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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ezetimib Aristo 10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung
Jede Tablette enthalt 57 mg Lactose (als

Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde Tabletten
mit einem Durchmesser von 6 mm und einer
Hohe von 3 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primare Hypercholesterindmie

Ezetimib Aristo ist zusammen mit einem
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statin) ein-
genommen begleitend zu Diat angezeigt zur
Anwendung bei Patienten mit primarer (he-
terozygoter familigrer und nicht familiarer)
Hypercholesterinamie, bei denen die The-
rapie mit einem Statin allein nicht ausreicht.

Eine Monotherapie mit Ezetimib Aristo ist
begleitend zu Diat angezeigt zur Anwen-
dung bei Patienten mit primarer (heterozy-
goter familidgrer und nicht familiarer) Hyper-
cholesterinamie, bei denen ein Statin als
ungeeignet erachtet oder nicht vertragen
wird.

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Ezetimib Aristo ist zusatzlich zu einer beste-
henden Statintherapie oder initial in Kom-
bination mit einem Statin, angezeigt zur Ri-
sikoreduktion von kardiovaskularen Ereig-
nissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und aku-
tem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie
(HoFH)

Ezetimib Aristo Pharma ist zusammen mit
einem Statin eingenommen begleitend zu
Diat angezeigt zur Anwendung bei Patienten
mit homozygoter familidrer Hypercholeste-
rinamie. Die Patienten kdnnen weitere be-
gleitende Therapien (wie LDL-Apherese) er-
halten.

Homozygote Sitosterinamie  (Phytosterin-
Ezetimib Aristo ist begleitend zu Diat ange-
zeigt zur Anwendung bei Patienten mit ho-
mozygoter familiarer Sitosterinamie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Der Patient sollte eine geeignete lipidsen-
kende Diat einhalten, die er auch wahrend
der Therapie mit Ezetimib Aristo fortsetzen
sollte.

Die Anwendung erfolgt oral. Die empfoh-
lene Dosierung betragt eine Tablette Ezeti-
mib Aristo Pharma 10 mg pro Tag. Ezetimib
Aristo kann zu jeder Tageszeit unabhangig
von der Nahrungsaufnahme eingenommen
werden.
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Wenn Ezetimib Aristo zusammen mit einem
Statin verordnet wird, sollte entweder die
angegebene Ubliche Anfangsdosis des be-
treffenden Statins oder die bereits ange-
wandte hohere Statindosis fortgefihrt wer-
den. Dabei muss die Dosierungsanleitung
des entsprechenden Statins beachtet wer-
den.

Anwendung bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit (KHK) und akutem Koro-
narsyndrom in der Vorgeschichte

Zur zusatzlichen Senkung des Risikos fur
kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und akutem Koro-
narsyndrom in der Vorgeschichte, kann Eze-
timib Aristo 10 mg in Kombination mit einem
Statin mit nachgewiesenem kardiovaskula-
ren Nutzen gegeben werden.

Gemeinsame Gabe mit Anionenaustau-
schern

Die Einnahme von Ezetimib Aristo sollte
mindestens 2 Stunden vor oder mindestens
4 Stunden nach der Einnahme eines An-
ionenaustauschers erfolgen.

Altere Patienten
Fur altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Behandlung ist von einem Spezialisten
einzuleiten.

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezeti-
mib bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6—17 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnit-
ten 44, 48, 51 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Wenn Ezetimib Aristo zusammen mit einem
Statin verordnet wird, sind die Dosierungs-
empfehlungen fur die Anwendung des Sta-
tins bei Kindern zu beachten.

Kinder unter 6 Jahren:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezeti-
mib bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Eingeschréankte Leberfunktion

Fur Patienten mit leicht eingeschrankter Le-
berfunktion (Child-Pugh-Score 5-6) ist kei-
ne Dosisanpassung erforderlich. Fur Patien-
ten mit maBiger (Child-Pugh-Score 7-9)
oder schwerer (Child-Pugh-Score >9) Ein-
schrankung der Leberfunktion wird die Be-
handlung mit Ezetimib Aristo nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Flr Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Wenn Ezetimib Aristo zusammen mit einem
Statin verordnet wird, informieren Sie sich
bitte in der Zusammenfassung der Merk-
male (Fachinformation) des betreffenden
Arzneimittels.

In der Schwangerschaft und Stillzeit ist eine
Therapie mit Ezetimib Aristo zusammen mit
einem Statin kontraindiziert.

Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung
oder ungeklarter persistierender Erhéhung
der Serum-Transaminasen ist Ezetimib
Aristo zusammen mit einem Statin kontrain-
diziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Ezetimib Aristo zusammen mit einem
Statin verordnet wird, informieren Sie sich
bitte in der Zusammenfassung der Merk-
male (Fachinformation) des betreffenden
Arzneimittels.

Leberenzyme
In kontrollierten Studien wurden bei Patien-

ten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin
erhielten, Erhdhungen der Transaminasen
(> dem Dreifachen des oberen Normwer-
tes) beobachtet. Wenn Ezetimib zusammen
mit einem Statin gegeben wird, sollte die
Leberfunktion bei Behandlungsbeginn so-
wie gemaB den Anweisungen fir das be-
treffende Statin Uberprift werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In der IMPROVE-IT-Studie (IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy Inter-
national Trial) erhielten 18.144 Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und akutem Koro-
narsyndrom in der Vorgeschichte randomi-
siert entweder einmal taglich Ezetimib/Sim-
vastatin 10 mg/40 mg (n = 9.067) oder ein-
mal taglich Simvastatin 40 mg (n = 9.077).
Wahrend der medianen Nachbeobachtung
von 6,0 Jahren betrug die Inzidenz einer
konsekutiven Erhéhung der Transaminasen-
werte (> dem Dreifachen des oberen Norm-
wertes [ULN]) 2,5 0/ in der Ezetimib/Simva-
statin-Gruppe und 2,3 %0 in der Simvastatin-
Monotherapie-Gruppe (siehe Abschnitt 4.8).

In einer kontrollierten klinischen Studie, in
der mehr als 9.000 Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung randomisiert entweder
einmal taglich Ezetimib 10 mg in Kombi-
nation mit 20 mg Simvastatin (n = 4.650)
oder Placebo (n = 4.620) (mittlere Verlaufs-
beobachtung 4,9 Jahre) erhielten, betrug
die Inzidenz einer konsekutiven Erhdhung
der Transaminasenwerte (> dem Dreifachen
des oberen Normwertes [ULN]) 0,7 % unter
Ezetimib in Kombination mit Simvastatin und
0,6 % unter Placebo (siehe Abschnitt 4.8).

Skelettmuskulatur

Nach Markteinfihrung von Ezetimib wur-
den Falle von Myopathie und Rhabdomyo-
lyse berichtet. Die meisten Patienten, die
eine Rhabdomyolyse entwickelten, nahmen
gleichzeitig mit Ezetimib ein Statin ein. Je-
doch wurde eine Rhabdomyolyse sehr sel-
ten unter Monotherapie mit Ezetimib sowie
sehr selten nach Zugabe von Ezetimib zu
Arzneimitteln berichtet, die bekanntermaBen
mit einem erhdhten Rhabdomyolyserisiko
in Verbindung stehen. Bei Verdacht auf eine
Myopathie aufgrund muskularer Sympto-
matik oder bei Diagnose einer Myopathie
durch Erhdhungen der Kreatin-Phosphoki-
nase (CPK) Gber dem Zehnfachen des obe-
ren Normwertes sollten Ezetimib und die
Begleittherapie mit einem Statin und/oder
anderen Arzneimitteln, die ein Rhabdo-
myolyserisiko beinhalten, sofort abgesetzt
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werden. Alle Patienten, die auf Ezetimib ein-
gestellt werden, sollten Uber das Risiko einer
Myopathie aufgeklart und aufgefordert wer-
den, unklare Muskelschmerzen, -empfind-
lichkeit oder -schwache umgehend mitzu-
teilen (siehe Abschnitt 4.8).

In der IMPROVE-IT-Studie (IMProved Re-
duction of Outcomes: Vytorin Efficacy Inter-
national Trial) erhielten 18.144 Patienten mit
koronarer Herzkrankheit und akutem Koro-
narsyndrom in der Vorgeschichte randomi-
siert entweder einmal taglich Ezetimib/Sim-
vastatin 10 mg/40 mg (n = 9.067) oder ein-
mal taglich Simvastatin 40 mg (n = 9.077).
Wahrend der medianen Nachbeobachtung
von 6,0 Jahren betrug die Inzidenz einer
Myopathie 0,2 % in der Ezetimib/Simvasta-
tin-Gruppe und 0,1 % in der Simvastatin-
Monotherapie-Gruppe. Myopathie war defi-
niert als Muskelschwache oder Muskel-
schmerzen ungeklarter Ursache mit einer
Erhéhung des Serumkreatinins (CK) um
das >10-Fache des oberen Normwertes
[ULN] oder zwei aufeinanderfolgenden Er-
héhungen des Serumkreatinins (CK) um
das 25— <10-Fache des oberen Normwer-
tes [ULN]. Die Inzidenz einer Rhabdomyo-
lyse betrug 0,1 %0 in der Ezetimib/Simva-
statin-Gruppe und 0,2 % in der Simvasta-
tin-Monotherapie-Gruppe. Rhabdomyolyse
war definiert als Muskelschwache oder Mus-
kelschmerzen ungeklarter Ursache mit einer
Erhéhung des Serumkreatinins (CK) um das
>10-Fache des oberen Normwertes [ULN]
mit Nachweis einer Nierenschadigung oder
zwei aufeinanderfolgenden Erhéhungen des
Serumkreatinins (CK) um das >5- < 10-Fa-
che des oberen Normwertes [ULN] mit
Nachweis einer Nierenschadigung oder mit
einem Serumkreatinin (CK) von >10.000 1U/I
ohne Nachweis einer Nierenschadigung
(siehe Abschnitt 4.8).

