausein-
weisung aufgrund des ACS-Studie-
neinschlussereignisses wurden 34%
der Patienten mit einem Statin be-
handelt. Nach einem Jahr betrug der
durchschnittliche LDL-Cholesterin-
wert bei Patienten unter fortlaufender
Behandlung in der Ezetimib/Simvas-
tatin-Gruppe 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l)
und in der Simvastatin-Monotherapie-
Gruppe 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l). Die
Lipidwerte wurden allgemein bei Pa-
tienten unter fortlaufender Behand-
lung mit der Studienmedikation er-
hoben.

Der primére Endpunkt war eine Kom-
bination der Ereignisse kardiovasku-
larer Tod, schwere koronare Ereig-
nisse (major coronary events, MCE;
definiert als nicht todlicher Myokard-
infarkt, dokumentierte instabile An-
gina pectoris mit Notwendigkeit einer
Krankenhauseinweisung oder jegliche
mindestens 30 Tage nach der Be-
handlungsrandomisierung erfolgte
koronare Revaskularisierung) und
nicht tédlicher Schlaganfall. Die Stu-
die zeigte, dass die Behandlung mit
Ezetimib plus Simvastatin gegentber
Simvastatin allein einen zusatzlichen
Nutzen in Bezug auf die Reduktion
des priméren kombinierten Endpunkts
aus kardiovaskuldrem Tod, MCE und
nicht todlichem Schlaganfall hatte
(relative Risikoreduktion 6,4%, p=0,016).
Der primére Endpunkt trat in der Eze-
timib/Simvastatin-Gruppe bei 2572
der 9067 Patienten (Kaplan-Meier
[KM]-Schéatzwert nach 7 Jahren:
32,72%) und in der Simvastatin-Mono-
therapiegruppe bei 2742 von 9077
Patienten (KM-Schatzwert nach 7
Jahren: 34,67 %) ein (sieche Abbildung
1 und Tabelle 2). Bei gemeinsamer
Gabe mit anderen Statinen, die das
Risiko von kardiovaskuléren Ereignis-
sen nachweislich reduzieren, ist ein
ahnlicher Zusatznutzen zu erwarten.
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Die Gesamtsterblichkeit in dieser
Hochrisikogruppe war unveréandert
(siehe Tabelle 2).

Bei Betrachtung aller Schlaganfélle
ergab sich ein allgemeiner Nutzen; in
der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
wurde im Vergleich zur Simvastatin-
Monotherapie-Gruppe jedoch ein ge-
ringer, nicht signifikanter Anstieg ha-
morrhagischer Schlaganfalle beob-
achtet (siehe Tabelle 2). Das Risiko
fur einen hamorrhagischen Schlag-
anfall bei gleichzeitiger Gabe von Eze-
timib und stérkeren Statinen wurde
nicht im Rahmen von Langzeit-End-
punktstudien untersucht.

Der Behandlungseffekt von Ezetimib/
Simvastatin war allgemein mit den
Gesamtergebnissen in vielen Sub-
gruppen (einschlieBlich Geschlecht,
Alter, ethnische Zugehorigkeit, Dia-
betes-mellitus-Vorgeschichte, Aus-
gangslipidwerte, vorangegangene
Statintherapie, friherer Schlaganfall
und Hypertonie) konsistent.

Siehe Abbildung 1.

Siehe Tabelle 2 auf der folgenden
Seite.

Pravention schwerwiegender vasku-
larer Ereignisse bei chronischer Nieren-
insuffizienz (CNI)

Die SHARP-Studie (,Study of Heart
and Renal Protection®) war eine mul-
tinationale, randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde Studie mit
9.438 Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz. Ein Drittel der Patienten
waren zu Beginn der Studie dialyse-
pflichtig. Insgesamt 4.650 Patienten
erhielten eine Fixkombination aus
Ezetimib 10 mg und Simvastatin 20 mg,
4.620 Patienten ein Placebo. Die me-
diane Beobachtungszeit betrug 4,9

Jahre. Das mittlere Patientenalter lag
bei 62 Jahren; 63 % der Patienten
waren mannlich, 72 % kaukasischer
Abstammung, 23 % Diabetiker. Bei
den nicht dialysepflichtigen Patienten
betrug die mittlere glomerulére Filtra-
tionsrate (eGFR) 26,5 ml/min/1,73 m2.
Es gab keine Einschlusskriterien hin-
sichtlich der Lipidparameter. Die mitt-
lere LDL-C Konzentration zu Studien-
beginn lag bei 108 mg/dl. Nach einem
Jahr war der LDL-C-Wert (eingerech-
net Patienten, die keine Studienme-
dikation mehr einnahmen) bei allei-
niger Gabe von 20 mg Simvastatin
gegentiber Placebo um 26 % reduziert;
unter Ezetimib 10 mg in Kombination
mit 20 mg Simvastatin war er um 38 %
reduziert.

