1. LAKEMEDLETS NAMN

Ezetimib Medical Valley 10 mg tabletter

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

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
En tablett innehaller 64 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vita till benvita runda, konvexa tabletter, cirka 6 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Primar hyperkolesterolemi

Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med en HMG-CoA reduktashdmmare (statin) &r indicerat som
tillaggsterapi till diet till patienter med primér hyperkolesterolemi (icke-familjar och heterozygot familjar)
som inte ar adekvat kontrollerade med en statin enbart.

Ezetimib Medical Valley i monoterapi ar indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med primar
hyperkolesterolemi (icke-familjar och heterozygot familjér) hos vilka en statin anses oldmplig eller inte
tolereras.

Prevention av kardiovaskuldra handelser

Ezetimib Medical Valley ar indicerat for att minska risken for kardiovaskuldra handelser (se avsnitt 5.1) hos
patienter med kranskarlssjukdom som har akut koronarsyndrom (AKS) i sjukdomshistorien. Ezetimib Medical
Valley kan laggas till redan insatt statinbehandling eller sattas in samtidigt som statinbehandling paborjas.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)
Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med en statin, ar indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter
med HoFH. Annan kompletterande behandling (t ex LDL-aferes) kan ges.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Patienten bor fa lamplig lipidsankande diet och fortsatta med denna diet under behandlingen med Ezetimib

Medical Valley.

Administrationssattet &r oralt. Den rekommenderade dosen &r en tablett Ezetimib Medical Valley 10 mg
dagligen. Ezetimib Medical Valley kan ges nar som helst pa dagen, med eller utan mat.

Né&r Ezetimib Medical Valley laggs till en statin, bor antingen den angivna vanliga startdosen av den aktuella
statinen eller den redan installda hogre statindosen bibehallas. | dessa fall bor doseringsanvisningarna for den
aktuella statinen konsulteras.



Anvandning hos patienter med kranskarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien

For att ytterligare minska risken for nya kardiovaskulara héandelser hos patienter med kranskarlssjukdom som
har akut koronarsyndrom i sjukdomshistorien, kan Ezetimib Medical Valley 10 mg ges tillsammans med
statiner for vilka positiv kardiovaskulér effekt ar visad.

Kombinationsbehandling med gallsyrabindare
Dosering av Ezetimib Medical Valley bor ske antingen >2 timmar innan eller >4 timmar efter administrering
av en gallsyrabindare.

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

Pediatrisk population
Inledande av behandling maste ske under éversyn av en specialist.

Barn och ungdomar >6 ar: Sakerhet och effekt av ezetimib hos barn i aldern 6 till 17 ar har inte faststallts.
Aktuella tillgangliga data beskrivs i avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Nar Ezetimib Medical Valley ges tillsammans med en statin bor doseringsanvisningen for barn i
produktinformationen for statinen konsulteras.

Barn <6 ar: Sakerhet och effekt av ezetimib hos barn <6 ar har inte faststallts. Det finns inga tillgangliga data.
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering &r nddvéndig for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).
Behandling med Ezetimib Medical Valley rekommenderas inte till patienter med mattligt (Child-Pugh skala
7 till 9) eller kraftigt (Child-Pugh skala>9) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

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

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Né&r Ezetimib Medical Valley ges tillsammans med en statin bér produktresumén for det aktuella lakemedlet
konsulteras.

Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med en statin ar kontraindicerat under graviditet och amning.

Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med en statin &r kontraindicerat hos patienter med aktiv
leversjukdom eller med kvarstaende transaminasforhajning utan kénd orsak.

4.4 Varningar och forsiktighet

Né&r Ezetimib Medical Valley ges tillsammans med en statin bér produktresumén for det aktuella lakemedlet
konsulteras.

Leverenzymer
| kontrollerade studier dar patienter erhallit ezetimib tillsammans med en statin, har pa varandra féljande

forhojda nivaer av transaminas (>3 ganger den dvre normalgransen (ULN)) observerats. Nar Ezetimib
Medical Valley ges tillsammans med en statin bor leverfunktionstester utforas nar behandlingen paborjas samt
utbver detta enligt rekommendationerna for den aktuella statinen (se avsnitt 4.8).

I IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT), randomiserades
18 144 patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien till antingen ezetimib/simvastatin



10 mg/40 mg dagligen (n=9 067) eller simvastatin 40 mg dagligen (n=9 077). Under en uppfdljningsperiod i
median pa 6,0 ar, var forekomsten av upprepade transaminasstegringar (>3 x ULN) 2,5% for
ezetimib/simvastatin och 2,3% for simvastatin. (Se avsnitt 4.8.)

I en kontrollerad klinisk studie dar dver 9 000 patienter med kronisk njursjukdom randomiserades till ezetimib
10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg dagligen (n=4 650) eller placebo (h=4 620) (uppfdljningsperiod i
median 4,9 ar) var incidensen av upprepade transaminasstegringar (>3 x ULN) 0,7% for ezetimib kombinerat
med simvastatin och 0,6% for placebo (se avsnitt 4.8).