In einer klinischen Studie, in der mehr als
9.000 Patienten mit chronischer Nierener-
krankung randomisiert entweder einmal
taglich Ezetimib 10 mg in Kombination mit
20 mg Simvastatin (n = 4.650) oder Pla-
cebo (n = 4.620) (mittlere Verlaufsbeob-
achtung 4,9 Jahre) erhielten, betrug die Inzi-
denz fir Myopathie/Rhabdomyolyse 0,2 %0
unter Ezetimib in Kombination mit Simva-
statin bzw. 0,1 % unter Placebo (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Eingeschrankte Leberfunktion

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen
einer erhdhten Exposition mit Ezetimib bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion wird Ezetimib
flr diese Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Wirksamkeit und Sicherheit von Ezetimib
wurden bei Patienten im Alter von 6 bis
10 Jahren mit heterozygoter familidrer oder
nicht-familiarer  Hypercholesterinamie  in
einer 12-wdchigen placebokontrollierten kli-
nischen Studie untersucht. Die Auswirkun-
gen von Ezetimib bei einer Behandlungs-
dauer von >12 Wochen wurden in dieser
Altersklasse nicht untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.2, 48, 5.1 und 5.2).

Ezetimib wurde bei Patienten unter 6 Jah-
ren nicht untersucht (siehe Abschnitte 4.2
und 4.8). Wirksamkeit und Sicherheit von

Ezetimib zusammen mit Simvastatin wurden
bei Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit heterozygoter familiarer Hypercholeste-
rinémie in einer kontrollierten klinischen Stu-
die mit heranwachsenden Jungen (Tanner-
Stadium Il oder dartiber) und Madchen (min-
destens 1 Jahr nach der Menarche) unter-
sucht.

In dieser begrenzten kontrollierten Studie
war im Allgemeinen keine Auswirkung auf
Wachstum oder sexuelle Entwicklung bei
den heranwachsenden Jungen oder Mad-
chen erkennbar, auch keine Auswirkung auf
die Lange des Menstruationszyklus der
Madchen. Jedoch wurde die Auswirkung
von Ezetimib Uber einen langeren Zeitraum
als 33 Wochen auf Wachstum und sexuelle
Entwicklung nicht untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib in
Kombination mit Simvastatin in Dosen Utber
40 mg pro Tag wurden bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren
nicht untersucht.

Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib in
Kombination mit Simvastatin wurden bei
Kindern unter 10 Jahren nicht untersucht
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Die Langzeitwirkung einer Therapie mit Eze-
timib bei Patienten unter 17 Jahren auf die
Reduktion von Morbiditat und Mortalitat im
Erwachsenenalter wurde nicht untersucht.

Fibrate

Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Ezeti-
mib zusammen mit Fibraten wurden nicht
nachgewiesen.

Wenn bei einem Patienten unter Ezetimib
und Fenofibrat ein Verdacht auf eine Cho-
lelithiasis besteht, sind Untersuchungen der
Gallenblase angezeigt und diese Therapie
sollte abgesetzt werden (siehe Abschnitte
45 und 48).

Ciclosporin
Eine Therapie mit Ezetimib ist bei Patien-

ten, die mit Ciclosporin behandelt werden,
mit Vorsicht einzuleiten. Bei Patienten, die
Ezetimib und Ciclosporin erhalten, sollten
die Ciclosporin-Konzentrationen Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Antikoagulanzien
Bei Zugabe von Ezetimib zu Warfarin, einem

anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluin-
dion ist die ,International Normalized Ratio*
(INR) entsprechend zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose (als Mo-
nohydrat).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose- Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ezetimib die Enzyme des Cytochrom-P450-
Metabolismus nicht induziert. Es wurden
keine klinisch bedeutenden pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen zwischen Ezeti-
mib und Arzneimitteln beobachtet, die be-

kanntermaBen Uber Cytochrom-P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltrans-
ferase metabolisiert werden.

In Klinischen Interaktionsstudien hatte Eze-
timib bei gleichzeitiger Anwendung keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dap-
son, Dextromethorphan, Digoxin, oralen
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levonor-
gestrel), Glipizid, Tolbutamid oder Midazo-
lam. Cimetidin hatte bei gleichzeitiger An-
wendung mit Ezetimib keinen Einfluss auf
dessen Bioverfugbarkeit.

Antazida

Die gleichzeitige Anwendung von Antazida
verminderte die Resorptionsrate von Eze-
timib, beeinflusste aber nicht die Biover-
figbarkeit von Ezetimib. Der verminderten
Resorptionsrate wird keine klinische Bedeu-
tung beigemessen.

Colestyramin

Die gleichzeitige Anwendung von Colestyr-
amin verkleinerte die mittlere Flache unter
der Kurve (AUC) von Gesamt-Ezetimib (Eze-
timib und glukuronidiertes Ezetimib) um ca.
550/. Die gesteigerte Senkung des LDL-
Cholesterins durch Hinzufigen von Ezeti-
mib zu Colestyramin kénnte durch diese
Interaktion vermindert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Fibrate

Bei Patienten unter Fenofibrat und Ezetimib
sollte der Arzt Uber das mogliche Risiko
einer Cholelithiasis und einer Gallenblasen-
erkrankung informiert sein (siehe Abschnitte
4.4 und 4.8).

Wenn bei einem Patienten unter Ezetimib
und Fenofibrat ein Verdacht auf eine Cho-
lelithiasis besteht, sind Untersuchungen
der Gallenblase angezeigt und diese The-
rapie sollte abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die gleichzeitige Anwendung von Fenofibrat
oder Gemfibrozil erhohte die Konzentration
von Gesamt-Ezetimib maBig (auf das ca.
1,5- bzw. 1,7-Fache).

Die Anwendung von Ezetimib mit anderen
Fibraten wurde nicht untersucht.

Fibrate kdnnen die Cholesterinausschei-
dung Uber die Galle erhéhen und so zu
Cholelithiasis flhren. In Tierstudien erhéhte
Ezetimib manchmal Cholesterin in der Galle,
jedoch nicht bei allen Tierarten (siehe Ab-
schnitt 5.3). Ein lithogenes Risiko bei der
therapeutischen Anwendung von Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.

Statine

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Eze-
timib mit Atorvastatin, Simvastatin, Prava-
statin, Lovastatin, Fluvastatin oder Rosuva-
statin wurden keine klinisch signifikanten
pharmakokinetischen Interaktionen festge-
stellt.

Ciclosporin
In einer Studie mit acht Patienten, die nach

einer Nierentransplantation mit einer Krea-
tinin-Clearance >50 ml/min stabil auf eine
Ciclosporin-Dosis  eingestellt waren, war
nach Gabe einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib die mittlere AUC von Gesamt-Eze-
timib 3,4-fach vergroBert (Bereich von 2,3-
bis 7,9-fach) verglichen mit einer gesunden
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Kontrollpopulation einer anderen Studie
(n = 17) unter Ezetimib allein. In einer weite-
ren Studie wies ein Patient nach einer Nie-
rentransplantation mit schwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion, der Ciclosporin
und zahlreiche andere Arzneimittel erhielt,
eine 12-fach groBere Gesamt-Ezetimib-Ex-
position auf im Vergleich zu den anderen
Kontrollpersonen unter Ezetimib allein. In
einer zweiphasigen Crossover-Studie mit
12 gesunden Probanden flhrte die tagliche
Anwendung von 20 mg Ezetimib Uber 8 Ta-
ge mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclo-
sporin an Tag 7 zu einer mittleren 15%boigen
VergroBerung der AUC von Ciclosporin
(Bereich von 100biger Verkleinerung bis
51%iger VergroBerung) verglichen mit einer
Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin allein.
Es stehen keine Daten Uber die Verande-
rung der Ciclosporin-Exposition nach einer
Nierentransplantation zur Verfigung. Eine
Therapie mit Ezetimib ist bei Patienten, die
mit Ciclosporin behandelt werden, mit Vor-
sicht einzuleiten. Bei Patienten, die Ezetimib
und Ciclosporin erhalten, sollten die Ciclo-
sporin-Konzentrationen Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien
In einer Studie an 12 gesunden erwachse-

nen Mannern hatte die gleichzeitige Anwen-
dung von Ezetimib (10 mg einmal taglich)
keine signifikante Wirkung auf die Biover-
fugbarkeit von Warfarin und auf die Pro-
thrombinzeit. Nach Markteinfuhrung wurde
jedoch Uber Erhéhungen der ,International
Normalized Ratio* (INR) bei Patienten unter
Therapie mit Warfarin oder Fluindion berich-
tet, die zusatzlich Ezetimib erhielten. Bei Zu-
gabe von Ezetimib zu Warfarin, einem ande-
ren Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion
ist die INR entsprechend zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Ezetimib zusammen mit einem Statin ist
wahrend einer Schwangerschaft und in der
Stillzeit kontraindiziert. Informieren Sie sich
bitte dazu in der Zusammenfassung der
Merkmale (Fachinformation) des betreffen-
den Statins (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft
Ezetimib darf bei schwangeren Frauen nur