Der im Protokoll der SHARP-Studie
vorgesehene primare Vergleich be-
stand in einer Intention-To-Treat (ITT)-
Analyse ,,schwerwiegender vasku-
larer Ereignisse® (MVE; definiert als
nicht tédlicher Myokardinfarkt (MI)
oder Herztod, Schlaganfall oder Re-
vaskularisierungsmaBnahmen jeder
Art) nur bei den Patienten, die zu Stu-
dienbeginn in die mit Ezetimib plus
Simvastatin (n = 4.193) oder die mit
Placebo (n = 4.191) behandelte Stu-
diengruppe randomisiert wurden. Die
Sekundaranalysen schlossen den
gleichen kombinierten Endpunkt ein,
der auch bei der gesamten fiir Eze-
timib plus Simvastatin (n = 4.650) oder
Placebo (n = 4.620) randomisierten
Kohorte analysiert wurde (zu Studien-
beginn oder nach 1 Jahr), sowie die
darin enthaltenen einzelnen End-
punkte.

Die priméare Endpunktanalyse zeigte,
dass Ezetimib in Kombination mit
Simvastatin das Risiko von schwer-
wiegenden vaskularen Ereignissen
signifikant senkte (749 Patienten mit

Abbildung 1: Effekt von Ezetimib/Simvastatin auf den primédren kombinierten

Endpunkt aus kardiovaskuldrem Tod, schwerem koronarem Ereignis
und nicht tédlichem Schlaganfall

40 -

Hazard ratio, 0.936 (95% Cl, 0.887-0.988), p=0016

354

304

254

204

Cumulative %

Ezetimibe/Simvastatin
Simvastatin

Ereignissen in der Placebogruppe ggu.
639 Patienten in der Ezetimib/Sim-
vastatin-Gruppe. Die relative Risiko-
reduktion betrug von 16 % (p = 0,001).

Das Studiendesign ermdglichte je-
doch keine separate Aussage tber
den Beitrag des Einzelbestandteils
Ezetimib zur Wirksamkeit im Sinne
einer signifikanten Reduktion des Ri-
sikos von schwerwiegenden vasku-
laren Ereignissen bei Patienten mit
CNI.

Die einzelnen Komponenten des MVE-
Kombinationsereignisses bei allen
randomisierten Patienten sind in Ta-
belle 3 dargestellt. Ezetimib in Kom-
bination mit Simvastatin reduzierte
das Risiko fiir Schlaganfélle und Re-
vaskularisierungsmaBnahmen jeder
Art signifikant; bei nicht tédlichem
Myokardinfarkt und Herztod wies Eze-
timib in Kombination mit Simvastatin
einen nicht signifikanten numerischen
Vorteil gegenlber Placebo auf.

Siehe Tabelle 3 auf der folgenden
Seite.

Die mit Ezetimib in Kombination mit
Simvastatin erzielte absolute Sen-
kung des LDL-Cholesterinwerts war
bei Patienten, die zu Studienbeginn
einen niedrigerem LDL-C-Wert
(< 2,5 mmol/l) hatten oder dialyse-
pflichtig waren, niedriger als bei den
anderen Patienten; die Risikoreduk-
tion in diesen beiden Gruppen war
entsprechend vermindert.

Homozygote familidre Hyperchole-
sterindmie (HoFH

Im Rahmen einer doppelblinden, ran-
domisierten 12-wdchigen Studie er-
hielten 50 Patienten mit klinischer
und/oder genotypischer HoFH-Dia-
gnose entweder Atorvastatin oder
Simvastatin (40 mg) mit oder ohne
begleitende LDL-Apherese. Die Gabe
von Ezetimib zusétzlich zu Atorvasta-
tin (40 oder 80 mg) oder Simvastatin
(40 oder 80 mgq) reduzierte den LDL-
C-Wert verglichen mit einer Erhdhung
der Simvastatin- oder Atorvastatin-
Monotherapiedosis von 40 auf 80 mg
signifikant um 15%.