Skelettmuskulatur

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats efter marknadsintroduktionen av ezetimib.

De flesta patienter som utvecklade rabdomyolys behandlades med en statin och ezetimib samtidigt.
Rabdomyolys har emellertid endast rapporterats i mycket sallsynta fall da ezetimib givits som monoterapi och
i mycket séllsynta fall da ezetimib givits som tillagg till andra preparat som &r kanda for att vara forenade med
en forhojd risk for rabdomyolys. Om myopati misstanks pa grund av muskelsymtom eller bekraftas genom ett
kreatinfosfokinasvarde (CPK) >10 ganger den dvre normalgransen (ULN) ska Ezetimib Medical Valley, ev
statin eller annat sadant lakemedel som patienten tar samtidigt omgaende sattas ut. Alla patienter som pabérjar
behandling med Ezetimib Medical Valley ska upplysas om risken fér myopati och uppmanas att utan dréjsmal
rapportera oforklarlig smérta, dmhet eller svaghet i musklerna (se avsnitt 4.8).

I IMPROVE-IT, randomiserades 18 144 patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien
till antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg dagligen (n=9 067) eller simvastatin 40 mg dagligen

(n=9 077). Under en uppféljningsperiod i median pa 6,0 ar, var incidensen av myopati 0,2% for
ezetimib/simvastatin och 0,1% for simvastatin. Myopati definierades som ofdrklarlig muskelsvaghet eller -
smarta med ett serum CK >10 x ULN eller tva pa varandra féljande observationer av CK >5 och <10 x ULN.
Incidensen av rabdomyolys var 0,1% for ezetimib/simvastatin och 0,2% for simvastatin. Rabdomyolys
definierades som oférklarlig muskelsvaghet eller -smérta med ett serum CK >10 x ULN med tecken pa
njurskada, >5 x ULN och <10 x ULN vid tva pa varandra foljande tillfallen med tecken pa njurskada eller
CK >10 000 1U/I utan nagra tecken pa njurskada. (Se avsnitt 4.8.)

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

Nedsatt leverfunktion
Da effekterna av 6kad exponering av ezetimib hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion
inte ar kdnda, rekommenderas inte Ezetimib Medical Valley till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av ezetimib hos patienter i aldern 6 till 10 ar med heterozygot familjar eller icke-familjar
hyperkolesterolemi har utvérderats i en 12-veckors placebokontrollerad klinisk studie. Effekten av ezetimib
under behandlingsperioder >12 veckor har inte studerats i denna aldersgrupp (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Ezetimib har inte studerats hos patienter yngre dn 6 ar (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Sakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin hos patienter i aldern 10 till 17 ar med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi har utvarderats i en kontrollerad klinisk studie pa unga pojkar
(Tannerstadium 11 och darefter) och pa flickor minst ett ar efter menarke.

I denna begransade kontrollerade studie sags i allmanhet inga matbara effekter pa tillvaxt och sexuell mognad
hos unga pojkar eller flickor, eller nagon effekt pa menstruationscykelns langd hos flickor. Effekten av
ezetimib pa tillvaxt och sexuell mognad under en behandlingstid >33 veckor har dock inte studerats (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Sékerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin i doser 6éver 40 mg dagligen har inte
studerats hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar.



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

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

Fibrater
Séakerheten och effekten for ezetimib givet tillsammans med fibrater ar inte faststalld.

Om kolelitiasis missténks hos en patient som behandlas med Ezetimib Medical Valley och fenofibrat, bor
gallblaseundersokningar utféras och denna behandling utséttas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Ciklosporin
Forsiktighet bor iakttas vid insdttande av Ezetimib Medical Valley under behandling med ciklosporin.

Ciklosporinkoncentrationer bor féljas hos patienter som far Ezetimib Medical Valley och ciklosporin (se
avsnitt 4.5).

Antikoagulantia
Om Ezetimib Medical Valley ges under pagaende behandling med warfarin, ndgon annan antikoagulant i

kumaringruppen eller fluindion bdr INR (International Normalised Ratio) foljas noga (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmne

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

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

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

Kolestyramin
Vid samtidig administrering av kolestyramin minskade AUC-medelvardet for total ezetimib

(ezetimib + ezetimibglukuronid) med cirka 55%. Den ytterligare sdnkningen av LDL-C
(low-density lipoprotein cholesterol) genom tilldgg av Ezetimib Medical Valley till kolestyramin kan
reduceras beroende pa denna interaktion (se avsnitt 4.2).

Fibrater
Hos patienter som behandlas med fenofibrat och Ezetimib Medical Valley bor lakare vara medvetna om
mojlig risk for kolelitiasis och sjukdom i gallblasan (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om kolelitiasis misstanks hos en patient som behandlas med Ezetimib Medical Valley och fenofibrat, bor
gallblaseundersokningar utféras och denna behandling utsattas (se avsnitt 4.8).