angewendet werden, wenn es unbedingt
erforderlich ist. Es liegen keine klinischen
Daten zur Anwendung von Ezetimib wah-
rend einer Schwangerschaft vor. Tierstu-
dien zur Monotherapie mit Ezetimib lassen
keine direkt oder indirekt schadlichen Wir-
kungen auf Schwangerschaft, embryonale/
fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Ezetimib darf wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden. Studien an Ratten ha-
ben gezeigt, dass Ezetimib in die Mutter-
milch Ubergeht. Es ist nicht bekannt, ob
Ezetimib in die menschliche Muttermilch
Ubergeht.
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Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu den Auswirkungen von Ezetimib auf
die menschliche Fertilitat vor. Ezetimib hatte
keine Auswirkungen auf die Fertilitat von
mannlichen oder weiblichen Ratten (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Jedoch sollte man bei Fahrta-
tigkeit oder beim Bedienen von Maschinen
beachten, dass Uber Schwindel berichtet
wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkun-
gen (Klinische Studien und Erfahrungen
nach Markteinflihrung)

In klinischen Studien bis zu 112 Wochen
Dauer wurden 2.396 Patienten mit 10 mg
Ezetimib allein, 11.308 Patienten zusammen
mit einem Statin oder 185 Patienten zusam-
men mit Fenofibrat behandelt. Nebenwir-
kungen waren normalerweise leicht ausge-
pragt und von vortbergehender Natur. Die
Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen war
jener unter Placebo ahnlich; ebenso war
die Abbruchrate aufgrund von Nebenwir-

Ezetimib Monotherapie

kungen unter Ezetimib jener unter Placebo
vergleichbar.

Ezetimib allein oder zusammen mit einem
Statin:

Folgende Nebenwirkungen wurden bei
Patienten unter Ezetimib allein (n = 2.396)
haufiger als unter Placebo (n = 1.159) oder
bei Patienten unter Ezetimib zusammen mit
einem Statin (n = 11.308) haufiger als un-
ter einem Statin allein (n = 9.361) beobach-
tet. Nebenwirkungen, welche nach Markt-
einflhrung berichtet wurden, beziehen sich
auf die Anwendung von Ezetimib allein oder
zusammen mit einem Statin.

Die Haufigkeit der unten aufgefuhrten Ne-
benwirkungen wird 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) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabellen unten und auf Seite 4

Ezetimib zusammen mit Fenofibrat
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Bauchschmerzen (haufig)

In einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Studie wur-
den Patienten mit gemischter Hyperlipid-

Brustraums und des Mediastinums

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Verminderter Appetit Gelegentlich
stérungen

GefaBerkrankungen Flush, Hypertonie Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des  [Husten Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinal-

Bauchschmerzen, Diarrh6, Flatulenz |Haufig

trakts

schwerden am Verabreichungsort

Dyspepsie, gastrodsophageale Gelegentlich
Refluxkrankheit, Ubelkeit
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie, Muskelkrampfe, Nacken- | Gelegentlich
und Knochenerkrankungen schmerzen
Allgemeine Erkrankungen und Be- |Fatigue Haufig

Schmerzen im Brustkorb, Schmerzen

Gelegentlich

Untersuchungen

Erhéhungen von ALT und/oder AST,
CPK-Erhéhungen im Blut; Erhdhung
der Gamma-Glutamyltransferase,
anomale Leberfunktionswerte

Gelegentlich

Weitere Nebenwirkungen unter Ezetimib zusammen mit einem Statin

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit

Erkrankungen des Nervensystems  |Kopfschmerzen Haufig
Parasthesien Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Trockener Mund, Gastritis Gelegentlich

trakts

Erkrankungen der Haut und Pruritus, Ausschlag, Urtikaria Gelegentlich

des Unterhautzellgewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Myalgie Haufig

und Knochenerkrankungen Riickenschmerzen, Muskelschwa- | Gelegentlich
che, Schmerzen in den Extremitaten

Allgemeine Erkrankungen und Be- |Asthenie, peripheres Odem Gelegentlich

schwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Erhéhungen der ALT und/oder AST |Haufig
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Erfahrungen nach Markteinfiihrung (mit oder ohne Statin)

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Thrombozytopenie

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen ein- |Nicht bekannt
schlieBlich Hautausschlag, Urtikaria,
Anaphylaxie und Angioddem

Psychiatrische Erkrankungen

Depression

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems |Schwindel, Parasthesien

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe

Nicht bekannt

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- |Pankreatitis, Obstipation

Nicht bekannt

Erkrankungen der Leber und
der Gallenblase

Hepatitis, Cholelithiasis, Cholezystitis | Nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Erythema multiforme

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Myalgie, Myopathie/Rhabdomyolyse | Nicht bekannt
(siehe Abschnitt 4.4)

schwerden am Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Asthenie

Nicht bekannt

amie untersucht; 625 Patienten wurden bis
zu 12 Wochen und 576 Patienten bis zu
einem Jahr behandelt. In dieser Studie be-
endeten 172 Patienten unter Ezetimib und
Fenofibrat eine Studiendauer von 12 Wo-
chen, und 230 Patienten unter Ezetimib
und Fenofibrat (darunter 109 Patienten, die
in den ersten 12 Wochen nur Ezetimib er-
halten hatten) beendeten eine Studiendauer
von 1 Jahr. Die Studie war nicht angelegt,
um selten auftretende Ereignisse in den
Behandlungsgruppen zu vergleichen. Die
Inzidenzen (9590 KI) fir klinisch bedeu-
tende Erhéhungen der Serum-Transamina-
sen (= dem Dreifachen des oberen Norm-
wertes in Folge) betrugen nach Adjustie-
rung hinsichtlich der Exposition 4,5 %0 (1,9;
8,8) unter Monotherapie mit Fenofibrat und
27 % (1,2; 5,4) unter Ezetimib zusammen mit
Fenofibrat. Die entsprechenden Inzidenzen
far eine Cholezystektomie betrugen 0,6 %
(0,0; 3,1) unter Monotherapie mit Fenofibrat
und 1,7 % (0,6; 4,0) unter Ezetimib zusam-
men mit Fenofibrat (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Kinder und Jugendliche (6 bis 17 Jahre)

In einer Studie mit Kindern (6 bis 10 Jahre)
mit heterozygoter familidrer oder nicht-fami-
ligrer Hypercholesterinamie (n = 138) wur-
den Erhéhungen von ALT und/oder AST
(> dem Dreifachen des oberen Normwertes
in Folge) bei 1,1 %0 (1 Patient) der Patienten
unter Ezetimib im Vergleich zu 0006 der
Patienten in der Placebo-Gruppe beob-
achtet. Es traten keine CPK-Erhdéhungen
(> dem Zehnfachen des oberen Normwer-
tes) auf. Es wurden keine Falle von Myo-
pathie berichtet.

In einer weiteren Studie mit heranwach-
senden Patienten (10 bis 17 Jahre) mit he-
terozygoter familiarer Hypercholesterinamie
(n = 248) wurden Erhéhungen von ALT und/
oder AST (= dem Dreifachen des oberen
Normwertes in Folge) bei 3 % (4 Patienten)
der Patienten unter Ezetimib/Simvastatin be-
obachtet, im Vergleich zu 2 0/ (2 Patienten)
unter Simvastatin-Monotherapie; fir CPK-

Erhdhungen (= dem Zehnfachen des obe-
ren Normwertes) lagen diese Werte bei 2 %/o
(2 Patienten) bzw. bei 0 %. Es wurden keine
Falle von Myopathie berichtet.

Diese Studien waren nicht zum Vergleich
seltener Nebenwirkungen geeignet.