Homozygote Sitosterindmie (Phyto-
sterindmie)

In einer doppelblinden, plazebokon-
trollierten achtwdchigen Studie wurden
37 Patienten mit homozygoter Sitos-
terindmie randomisiert und erhielten
10 mg Ezetimib (n = 30) oder Plazebo
(n =7). Einige Patienten erhielten be-
reits andere Therapien (z.B. Statine,
Anionenaustauscher). Ezetimib Accord
senkte im Vergleich zum Ausgangs-
wert signifikant die Werte der beiden
wichtigsten Phytosterine, Sitosterin
um 21 % und Campesterin um 24 %.
Die Wirkungen der Sitosterinsenkung

August 2022

auf Morbiditat und Mortalitat in dieser
Population sind nicht bekannt.

0 1 2 3 4 5 6 7
Time Since Randomization (Years)

Subjects at risk

Ezetimibe/Simvastatin =~ 9067 73n 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatin -~ 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857
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Tabelle 2: Schwere kardiovaskulére Ereignisse nach Behandlungsgruppen bei allen randomisierten Patienten der IMPROVE-IT-

Studie
Ergebnis Ezetimib/ Simvastatin Hazard- p-Wert
Simvastatin 40 mg® Ratio
10/40 mg? (n=9077) (95% Ki)
(n=9067)
n |[KM%°[n [KM%®°
Primarer kombinierter Wirksamkeitsendpunkt
(Kardiovaskularer Tod, schwere koronare Ereignisse (MCE) und 2572 |32,72% |2742 |34,67% |0,936 0,016
nicht tédlicher Schlaganfall) (0,887, 0,988)
Sekundéare kombinierte Wirksamkeitsendpunkte
Tod durch KHK, nicht tédlicher MI, dringende koronare 1322 {17,52% [1448 |118,88% |0,912 0,016
Revaskularisierung nach 30 Tagen (0,847, 0,983)
MCE, nicht toédlicher Schlaganfall, Tod (jegliche Ursache) 3089 | 38,65% |3246 |40,25% |0,948 0,035
(0,908, 0,996)
Kardiovaskularer Tod, nicht tédlicher Ml, instabile Angina pectoris |2716 | 34,49% |2869 |36,20% |0,945 0,035
mit Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung, nicht tédlicher (0,897, 0,996)
Schlaganfall

des genannten Ereignisses zu jeglichem Zeitpunkt)

Komponenten des primaren kombinierten Endpunkts und ausgewéahlter Wirksa

mkeitsendpunkt

e (erstmaliges Auftreten

Kardiovaskularer Tod 537 |6,89% |538 |6,84% 1,000 0,997
(0,887, 1,127)

Schweres koronares Ereignis:

Nicht todlicher Ml 945 [12,77% (1083 (14,41% |0,871 0,002
(0,798, 0,950)

Instabile Angina pectoris mit Notwendigkeit einer 156 |2,06% 148 [1,92% 1,059 0,618

Krankenhauseinweisung (0,846, 1,326)

Koronare Revaskularisierung nach 30 Tagen 1690 [ 21,84% |[1793 |23,36% |0,947 0,107
(0,886, 1,012)

Nicht toédlicher Schlaganfall 245 |3,49% 305 [4,24% |0,802 0,010
(0,678, 0,949)

Alle Ml (tédlich und nicht tédlich) 977 [13,13% |1118|14,82% (0,872 0,002
(0,800, 0,950)

Alle Schlaganfalle (todlich und nicht tédlich) 296 [4,16% |345 |4,77% 0,857 0,052
(0,734, 1,001)

Nicht-hamorrhagischer Schlaganfall ¢ 242 |3,48% 305 [4,23% 0,793 0,007
(0,670, 0,939)

Hamorrhagischer Schlaganfall 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
(0,930, 2,040)

Tod jeglicher Ursache 1215|15,36% [1231 [15,28% |0,989 0,782

(0,914, 1,070)

2 6% wurden auf Ezetimib/Simvastatin 10/80 mg auftitriert
b 27% wurden auf Simvastatin 80 mg auftitriert

¢ Kaplan-Meier-Schatzung nach 7 Jahren
d

schlieBt ischdmischen Schlaganfall und nicht ndher spezifizierten Schlaganfall ein

Tabelle 3: Schwerwiegende vaskulédre Ereignisse bei allen in SHARP? randomisierten Patienten nach Behandlungsgruppen

Ergebnis Ezetimib 10 mg in Placebo Relatives Risiko p-Wert

Kombination mit (n = 4.620) (95% KIl)

Simvastatin 20 mg

(n = 4650)
Schwerwiegende vaskulare Ereignisse 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Nicht todlicher MI 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Herztod 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Schlaganfall jeder Art 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Nicht hamorrhagischer Schlaganfall 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
Hamorrhagischer Schlaganfall 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Revaskularisierung jeder Art 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Schwerwiegende atherosklerotische 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
Ereignisse (MAE)®

2 Intention-To-Treat-Analyse aller SHARP-Patienten, die zu Studienbeginn oder nach 1 Jahr fiir die Behandlung mit Ezetimib plus Simvastatin oder

Placebo randomisiert wurden

b MAE; definiert als Kombinationsereignis aus nicht-tédlichem Myokardinfarkt (M), Herztod, nicht hdmorrhagischem Schlaganfall und Revaskulari-

sierungsmaBnahmen aller Art

FI_96122_V.05
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Aortenstenose

Die SEAS-Studie (Simvastatin and
Ezetimibe for the Treatment of Aortic
Stenosis) war eine multizentrische,
doppelblinde, placebokontrollierte
Studie mit einer medianen Dauer von
4,4 Jahren. Daran teil nahmen 1.873
Patienten mit asymptomatischer Aor-
tenstenose (AS), die durch eine mittels
Doppler-Sonografie in der Aorta ge-
messene Peak-Flow-Rate zwischen
2,5 und 4,0 m/s dokumentiert war. In
die Studie wurden nur Patienten auf-
genommen, bei denen keine Statin-
therapie zur Reduktion des Risikos
einer atherosklerotischen Herzkrank-
heit als notwendig angesehen wurde.
Die Patienten wurden im Verhéltnis
1:1 flr die Behandlung mit Placebo
oder mit einer Kombination aus 10 mg
Ezetimib und 40 mg Simvastatin tag-
lich randomisiert.

Der primére Endpunkt war eine Kom-
bination schwerwiegender kardiovas-
kularer Ereignisse (major cardiovas-
cular events, MCE). Einbezogen wur-
den kardiovaskularer Tod, Aorten-
klappenersatz (AKE), kongestive Herz-
insuffizienz (KHI) infolge eines Fort-
schreitens der AS, nicht tédlicher My-
okardinfarkt, Koronararterien-Bypass
(KAB), perkutane Koronarintervention
(PKI), Krankenhauseinweisung auf-
grund instabiler Angina pectoris und
nicht hdmorrhagischer Schlaganfall.
Die wichtigsten sekundéaren End-
punkte waren Kombinationen von
Untergruppen der Ereigniskategorien
des primaren Endpunkts.

Die Kombination von Ezetimib/Sim-
vastatin 10/40 mg verringerte im Ver-
gleich zu Placebo das MCE-Risiko
nicht signifikant. Der primare End-
punkt trat bei 333 Patienten (35,3%)
in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
und bei 355 Patienten (38,2%) in der
Placebogruppe ein (Hazard-Ratio in
der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
0,96; 95%-Konfidenzintervall 0,83 bis
1,12; p = 0,59). Ein Aortenklappen-
ersatz wurde bei 267 Patienten (28,3%)
in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
und bei 278 Patienten (29,9%) in der
Placebogruppe durchgefiihrt (Hazard-
Ratio 1,00; 95%-KI 0,84 bis 1,18;
p = 0,97). Bei weniger Patienten in
der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
(n=148) als in der Placebogruppe
(n=187) trat ein ischamisches kardio-
vaskulares Ereignis auf (Hazard-Ratio
0,78; 95%-KI 0,63 bis 0,97; p = 0,02);
dies lag hauptséchlich an der gerin-
geren Zahl von Patienten, die einen
Koronararterien-Bypass erhielten.

Krebserkrankungen traten in der Eze-
timib/Simvastatin-Gruppe haufiger
auf (105 vs. 70, p = 0,01). Die klinische
Bedeutung dieser Beobachtung ist
unklar, da sich in der gréBeren SHARP-
Studie die Gesamtzahl der Krebsneu-
erkrankungen (438 in der Ezetimib/
Simvastatin-Gruppe vs. 439 in der
Placebogruppe) nicht unterschied.
Dartber hinaus unterschied sich in
der IMPROVE-IT-Studie die Gesamt-