Patienten mit_koronarer Herzkrankheit und
akutem Koronarsyndrom in der Vorge-
schichte

In der IMPROVE-IT-Studie (siehe Ab-
schnitt 5.1), in der 18.144 Patienten entwe-
der mit Ezetimib/Simvastatin 10 mg/40 mg
(n = 9.067; 6 %0 der Patienten wurden auf
Ezetimib/Simvastatin 10 mg/80 mg hochti-
triert) oder Simvastatin 40 mg (n = 9.077;
27 %0 der Patienten wurden auf Simvasta-
tin 80 mg hochtitriert) behandelt wurden,
zeigten sich innerhalb der medianen Nach-
beobachtung von 6,0 Jahren ahnliche Si-
cherheitsprofile bei beiden Behandlungs-
gruppen. Die Behandlungsabbruchrate auf-
grund von Nebenwirkungen betrug 10,6 %0
bei Patienten unter Ezetimib/Simvastatin
und 10,1 % bei Patienten unter Simvastatin.
Die Inzidenz einer Myopathie betrug 0,2 %
in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe und
0,19%0 in der Simvastatin-Monotherapie-
Gruppe. Myopathie war definiert als Mus-
kelschwache oder Muskelschmerzen un-
geklarter Ursache mit einer Erhohung des
Serumkreatinins (CK) um das >10-Fache
des oberen Normwertes [ULN] oder zwei
aufeinanderfolgenden Erhdhungen des Se-
rumkreatinins (CK) um das 25— < 10-Fache
des oberen Normwertes [ULN]. Die Inzidenz
einer Rhabdomyolyse betrug 0,1 % in der
Ezetimib/Simvastatin-Gruppe und 0,2 %
in der Simvastatin-Monotherapie-Gruppe.
Rhabdomyolyse war definiert als Muskel-
schwache oder Muskelschmerzen unge-
klarter Ursache mit einer Erhohung des
Serumkreatinins (CK) um das >10-Fache
des oberen Normwertes [ULN] mit Nach-
weis einer Nierenschadigung oder zwei
aufeinanderfolgenden Erhdhungen des Se-
rumkreatinins (CK) um das >5- <10-Fa-
che des oberen Normwertes [ULN] mit

Nachweis einer Nierenschadigung oder mit
einem Serumkreatinin (CK) von >10.000 1U/I
ohne Nachweis einer Nierenschadigung.
Die Inzidenz einer konsekutiven Erhéhung
der Transaminasenwerte (= dem Dreifa-
chen des oberen Normwertes [ULN]) betrug
2590 in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
und 2300 in der Simvastatin-Monothera-
pie-Gruppe (siehe Abschnitt 4.4). Nebenwir-
kungen in Verbindung mit der Gallenblase
wurden bei 3,1 %0 der Patienten unter Eze-
timib/Simvastatin im Vergleich zu 3,5 % der
Patienten unter Simvastatin berichtet. Die
Inzidenz stationarer Einweisungen aufgrund
einer Cholezystektomie betrug 1500 bei
beiden Behandlungsgruppen. Krebserkran-
kungen (definiert als jegliche neu diagnosti-
zierte maligne Erkrankung) wurden im Ver-
lauf der Studie bei 9,4 % beziehungsweise
9,5 %o der Patienten diagnostiziert.

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
In der SHARP-Studie (,Study of Heart and
Renal Protection”) (sieche Abschnitt 5.1), in
der mehr als 9.000 Patienten einmal tag-
lich mit Ezetimib 10 mg in einer Fixkombi-
nation mit 20 mg Simvastatin (n = 4.650)
oder Placebo (n = 4.620) behandelt wur-
den, ergaben sich bei einer mittleren Ver-
laufsbeobachtung von 4,9 Jahren vergleich-
bare Sicherheitsprofile zwischen beiden
Patientengruppen. In dieser Studie wurden
lediglich schwerwiegende Nebenwirkungen
und Behandlungsabbriche als Folge jegli-
cher Nebenwirkungen erfasst. Die Abbruch-
raten aufgrund von Nebenwirkungen waren
vergleichbar (104 9% der Patienten unter
Ezetimib in Kombination mit Simvastatin
und 98090 der Patienten unter Placebo).
Die Inzidenz fur Myopathie/Rhabdomyolyse
betrug bei den mit Ezetimib in Kombina-
tion mit Simvastatin behandelten Patienten
029%0 und 0,190 in der Placebo-Gruppe.
Eine konsekutive Erhdhung der Transami-
nasenwerte (> dem Dreifachen des oberen
Normwertes [ULN]) wurde bei 0,7 % der
Patienten unter Ezetimib in Kombination mit
Simvastatin und bei 0,6 % der Patienten in
der Placebo-Gruppe festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.4). Im Rahmen dieser Studie wurde
keine statistisch signifikante Erhdhung der
Inzidenz von vorab definierten Nebenwirkun-
gen festgestellt, einschlieBlich Krebserkran-
kungen (9,4 9% unter Ezetimib in Kombina-
tion mit Simvastatin, 9,5 % unter Placebo),
Hepatitis, Cholezystektomie oder Komplika-
tionen mit Gallensteinen oder Pankreatitis.

Laborwerte

In kontrollierten klinischen Monotherapie-
Studien war die Inzidenz klinisch bedeuten-
der Erhdhungen der Serum-Transaminasen
(ALT und/oder AST > dem Dreifachen des
oberen Normwertes in Folge) unter Ezeti-
mib (0,5 %) und Placebo (0,3 %0) ahnlich. In
Koadministrationsstudien betrug diese Inzi-
denz 1,3 % bei Patienten, die Ezetimib zu-
sammen mit einem Statin erhielten, und
0,4 %0 bei Patienten, die nur mit einem Statin
behandelt wurden. Diese Erhdhungen wa-
ren im Allgemeinen asymptomatisch, stan-
den nicht im Zusammenhang mit einer Cho-
lestase und kehrten nach Absetzen der The-
rapie oder im Laufe der Behandlung auf den
Ausgangswert zuriick (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde Uber CPK-Er-
héhungen (= dem Zehnfachen des obe-
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ren Normwertes) bei 4 von 1.674 Patienten
(0,2 %) unter Ezetimib allein im Vergleich zu
1 von 786 Patienten (0,1 %) unter Placebo
sowie bei 1 von 917 Patienten (0,1 %0) unter
Ezetimib mit einem Statin im Vergleich zu
4 von 929 Patienten (0,4 %0) unter einem
Statin allein berichtet. Ezetimib wurde nicht
mit einem gegenlber dem jeweiligen Kon-
trollarm (Placebo oder Statin allein) erhoh-
ten Auftreten einer Myopathie oder Rhab-
domyolyse assoziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut far Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien wurde die Einnahme
von 50 mg Ezetimib/Tag bei 15 gesunden
Probanden bis zu 14 Tage lang oder die
Einnahme von 40 mg Ezetimib/Tag bei
18 Patienten mit primarer Hypercholesterin-
amie bis zu 56 Tage lang im Allgemeinen
gut vertragen. Bei Tieren wurden nach oral
gegebenen Einzeldosen von 5.000 mg Eze-
timib/kg an Ratten und Mausen sowie von
3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden keine to-
xischen Effekte beobachtet.

Einige Falle von Uberdosierung mit Ezeti-
mib wurden berichtet; meistens traten keine
Nebenwirkungen auf. Die berichteten Ne-
benwirkungen waren nicht schwerwiegend.
Im Fall einer Uberdosierung sollten sympto-
matische und unterstitzende MaBnahmen
ergriffen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflus-
sen, ATC-Code: C10AX09

Wirkmechanismus

Ezetimib gehort einer neuartigen Klasse von
lipidsenkenden Stoffen an, die selektiv die
intestinale Resorption von Cholesterin und
verwandten Phytosterinen hemmen. Ezeti-
mib ist nach oraler Einnahme wirksam; seine
Wirkungsweise unterscheidet sich von der
anderer Klassen von cholesterinsenkenden
Stoffen (z. B. Statine, Anionenaustauscher
[Harze], Fibrinsaurederivate und Phytosteri-
ne). Auf molekularer Ebene greift Ezetimib
am Steroltransporter an, dem Niemann-
Pick-C1-Like-1(NPC1L1)-Protein, der fir die
intestinale Aufnahme von Cholesterin und
Phytosterinen verantwortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Burstensaum des
Dinndarms an und hemmt die Choleste-
rinresorption, was zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem Darm
in die Leber flhrt. Statine reduzieren die
Cholesterinsynthese in der Leber, und ge-
meinsam fuhren diese unterschiedlichen
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Wirkungsmechanismen zu einer komple-
mentaren Cholesterinsenkung.

In einer zweiwdchigen klinischen Studie
an 18 Patienten mit Hypercholesterinamie
hemmte Ezetimib im Vergleich zu Placebo
die intestinale Cholesterinresorption um ca.
54 0/p.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Reihe von praklinischen Studien wurde
durchgeflhrt, um die Selektivitat von Eze-
timib fir die Hemmung der Cholesterin-
resorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte
die Resorption von radioaktiv markiertem
["“C]Cholesterin  ohne Wirkung auf die
Resorption von Triglyzeriden, Fettsauren,
Gallensauren, Progesteron, Ethinylestradiol
oder der fettldslichen Vitamine A und D.

Epidemiologische Studien ergaben einen
direkten Zusammenhang zwischen der kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat und
den Gesamtcholesterin- und LDL-Choleste-
rinwerten und einen inversen Zusammen-
hang mit dem HDL-Cholesterinwert.

Die Gabe von Ezetimib in Kombination mit
einem Statin reduziert wirksam das Risiko
kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und akutem
Koronarsyndrom in der Vorgeschichte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In kontrollierten klinischen Studien flhrte
Ezetimib, entweder in Monotherapie oder
zusammen mit einem Statin gegeben, zu
einer signifikanten Reduktion erhohter Wer-
te von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Apolipoprotein B und Triglyzeriden und es
erhdhte HDL-Cholesterin bei Patienten mit
Hypercholesterinamie.

Primére Hypercholesterinémie

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten achtwdchigen Studie wurden 769 Pa-
tienten mit Hypercholesterinamie untersucht.
Diese Patienten wurden bereits mit einem
Statin behandelt, ohne das Ziel des National
Cholesterol Education Program (NCEP) hin-
sichtlich des LDL-Cholesterinwerts zu errei-
chen (26-4,1 mmol/l [100—160 mg/dl] je
nach Ausgangssituation). Sie wurden ran-
domisiert und erhielten entweder 10 mg
Ezetimib oder Placebo zusatzlich zu ihrer
laufenden Statin-Therapie.

Von den Patienten, deren Ausgangswert
flr LDL-Cholesterin bei Studienbeginn den
Zielwert unter Statin-Therapie nicht erreicht
hatte (etwa 82 0/), erreichten bei Studien-
ende unter Ezetimib signifikant mehr Patien-
ten den LDL-Cholesterin-Zielwert (72 %) im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo
(19 %0). Die Unterschiede in den entspre-
chenden Senkungen des LDL-Cholesterins
waren signifikant (25 %o fur Ezetimib vs 4 %/
fir Placebo). AuBerdem senkte Ezetimib
zusatzlich zu einer laufenden Statin-Therapie
im Vergleich zu Placebo signifikant die Werte
von Gesamtcholesterin, Apolipoprotein B,
Triglyzeriden und erhohte die HDL-Chole-
sterinwerte. Ezetimib zusatzlich zu einer Sta-
tin-Therapie senkte im Vergleich zum Aus-
gangswert den Medianwert vom C-reaktiven
Protein um 10 %o, Placebo um 0 %o.

In zwei doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten 12-wochigen Studien
wurden 1.719 Patienten mit primarer Hy-
percholesterinamie untersucht. 10 mg Eze-

timib senkten signifikant die Werte von
Gesamtcholesterin (13 %0), LDL-Cholesterin
(19 %), Apolipoprotein B (14 %), Triglyze-
riden (8 %) und erhéhten den HDL-Chole-
sterinwert (3 %0) im Vergleich zu Placebo.
AuBerdem hatte Ezetimib keinen Einfluss auf
die Plasmakonzentrationen der fettldslichen
Vitamine A, D und E, keinen Einfluss auf die
Prothrombinzeit, und wie andere lipidsen-
kende Arzneimittel beeintrachtigte es nicht
die Produktion von Kortikosteroiden in der
Nebennierenrinde.

In einer multizentrischen, doppelblinden,
kontrollierten klinischen Studie (ENHANCE)
erhielten 720 Patienten mit heterozygoter
familigarer  Hypercholesterinamie 2 Jahre
lang randomisiert entweder 10 mg Ezeti-
mib in Kombination mit 80 mg Simvastatin
(n = 357) oder 80 mg Simvastatin (n = 363).
Das primare Ziel der Studie war, die Wirkung
der Ezetimib/Simvastatin-Kombinationsthe-
rapie im Vergleich zur Simvastatin-Mono-
therapie auf die Dicke der Intima media
(intima-media thickness [IMT]) der A. carotis
zu untersuchen. Die Bedeutung dieses Sur-
rogatmarkers flr die kardiovaskulare Mor-
biditat und Mortalitat ist noch unklar.

Der primare Endpunkt, die Anderung der
mittleren IMT aller sechs Karotissegmente,
unterschied sich in den Ultraschall-B-Mes-
sungen nicht signifikant (p = 0,29) zwischen
beiden Behandlungsgruppen. 10 mg Ezeti-
mib in Kombination mit 80 mg Simvastatin
begrenzte wahrend der 2-jahrigen Studien-
dauer die IMT-Verdickung auf 0,0111 mm,
Simvastatin 80 mg allein auf 0,0058 mm
(mittlerer Ausgangswert der IMT der A. ca-
rotis entsprach 0,68 mm bzw. 0,69 mm).

10 mg Ezetimib in Kombination mit 80 mg
Simvastatin senkte die Werte von LDL-Cho-
lesterin, Gesamtcholesterin, Apo-B und Tri-
glyzeriden signifikant starker als 80 mg Sim-
vastatin allein. Die prozentuale Erhohung
des HDL-Cholesterins war in beiden Be-
handlungsgruppen ahnlich. Die Nebenwir-
kungen, die unter der Kombination von
10 mg Ezetimib mit 80 mg Simvastatin be-
richtet wurden, entsprachen dem bekannten
Sicherheitsprofil.

Kinder und Jugendliche

In einer multizentrischen, doppelblinden,
kontrollierten Studie erhielten 138 Patienten
(59 Jungen und 79 Madchen) zwischen
6 und 10 Jahren (Durchschnittsalter 8,3 Jah-
re) mit heterozygoter familiarer oder nicht-
familidrer Hypercholesterinamie (HeFH) und
LDL-Cholesterin-Ausgangswerten zwischen
3,74 und 9,92 mmol/I Uber einen Zeitraum
von 12 Wochen randomisiert entweder Eze-
timib 10 mg oder Placebo.

Nach 12 Wochen flihrte Ezetimib im
Vergleich zu Placebo zu einer signifikan-
ten Erniedrigung von Gesamtcholesterin
(=2190 vs 0090), LDL-Cholesterin (—28 %0
vs —10/0), Apo-B (-2290 vs —10%0) und
non-HDL-Cholesterin (—26 % vs 0 %0). Die
Ergebnisse der beiden Behandlungsgrup-
pen waren in Bezug auf Triglyzeride und
HDL-Cholesterin &hnlich (-6 %0 vs +8 00
bzw. +2 00 vs +1 00).

In einer multizentrischen, doppelblinden,
kontrollierten Studie wurden 142 Jungen
(Tanner-Stadium Il und ~ darGber) und
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106 Madchen nach der Menarche im Al-
ter von 10 bis 17 Jahren (mittleres Alter
14,2 Jahre) mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterinamie (HeFH) und LDL-
Cholesterin-Ausgangswerten von 4,1 bis
10,4 mmol/I (159 bis 402 mg/dl) untersucht.
Sie erhielten randomisiert 6 Wochen ent-
weder Ezetimib 10 mg mit Simvastatin (10,
20 oder 40 mg) oder Simvastatin allein (10,
20 oder 40 mg), danach 27 Wochen Ezeti-
mib zusammen mit 40 mg Simvastatin oder
40 mg Simvastatin allein sowie im An-
schluss in einer offenen Studienverlange-
rung 20 Wochen Ezetimib mit Simvastatin
(10 mg, 20 mg oder 40 mq).

Nach 6 Wochen flihrte die gemeinsame
Gabe von Ezetimib und Simvastatin (alle
Dosen) zu signifikant niedrigeren Werten
von Gesamtcholesterin (38 %% vs 26 %),
LDL-Cholesterin (4900 vs 34 0/0), Apo-B
(8990 vs 27 %) und non-HDL-Cholesterin
(47 % vs 330/0) als Simvastatin (alle Do-
sen) allein. Die Ergebnisse der Triglyzerid-
werte (=17 % vs —12 %) und HDL-Chole-
sterin (+7 % vs +690) waren in beiden
Behandlungsgruppen ahnlich. Nach 33 Wo-
chen stimmten die Ergebnisse mit den Wer-
ten nach 6 Wochen Uberein, wobei signifi-
kant mehr Patienten unter Ezetimib zu-
sammen mit 40 mg Simvastatin (62 %/0) das
gemeinsame Behandlungsziel des NCEP
(,National Cholesterol Education Program®)
und der AAP (,American Academy of Pe-
diatrics") (<28 mmol/l [110 mg/dl]) fir LDL-
Cholesterin als jene Patienten unter 40 mg
Simvastatin (25 %) erreichten. Nach 53 Wo-
chen, am Ende der offenen Studienverlan-
gerung, blieben die Wirkungen auf die Lipid-
werte konstant.

Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib
mit Simvastatin in Dosen Uber 40 mg pro
Tag wurden bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 10 bis 17 Jahren nicht unter-
sucht. Sicherheit und Wirksamkeit von Eze-
timib in Kombination mit Simvastatin wur-
den bei Kindern unter 10 Jahren nicht un-
tersucht. Die Langzeitwirkung der Therapie
mit Ezetimib bei Patienten unter 17 Jahren
auf die Reduktion von Morbiditat und Mor-
talitdt im Erwachsenenalter wurde nicht un-
tersucht.

Prévention kardiovaskulérer Ereignisse
Im Rahmen der IMPROVE-IT-Studie (IMPro-
ved Reduction of Outcomes: Vytorin Effi-
cacy International Trial), einer multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, ak-
tiv-kontrollierten Studie wurden 18.144 Pa-
tienten untersucht, die innerhalb von 10 Ta-
gen nach stationarer Einweisung aufgrund
eines akuten Koronarsyndroms (entweder
akuter Myokardinfarkt [MI] oder instabile
Angina pectoris [UA]) in die Studie einge-
schlossen wurden. Bei Vorstellung mit aku-
tem Koronarsyndrom hatten die Patienten,
die nicht mit einer lipidsenkenden Therapie
vorbehandelt waren LDL-Cholesterinwerte
von <125 mg/dl (£32 mmol) und Patien-
ten, die bereits mit einer lipidsenkenden
Therapie vorbehandelt waren <100 mg/dl
(£2,6 mmol). Alle Patienten erhielten rando-
misiert 1: 1 entweder Ezetimib/Simvastatin
10 mg/40 mg (n = 9.067) oder Simvastatin
40 mg (n = 9.077) und wurden im Median
Uber 6,0 Jahre nachbeobachtet.