5.2

gebnis der SEAS-Studie konnte daher
weder durch die SHARP- noch durch
die IMPROVE-IT-Studie bestatigt wer-
den.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch
resorbiert und weitgehend zu einem
pharmakologisch aktiven phenolischen
Glucuronid (Ezetimib-Glucuronid) kon-
jugiert. Die durchschnittlichen maxi-
malen Plasmakonzentrationen (Cpax)
von Ezetimib-Glucuronid werden nach
1 bis 2 Stunden, die von Ezetimib
nach 4 bis 12 Stunden erreicht. Die
absolute Bioverflgbarkeit von Ezeti-
mib kann nicht bestimmt werden, da
die Substanz in wassrigen Medien,
die zur Injektion geeignet sind, prak-
tisch unléslich ist.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme
(fettreiche oder fettfreie Mahlzeiten)
hatte keinen Einfluss auf die orale
Bioverfligbarkeit von Ezetimib, wenn
dieses in Form von 10 mg-Ezetimib-
Tabletten angewendet wurde. Ezeti-
mib kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.

Verteilung

Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid
werden beim Menschen zu 99,7%
bzw. 88% bis 92% an Plasmapro-
teine gebunden.

Biotransformation

Ezetimib wird hauptséchlich im Dinn-
darm und in der Leber durch Glucu-
ronidkonjugation (eine Phase-II-Re-
aktion) metabolisiert und anschlie-
Bend Uber die Galle ausgeschieden.
Bei allen untersuchten Spezies wurde
ein minimaler oxidativer Metabolis-
mus (eine Phase-I-Reaktion) beob-
achtet. Die hauptséchlich im Plasma
nachgewiesenen Substanzen sind
Ezetimib und Ezetimib-Glucuronid;
sie machen rund 10 bis 20 % bzw.
80 bis 90 % der Gesamtkonzentration
des Wirkstoffs im Plasma aus. Sowohl
Ezetimib als auch Ezetimib-Glucuro-
nid werden langsam aus dem Plasma
eliminiert; es bestehen Indizien fir
einen signifikanten enterohepatischen
Kreislauf. Die Halbwertszeit von Eze-
timib und Ezetimib-Glucuronid be-
tragt rund 22 Stunden.

Elimination

Nach oraler Gabe von 14C-Ezetimib
(20 mg) an menschliche Probanden
wurden rund 93 % der gesamten
Radioaktivitat im Plasma als Gesamt-
Ezetimib wiedergefunden. Uber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Tagen
wurden rund 78% der verabreichten
radioaktiven Dosis in den Fazes und
11% im Urin nachgewiesen. Nach 48
Stunden war keine Radioaktivitat mehr
im Plasma nachweisbar.

Besondere Patientengruppen

5.3

Jahren liegen keine pharmakokine-
tischen Daten vor. Die klinischen Er-
fahrungen mit der Behandlung von
Kindern und Jugendlichen beziehen
sich auf Patienten mit HoFH, HeFH
oder Sitosterindmie.

Altere Patienten

Die Plasmakonzentrationen von Ge-
samt-Ezetimib sind bei alteren Pati-
enten (> 65 Jahre) etwa doppelt so
hoch wie bei jlingeren Patienten (18
bis 45 Jahre). Die LDL-C-Senkung
und das Sicherheitsprofil sind bei al-
teren und jlingeren mit Ezetimib be-
handelten Probanden vergleichbar.
Bei dlteren Patienten ist daher keine
Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Nach einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib war bei Patienten mit leich-
ter Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Score 5 oder 6) die mittlere AUC flr
Gesamt-Ezetimib rund 1,7-mal héher
als bei gesunden Probanden. In einer
14-tagigen Studie mit wiederholter
Verabreichung (10 mg taglich) war bei
Patienten mit méaBiger Leberinsuffi-
zienz (Child-Pugh-Score 7 bis 9) die
mittlere AUC fir Gesamt-Ezetimib an
Tag 1 und Tag 14 rund 4-mal hdher
als bei gesunden Probanden. Bei Pa-
tienten mit leicht eingeschrankter Le-
berfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Da nicht bekannt ist, wie
sich eine erhéhte Ezetimib-Exposition
bei Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh-Score > 9) auswirkt, wird
Ezetimib bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Nach einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib bei Patienten mit schwerer
Niereninsuffizienz (n=8; mittlere Kre-
atinin-Clearance < 30 ml/min/1,73m2),
war die mittlere AUC fur Gesamt-Eze-
timib etwa 1,5-mal hoher als bei ge-
sunden Probanden (n = 9). Das Er-
gebnis wird nicht als klinisch signifi-
kant eingestuft. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei einem weiteren Patienten in dieser
Studie (der nach einer Nierentrans-
plantation mehrere Medikamente ein-
schlieBlich Ciclosporin erhielt) wurde
eine 12-fach héhere Exposition gegen-
Uber Gesamt-Ezetimib festgestellt.