Die Patienten waren im Mittel 63,6 Jahre
alt, 76 9% waren Manner, 84 %0 waren kau-
kasischer Herkunft und 27 % waren Dia-
betiker. Der durchschnittliche LDL-Chole-
sterinwert zum Zeitpunkt des Studien-
einschlussereignisses lag bei den Patien-
ten unter lipidsenkender Vortherapie
(n = 6.390) bei 80 mg/dl (2,1 mmol/l) und
bei den Patienten ohne lipidsenkende
Vortherapie (n = 11.594) bei 101 mg/dl
(2,6 mmol/l). Vor der stationaren Aufnah-
me aufgrund von akutem Koronarsyn-
drom (Studieneinschlussereignis) erhielten
340/ der Patienten eine Vortherapie mit
einem Statin. Zum Untersuchungszeitpunkt
nach einem Jahr lag der durchschnittli-
che LDL-Cholesterinwert unter fortlaufen-
der Behandlung bei den Patienten in der
Ezetimib/Simvastatin-Gruppe bei 53,2 mg/d|
(1,4 mmol/l) und in der Simvastatin-Mono-
therapie-Gruppe bei 69,9 mg/dl (1,8 mmol/I).
Bei den Patienten unter fortlaufender Stu-
dienmedikation wurden grundsatzlich die
Lipidwerte erhoben.

Der primare Endpunkt war eine Kombina-
tion der Ereignisse kardiovaskularer Tod,
schwere (major) koronare Ereignisse
(MCE; definiert als nicht-tddlicher Myokard-
infarkt, nachgewiesene instabile Angina
pectoris mit erforderlicher stationarer Ein-
weisung oder jegliche, mindestens 30 Tage
nach Randomisierung erfolgte koronare Re-
vaskularisierung) und nicht-tddlicher Schlag-
anfall. Die Studie zeigte, dass eine Behand-
lung mit Ezetimib/Simvastatin hinsichtlich
der Reduktion von Ereignissen des prima-
ren kombinierten Endpunkts aus kardio-
vaskularem Tod, schweren (major) korona-
ren Ereignissen (MCE) sowie nicht-todli-
chem Schlaganfall im Vergleich zu einer
Behandlung mit Simvastatin allein einen
zusatzlichen Nutzen aufweist (relative Risi-
koreduktion um 6,4 %, p = 0,016). Der pri-

Abbildung 1

mare Endpunkt trat bei 2572 von 9.067 Pa-
tienten (Kaplan-Meier [KM] Ereignisrate nach
7 Jahren von 32,72 9/) in der Ezetimib/Sim-
vastatin-Gruppe und bei 2.742 von 9.077 Pa-
tienten (Kaplan-Meier [KM] Ereignisrate nach
7 Jahren von 34,67 90) in der Simvastatin-
Monotherapie-Gruppe auf (siehe Abbil-
dung 1 unten und Tabelle 1 auf Seite 7).
Bei gemeinsamer Gabe von Ezetimib und
anderen Statinen, mit nachgewiesener Risi-
koreduktion von kardiovaskularen Ereignis-
sen, ist ein ahnlicher Nutzen zu erwarten. Die
Gesamtsterblichkeit war in dieser Hochrisi-
kogruppe unverandert (siehe Tabelle 1).

Insgesamt ergab sich ein Nutzen bei Be-
trachtung samtlicher Schlaganfélle (unab-
hangig der Ursache), jedoch wurde ein ge-
ringer, nicht-signifikanter Anstieg hamorrha-
gischer Schlaganfalle in der Ezetimib/Sim-
vastatin-Gruppe im Vergleich zur Simvasta-
tin-Monotherapie-Gruppe beobachtet (siehe
Tabelle 1). Das Risiko flir hdmorrhagischen
Schlaganfall bei gemeinsamer Anwendung
von Ezetimib mit einem starker wirksamen
Statin wurde im Rahmen von langfristigen
Endpunktstudien nicht untersucht.

Die Wirkung der Behandlung mit Ezeti-
mib/Simvastatin entsprach in vielen Sub-
gruppen im Allgemeinen den Gesamter-
gebnissen, einschlieBlich Geschlecht, Alter,
ethnische Herkunft, Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte, Ausgangslipidwerte, vorher-
gehende Statintherapie, vorangegangener
Schlaganfall und Bluthochdruck.

Prévention schwerer (major) vaskuldrer
Ereignisse bei chronischer Nierenerkran-
kung

Die SHARP-Studie (Study of Heart and
Renal Protection) war eine multinationale,
randomisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde Studie mit 9.438 Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung, wobei ein Drit-

Effekt von Ezetimib/Simvastatin auf den primdren kombinierten Endpunkt aus kardio-
vaskuldrem Tod, schweren (major) koronaren Ereignissen (MCE) sowie nicht-tédlichem

Schlaganfall

40 -

Kumulative Ereignisrate in %
3

Hazard Ratio 0,936 (95 % KL 0,887-0,988);: p= 0,016

— Ezetumib/Simvastatin
- - Simvastatin

3 4 3 & 7

Zeit nach Randomisierung (Jahre)

Risikopatienten

Ezetimib/Simvastatin =~ 9067 737 6801

Simvastatin -~ 9077 7455

6375 5839 4284 2301 1908
6799 8327 5729 4206 3284 1857
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Tabelle 1:
Schwere (major) kardiovaskulére Ereignisse nach Behandlungsgruppe bei allen randomisierten Patienten der IMPROVE-IT-Studie
Outcome Ezetimib/Simvastatin Simvastatin Hazard Ratio p-Wert
10 mg/40 mg® 40 mg® (95 %0 KI)
(n = 9.067) (n = 9.077)
n K-M 0/0° n K-M 0/p°
Primarer kombinierter Wirksamkeitsendpunkt
(Kardiovaskularer Tod, schwere (major) koronare 2572 32,72 0o 2742 34,67 %0 0,936 0,016
Ereignisse (MCE) und nicht-todlicher Schlaganfall) (0,887; 0,988)
Sekundére kombinierte Wirksamkeitsendpunkte
Tod durch KHK; nicht-tédlicher Myokardinfarkt, 1.322 17,52 % 1.448 18,88 %0 0912 0,016
dringliche koronare Revaskularisierung nach (0,847; 0,983)
30 Tagen
Schwere (major) koronare Ereignisse (MCE), nicht- 3.089 38,65 %0 3246 40,25 % 0,948 0,035
todlicher Schlaganfall, Tod (jegliche Ursache) (0,9083; 0,996)
Kardiovaskularer Tod, nicht-tddlicher Myokard- 2716 34,49 0/o 2.869 36,20 %0 0,945 0,035
infarkt, instabile Angina pectoris mit erforderlicher (0,897; 0,996)
stationarer Einweisung, jegliche Revaskularisie-
rung, nicht-tddlicher Schlaganfall
Komponenten des primaren kombinierten Endpunkts sowie ausgewahlte Wirksamkeitsendpunkte
(erstmaliges Auftreten eines jeweiligen Ereignisses zu jeglichem Zeitpunkt)
Kardiovaskularer Tod 537 6,39 %0 538 6,84 % 1,000 0,997
0,887; 1,127)
Schwere (major) koronare Ereignisse (MCE)
Nicht-todlicher Myokardinfarkt 945 12,77 % 1.083 14,41 % 0,871 0,002
(0,798; 0,950)
Instabile Angina pectoris mit erforderlicher 156 2,06 % 148 1,92 00 1,059 0618
stationarer Einweisung (0,846; 1,326)
Koronare Revaskularisierung nach 30 Tagen 1.690 21,84 %0 1.793 23,36 % 0,947 0,107
(0,886; 1,012)
Nicht-tédlicher Schlaganfall 245 3,49 %0 305 4,24 0/o 0,802 0,010
(0,678; 0,949)
Myokardinfarkt (tddlich und nicht-tddlich) 977 13,13 % 1118 14,82 % 0872 0,002
(0,800; 0,950)
Schlaganfall (tédlich und nicht-todlich) 296 4,16 %0 345 4,77 %% 0,857 0,052
(0,734; 1,001)
Nicht-hamorrhagischer Schlaganfall 242 348 00 305 428 %0 0,793 0,007
(0,670; 0,939)
Hamorrhagischer Schlaganfall 59 0,77 % 43 0,59 %0 1,377 0,110
(0,930; 2,040)
Tod jeglicher Ursache 1215 15,36 % 1.231 15,28 0o 0,989 0,782
(0,914; 1,070)

6 0/ wurden auf Ezetimib/Simvastatin 10 mg/80
27 9% wurden auf Simvastatin 80 mg hochtitriert
Kaplan-Meier Schatzung nach 7 Jahren

a o T o

tel der Patienten bereits zu Studienbeginn
dialysepflichtig war. Insgesamt wurden
4.650 Patienten der Fixkombination Ezetimib
10 mg mit 20 mg Simvastatin und 4.620 Pa-
tienten der Placebo-Gruppe zugewiesen
und Uber einen medianen Zeitraum von
4,9 Jahren beobachtet. Die Patienten waren
im Mittel 62 Jahre alt, 63 %% waren Manner,
7200 waren kaukasischer Abstammung,
230/ waren Diabetiker. Die nicht-dialyse-
pflichtigen Patienten hatten eine mittlere ge-
schatzte glomerulare Filtrationsrate (eGFR)
von 26,5 mi/min/1,73 m2 Es gab keine Ein-
schlusskriterien hinsichtlich der Lipidpara-
meter. Zu Studienbeginn betrug die mittlere
LDL-Cholesterin- Konzentration 108 mg/dl.
EinschlieBlich der Patienten, die keine Stu-
dienmedikation mehr einnahmen, betrug
nach einem Jahr Behandlungsdauer die

016189-K935 — Ezetimib Aristo 10 mg Tabletten

mg hochtitriert

beinhaltet ischamischen Schlaganfall und nicht naher spezifizierten Schlaganfall

Reduktion des LDL-Cholesterinspiegels re-
lativ zu Placebo 26 0 bei alleiniger Gabe
von 20mg Simvastatin und 3890 unter
Ezetimib 10 mg in Kombination mit 20 mg
Simvastatin.

Der im Studienprotokoll der SHARP-Stu-
die festgelegte primare Vergleich war eine
Intention-to-treat  (ITT)-Analyse ,schwerer
(major) vaskularer Ereignisse” (,MVE"; defi-
niert als nicht-tddlicher Myokardinfarkt [MI]
oder Herztod, Schlaganfall oder jegliche Be-
handlung zur Revaskularisierung) bei aus-
schlieBlich den Patienten, die anfanglich in
die Ezetimib/Simvastatin (n = 4.193) oder
Placebo (n = 4.191) Studiengruppe ran-
domisiert wurden. Die Sekundaranalysen
schlossen sowohl die Untersuchung des
kombinierten Endpunktes (MVE) als auch
die darin enthaltenen einzelnen Endpunkte

Uber die gesamte auf Ezetimib/Simvasta-
tin (n = 4.650) oder Placebo (n = 4.620)
randomisierte Studienpopulation (zu Stu-
dienbeginn oder zum Zeitpunkt nach 1 Jahr)
ein.

Die primare Endpunktanalyse zeigte, dass
Ezetimib in Kombination mit Simvastatin das
Risiko von schweren (major) vaskularen Er-
eignissen signifikant mit einer relativen Risi-
koreduktion von 16 %0 (p = 0,001) senkte
(749 Patienten mit Ereignissen in der Pla-
cebo-Gruppe versus 639 Patienten in der
Ezetimib/Simvastatin-Gruppe).

Allerdings ermdglichte das Studiendesign
keine Aussage zum Beitrag des Einzelbe-
standteils Ezetimib zur Wirksamkeit im Sin-
ne einer signifikanten Risikoreduktion von
schweren (major) vaskularen Ereignissen
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bei Patienten mit chronischer Nierenerkran-
kung.

Die einzelnen Komponenten des MVE-Kom-
binationsereignisses bei allen randomi-
sierten Patienten sind in Tabelle 2 darge-
stellt. Ezetimib in Kombination mit Simva-
statin reduzierte signifikant das Risiko eines
Schlaganfalls und jeglicher Revaskularisie-
rung. Bezlglich nicht-tddlichem Myokard-
infarkt und Herztod besteht ein nicht signi-
fikanter, numerischer Vorteil von Ezetimib
in Kombination mit Simvastatin gegentber
Placebo.

Die mit Ezetimib in Kombination mit Simva-
statin erzielte absolute Senkung von LDL-
Cholesterin war bei den Patienten, die zu
Anfang der Studie niedrige LDL-Cholesterin-
spiegel (<25 mmol/l) hatten oder bei Dia-
lysepatienten im Vergleich zu den Ubrigen
Patienten geringer. Die Risikoreduktion die-
ser beiden Patientengruppen war entspre-
chend vermindert.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
dmie (HoFH)

In eine doppelblinde, randomisierte zwolf-
wochige Studie wurden 50 Patienten mit
klinischer und/oder genotypischer Diagno-
se einer homozygoten familiaren Hypercho-
lesterinamie eingeschlossen, die Atorvasta-
tin oder Simvastatin (40 mg) mit oder ohne
begleitende LDL-Apherese erhielten. Ezeti-
mib zusammen mit Atorvastatin (40 oder
80 mg) oder Simvastatin (40 oder 80 mg)
senkte die Werte von LDL-Cholesterin signi-
fikant um 15 9% im Vergleich zu Dosiserho-
hungen der Monotherapie mit Simvastatin
oder Atorvastatin von 40 mg auf 80 mg.

Homozygote Sitosterindmie (Phytosterin-
amie)

In eine doppelblinde, placebokontrollierte
achtwochige Studie wurden 37 Patienten mit
homozygoter Sitosterinamie randomisiert
und erhielten 10 mg Ezetimib (n = 30) oder
Placebo (n = 7). Einige Patienten erhielten
bereits andere Therapien (z. B. Statine, An-
jonenaustauscher). Ezetimib senkte im Ver-
gleich zum Ausgangswert signifikant die
Werte der beiden wichtigsten Phytosterine,
Sitosterin um 2190 und Campesterin um

24 9/0.

Die Wirkungen der Sitosterinsenkung auf
Morbiditat und Mortalitét in dieser Popula-
tion sind nicht bekannt.

Aortenstenose

Die SEAS (Simvastatin and Ezetimibe for
the Treatment of Aortic Stenosis) Studie
war eine multizentrische, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Studie mit einer medianen
Dauer von 4,4 Jahren, an der 1.873 Patienten
mit asymptomatischer Aortenstenose (AS)
— dokumentiert durch Dopplermessungen
ermittelte  maximale FlieBgeschwindigkeit
(,Peakflow”) in der Aorta im Bereich von
25 bis 40m/s — teilnahmen. Es wurden
nur Patienten eingeschlossen, fir die keine
Statinbehandlung zur Reduktion des Risi-
kos einer atherosklerotischen kardiovas-
kularen Erkrankung als notwendig erachtet
wurde. Die Patienten wurden 1 : 1 randomi-
siert und erhielten entweder Placebo oder
eine Kombination aus 10 mg Ezetimib und
40 mg Simvastatin taglich.

Der primare Endpunkt war eine Kombina-
tion schwerer kardiovaskularer Ereignisse
(major cardiovascular events [MCE]) und
umfasste kardiovaskularen Tod, chirurgi-
schen Ersatz einer Aortenklappe (aortic
valve replacement [AVR]), Herzinsuffizienz
(congestive heart failure [CHF]) als Folge
einer fortschreitenden AS, nicht-todlicher
Myokardinfarkt, Einsetzen eines aorto-koro-
naren Bypasses (coronary artery bypass
grafting [CABQG]), perkutane koronare Inter-
vention (percutaneous coronary intervention
[PCI]), Krankenhauseinweisung wegen in-
stabiler Angina pectoris und nicht hamor-
rhagischem Schlaganfall. Die wichtigsten
sekundaren Endpunkte waren aus Unter-
gruppen der Kategorien der Ereignisse
des primaren Endpunkts zusammengesetzt.

Im Vergleich zu Placebo flhrte die Kombi-
nation von 10 mg Ezetimib und 40 mg Sim-
vastatin nicht zu einer signifikanten Verrin-
gerung des Risikos fur MCE.

Der primare Endpunkt trat bei 333 Patienten
(85,3 0/0) in der Ezetimib/Simvastatin-Grup-
pe und bei 355 Patienten (38,2 %0) in der
Placebo-Gruppe auf (,hazard ratio* in der
Ezetimib/Simvastatin- Gruppe, 0,96; 95 %0
Konfidenzintervall, 0,83 bis 1,12; p = 0,59).

Die Aortenklappe wurde bei 267 Patienten
(28,3 9/0) in der Ezetimib/Simvastatin-Grup-
pe und bei 278 Patienten (29,9 %) in der
Placebo-Gruppe (,hazard ratio®, 1,00; 95 %0
KI, 084 bis 118, p = 097) ersetzt. Ein
ischamisches kardiovaskulares Ereignis er-
litten weniger Patienten in der Ezetimib/Sim-
vastatin-Gruppe (n = 148) als in der Place-
bo-Gruppe (n = 187) (,hazard ratio”, 0,78;
950/ KI, 0,63 bis 097; p = 0,02), haupt-
sachlich aufgrund der kleineren Anzahl an
Patienten, die einen Koronarbypass erhiel-
ten.

Es kam in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe
haufiger zu Krebsfallen (105 vs 70, p = 0,01).
Die klinische Bedeutung dieser Beobach-
tung ist unklar, da sich in der gréBeren
SHARP-Studie die Gesamtzahl der Krebs-
falle nicht unterschied (438 in der Ezetimib/
Simvastatin-Gruppe versus 439 in der Pla-
cebo-Gruppe). Dartiber hinaus unterschied
sich in der IMPROVE-IT-Studie die Gesamt-
zahl der neu diagnostizierten Krebserkran-
kungen nicht signifikant zwischen den Be-
handlungsgruppen (853 in der Ezetimib/
Simvastatin-Gruppe im Vergleich zu 863 in
der Simvastatin-Monotherapie-Gruppe), so
dass die Beobachtung aus der SEAS-Stu-
die weder durch die SHARP-Studie noch
durch die IMPROVE-IT-Studie bestatigt wer-
den konnte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch re-

sorbiert und weitgehend zu einem pharma-
kologisch aktiven Phenol-Glukuronid (Eze-
timib-Glukuronid) konjugiert. Die mittlere
Plasmaspitzenkonzentration (Cyax) wird nach
1-2 Stunden fir Ezetimib-Glukuronid und
nach 4—12 Stunden flr Ezetimib erreicht.
Die absolute Bioverflgbarkeit von Ezetimib
kann nicht bestimmt werden, da die Sub-
stanz in wassrigen Losungen, welche zur
Injektion geeignet sind, praktisch unldslich
ist.