Geschlecht

Die Plasmakonzentrationen von Ge-
samt-Ezetimib sind bei Frauen etwas
hoher (rund 20%) als bei Mannern. Die
LDL-C-Senkung und das Sicherheits-
profil sind bei mit Ezetimib behandel-
ten Méannern und Frauen vergleichbar.
Daher ist keine geschlechtsspezi-
fische Dosisanpassung erforderlich.

Préklinische Daten zur Sicherheit

hl der Patient it Mali In Tierstudien zur chronischen Toxizitat

fr?en Z(\?\il’iS(?hle?Q deennrgleggr?glzngzgﬂg: Kinder und Jugendliche von Ezetimib wurden keine Zielorgane

pen nicht signifikant (853 in der Eze- Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist flr toxische erkungeq |d§nt|f|2|ed. Bei

timib/Simvastatin-Gruppe ggil. 863 bei Kindern ab 6 Jahren ahnlich wie Hunder) war n_ac_h 4-wdchiger Behand-

in der Simvastatin-Gruppe); das Er- bei Erwachsenen. Fiir Kinder unter 6 lung mit Ezetimib (> 0,03 mg/kg/Tag)
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6.2

6.3

die Cholesterinkonzentration in der
Blasengalle um das 2,5- bis 3,5-Fache
erhoht. In einer Studie an Hunden
Uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu
300 mg/kg/Tag jedoch keine erhdhte
Inzidenz von Cholelithiasis oder an-
deren hepatobilidren Effekten beob-
achtet. Die Bedeutung dieser Daten
fir den Menschen ist nicht bekannt.
Ein lithogenes Risiko bei der thera-
peutischen Anwendung von Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.

In Co-Administrationsstudien mit Eze-
timib und Statinen wurden im Wesent-
lichen toxische Effekte beobachtet,
die fiir die Behandlung mit Statinen
typisch sind. Manche toxischen Effekte
waren starker ausgepragt als bei
Monotherapie mit Statinen. Dieses
wird auf pharmakokinetische und
pharmakodynamische Interaktionen
bei Koadministrationsbehandlung zu-
rickgefiihrt. Derartige Interaktionen
traten in den klinischen Studien nicht
auf. Myopathien traten bei Ratten nur
bei Exposition mit Dosen auf, die um
ein Vielfaches Uber der humanthera-
peutischen Dosis lagen (ca. 20facher
AUC-Level fir Statine und 500- bis
2.000facher AUC-Level fur die ak-
tiven Metaboliten).

In einer Reihe von In-vivo- und In-
vitro-Assays zeigte Ezetimib allein
oder zusammen mit Statinen kein
genotoxisches Potenzial. Kanzero-
genitatslangzeitstudien mit Ezetimib
verliefen negativ.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss
auf die Fertilitdt von mannlichen oder
weiblichen Ratten, noch erwies es
sich bei Ratten und Kaninchen als
teratogen, auch beeinflusste es nicht
die pra- oder postnatale Entwicklung.
Ezetimib war bei trachtigen Ratten
und Kaninchen unter multiplen Dosen
von 1.000 mg/kg/Tag plazentagangig.

Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib
und Statinen war bei Ratten nicht
teratogen.

Bei trachtigen Kaninchen wurde eine
geringe Anzahl von Skelettmissbil-
dungen (Blockwirbelbildung an Brust-
und Schwanzwirbeln, verminderte
Anzahl an Schwanzwirbeln) beobach-
tet. Die Co-Administration von Ezeti-
mib mit Lovastatin flhrte zu embryo-
letalen Effekten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Povidon K-30

Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Phr.Eur) [pflanzlich]
Polysorbat 80

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

FI_96122_V.05

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlg-
lich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Blisterpackungen: In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt
vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Flaschen: Flasche gut verschlossen
halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit
zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung: Aluminium-Alumi-
nium- oder Aluminium-PVC/Aclar-
Blisterpackungen mit 7, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 98, 100 oder 300 Tabletten.

HDPE-Flasche: WeiBe, opake HDPE-
Flasche mit weiBem kindersicherem
Polypropylen-Deckel, PackungsgroBe
mit 30 und 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
96122.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

19.07.2016

10. STAND DER INFORMATION
August 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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