Eine  gleichzeitige = Nahrungsaufnahme
(Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt oder fett-
freie Mahlzeiten) hatte keinen Einfluss auf die
orale Bioverfugbarkeit von Ezetimib, wenn
es in der Form von Ezetimib 10 mg Tabletten

;?::3:: .(major) vaskulire Ereignisse bei allen in SHARP? randomisierten Patienten aufgefiihrt nach Behandlungsgruppe
Outcome Ezetimib 10 mg Placebo Relatives Risiko p-Wert
in Kombination mit (n = 4.620) (95 %0 KiI)
20 mg Simvastatin
(n = 4.650)

Schwere (major) vaskulare Ereignisse (MVE) 701 (15,1 %/o) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Nicht-todlicher MI 134 (29 %) 159 (3,4 %) 0,84 (066—1,05) 0,12
Herztod 253 (5,4 %0) 272 (59 %) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jeglicher Schlaganfall 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
HamorrhagischerSchlaganfall 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Jegliche Revaskularisierung 284 (6,1 %0) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68—-0,93) 0,004
Schwere (major) atherosklerotische Ereignisse (MAE)® 526 (11,3 9/0) 619 (13,4 %) 0,83 (0,74—-0,94) 0,002

@ |ntention-to-treat-Analyse aller Patienten, welche in der SHARP-Studie in die Behandlungsarme Ezetimib/Simvastatin oder Plazebo randomisiert
wurden (initial oder nach einem Jahr)

® MAE: definiertes Kombinationsereignis einschlieBlich nicht-tddlicher Myokardinfarkt (MI), koronar bedingter Tod, nicht hdmorrhagischer Schlag-
anfall oder jegliche Revaskularisierung

8 016189-K935 — Ezetimib Aristo 10 mg Tabletten
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angewendet wurde. Ezetimib kann unabhan-
gig von der Nahrungsaufnahme eingenom-
men werden.

Verteilung

Ezetimib ist beim Menschen zu 99,7 %/,
Ezetimib-Glukuronid zu 88—-92 %0 an Plas-
maproteine gebunden.

Biotransformation

Ezetimib wird vor allem im Duinndarm
und der Leber Uber Glukuronidkonjugation
(eine Phase-ll-Reaktion) metabolisiert und
anschlieBend Uber die Galle ausgeschie-
den. In allen untersuchten Spezies wurde
ein minimaler oxidativer Metabolismus (eine
Phase-I-Reaktion) beobachtet. Ezetimib und
Ezetimib-Glukuronid sind die hauptsachlich
im Plasma nachgewiesenen Substanzen,
wobei Ezetimib ca. 10-2000 und Ezeti-
mib-Glukuronid ca. 80—-90 % der Gesamt-
konzentration im Plasma ausmachen. Ezeti-
mib und Ezetimib-Glukuronid werden lang-
sam aus dem Plasma eliminiert mit Hin-
weis auf einen signifikanten enterohepati-
schen Kreislauf. Die Halbwertszeit von Eze-
timib und Ezetimib-Glukuronid betragt ca.
22 Stunden.

Elimination

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markier-
ten Dosis von 20 mg ['“C]Ezetimib an Pro-
banden finden sich ca. 93 00 der gesamten
Radioaktivitat im Plasma als Gesamt-Eze-
timib. Uber einen Beobachtungszeitraum
von 10 Tagen wurden ca. 78 0/ der einge-
nommenen radioaktiven Dosis in den Fazes
und 11006 im Urin wiedergefunden. Nach
48 Stunden war keine Radioaktivitat mehr im
Plasma nachweisbar.

Sperzielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei
Kindern ab =6 Jahren ahnlich wie bei Er-
wachsenen. Pharmakokinetische Daten fur
Kinder unter 6 Jahren liegen noch nicht vor.
Klinische Erfahrungen zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen umfassen Patien-
ten mit homozygoter familiarer Hyperchole-
sterinamie, heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterinamie oder Sitosterinamie.

Altere Patienten

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei é&lteren Patienten (ab
65 Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei
jingeren Patienten (18—45 Jahre). Die Sen-
kung des LDL-Cholesterinwerts und das
Sicherheitsprofil sind jedoch bei alteren
und jingeren mit Ezetimib behandelten Pro-
banden vergleichbar. Deshalb ist keine Do-
sisanpassung fur altere Patienten erforder-

von gesunden Probanden. Fur Patienten
mit leicht eingeschrankter Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Da die
Folgen einer erhdhten Exposition mit Ge-
samt-Ezetimib bei Patienten mit maBiger
oder mit schwerer Einschrankung der Leber-
funktion (Child-Pugh-Score >9) nicht be-
kannt sind, wird Ezetimib fUr diese Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit schwerer Nierenerkran-
kung (n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance
<30 mli/min/1,73 m?) war die mittlere AUC
fur Gesamt-Ezetimib im Vergleich zu der
bei gesunden Probanden (n = 9) um das
ca. 15-Fache vergroBert. Diesem Ergebnis
wird keine Kklinische Bedeutung beigemes-
sen. Daher ist keine Dosisanpassung fir
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion erforderlich.

Ein Patient in dieser Studie (nach Nieren-
transplantation unter multipler Arzneimittel-
therapie, u. a. Ciclosporin) hatte eine 12-fach
hoéhere Exposition mit Gesamt-Ezetimib.

Geschlecht

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei Frauen etwas hoher (ca.
20 9/0) als bei Mannern. Unter Therapie mit
Ezetimib sind sowohl die Senkung des
LDL-Cholesterinwerts als auch das Sicher-
heitsprofil bei Mannern und Frauen ver-
gleichbar. Daher ist keine geschlechtsab-
hangige Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von
Ezetimib wurden keine Zielorgane fur toxi-
sche Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war
nach 4-wdchiger Behandlung mit Ezetimib
(=0,08 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzen-
tration in der Blasengalle um das 25- bis
355-Fache erhoht. In einer Studie an Hun-
den Uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu
300 mg/kg/Tag jedoch keine erhohte Inzi-
denz von Cholelithiasis oder anderen he-
patobilidren Effekten beobachtet. Die Be-
deutung dieser Daten flir den Menschen
ist nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei
der therapeutischen Anwendung von Ezeti-
mib kann nicht ausgeschlossen werden.

In  Koadministrationsstudien mit Ezetimib
und Statinen wurden im Wesentlichen to-
xische Effekte beobachtet, die fur die Be-
handlung mit Statinen typisch sind. Manche
toxischen Effekte waren stérker ausgepragt
als bei Monotherapie mit Statinen. Dieses
wird auf pharmakokinetische und pharma-

6.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die
Fertilitat von mannlichen oder weiblichen
Ratten, noch erwies es sich bei Ratten und
Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste
es nicht die pra- oder postnatale Entwick-
lung. 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 Skelettmissbildungen (Block-
wirbelbildung an Brust- und Schwanzwir-
beln, verminderte Anzahl an Schwanzwir-
beln) beobachtet.

Die Koadministration von Ezetimib mit Lova-
statin fihrte zu embryoletalen Effekten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat

Povidon (K30)

Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchsichtige ~ PVC/PE/PdVC/Aluminium
Blisterpackungen in Packungen mit 14, 28,
30, 50, 98 und 100 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: + 49 30 71094-4200
Fax: + 49 30 71094-4250

lich. kodynamische Interaktionen bei Koadminis- 8. ZULASSUNGSNUMMER
Patienten mit eingeschrénkter Leber- tratlonspehandlung zluruckgefghlrt. Derartige 99600.00.00

funktion Interaktionen traten in den klinischen Stu-

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib dien nicht auf. Myopathien lraten bei Rat- | g parym pER ERTEILUNG DER

ten nur bei Exposition mit Dosen auf, die

bei Patienten milt leicht eingeschrankter um ein Vielfaches tiber der humantherapeu- ZULASSUNG

Lebegynku%? (CPXILji—CPL;gh—éScoreftSEod?r 62 tischen Dosis lagen (ca. 20-facher AUC- 26.09.2018

Jinibutile er%rser als”'jengs?ﬂ”r‘ p . Level fiir Statine und 500- bis 2.000-facher

Probanden. In einer 14-tagigen Studie mit AUC-Level fir die aktiven Metaboliten). 10. STAND DER INFORMATION

Mehrfachdosierungen (10 mg pro Tag) bei In einer Reihe von /In-vivo- und In-vitro- 26.09.2018

Patienten mit maBiger Einschrankung der Assays zeigte Ezetimib allein oder zusam-

Leberfunktion (Child-Pugh-S 7-9 it Stati kei toxisches Po-

eberfunktion (Child-Pugh-Score ) war men mit Statinen kein genotoxisches Po 11. VERKAUFSABGRENZUNG

die mittlere AUC fir Gesamt-Ezetimib am
1. und am 14. Tag ca. 4-mal groBer als die

016189-K935 — Ezetimib Aristo 10 mg Tabletten

tenzial. Kanzerogenitatslangzeitstudien mit
Ezetimib verliefen negativ.

Verschreibungspflichtig.
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