Vid samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil sdgs en mattlig 6kning av totalkoncentrationen av
ezetimib (med ca 1,5 respektive 1,7 ganger).



Samtidig administrering av ezetimib och andra fibrater har inte studerats.

Fibrater kan oka kolesterolutsondringen i gallan vilket kan leda till kolelitiasis. | djurstudier 6kade ezetimib i
nagra fall kolesterolhalten i gallan, men inte i alla djurarter (se avsnitt 5.3). En litogen risk férenad med
anvandning av Ezetimib Medical Valley kan inte uteslutas.

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

Ciklosporin
| en studie med atta njurtransplanterade patienter med kreatininclearance >50 ml/min och instéllda pa en fast

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

Antikoagulantia

Samtidig administrering av ezetimib (10 mg en gang per dag) hade ingen signifikant paverkan pa
biotillgangligheten for warfarin och protrombintid i en studie pa 12 friska man. Det finns dock rapporter, efter
marknadsintroduktionen, om ¢kat INR (International Normalised Ratio) hos patienter som fatt ezetimib i
tillagg till warfarin eller fluindion. Om Ezetimib Medical Valley ges under pagaende behandling med warfarin
eller nagot annat antikoagulantium i kumaringruppen eller fluindion bor INR foljas noga (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med en statin &r kontraindicerat under graviditet och amning (se
avsnitt 4.4). Se produktresumén for den aktuella statinen.

Graviditet

Ezetimib Medical Valley bor endast ges till gravida kvinnor om det &r absolut nédvandigt. Det finns inga
kliniska data tillgangliga géllande anvandning av ezetimib under graviditet. Djurstudier med ezetimib i
monoterapi har inte visat nagra tecken pa direkt eller indirekt skadliga effekter pa graviditet, embryofetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning
Ezetimib Medical Valley bor inte anvandas vid amning. Studier pa rattor har visat att ezetimib utsondras i
brostmjolk. Det ar okant om ezetimib utséndras i brostmjélk hos ménniska.

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

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller att anvanda maskiner. Vid bilkérning eller anvandning
av maskiner bor det dock tas i beaktande att yrsel har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Tabell 6ver biverkningar (kliniska studier samt erfarenhet efter marknadsintroduktion)

I kliniska studier under upp till 112 veckor administrerades 10 mg ezetimib dagligen ensamt till 2 396
patienter, tillsammans med en statin till 11 308 patienter och tillsammans med fenofibrat till 185 patienter.
Biverkningarna var vanligtvis milda och 6vergaende. Den totala férekomsten av rapporterade biverkningar
var jamforbar mellan ezetimib och placebo. Antalet utsattningar pa grund av biverkningar var jamforbara for
ezetimib och placebo.

Ezetimib givet ensamt eller tillsammans med en statin:

Féljande biverkningar observerades hos patienter som fick ezetimib ensamt (n=2 396) och férekom i storre
utstrackning an hos patienter som fick placebo (h=1 159) eller hos patienter som fick ezetimib tillsammans
med en statin (n=11 308) och forekom i storre utstrackning &n hos patienter som fick en statin ensamt

(n=9 361). Biverkningar efter godkannandet av ldkemedlet erholls fran rapporter om ezetimib givet antingen
ensamt eller tillsammans med en statin. Biverkningar som observerats i kliniska studier av ezetimib (som
monoterapi eller samtidigt administrerat med statin) eller ezetimib som rapporterats fran anvandning efter
marknadsforing antingen administrerat ensamt eller tillsammans med statin anges i tabell 1. Dessa reaktioner
presenteras efter organklass och efter frekvens.

Frekvensen definieras som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1

Biverkningar
Organsystem Biverkning
Frekvens
Blodet och lymfsystemet
Ingen kand frekvens | trombocytopeni
Immunsystemet
Ingen kand frekvens Overkanslighet inkluderande hudutslag, urtikaria,

anafylaxi och angioddem

Metabolism och nutrition

Mindre vanliga | minskad aptit
Psykiska storningar

Ingen kand frekvens | depression




Organsystem Biverkning
Frekvens

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga huvudvérk
Mindre vanliga parestesi
Ingen ké&nd frekvens yrsel

Blodkarl

Mindre vanliga

| blodvallning, hypertoni

Andningsvégar, bristkorg och mediastinum

Mindre vanliga

hosta

Ingen ké&nd frekvens

dyspné

Magtarmkanalen

Vanliga

buksmarta, diarré, flatulens

Mindre vanliga

dyspepsi, gastroesofagal reflux, illamaende,
muntorrhet, gastrit

Ingen ké&nd frekvens

pankreatit, forstoppning

Lever och gallvagar

Ingen ké&nd frekvens

| hepatit, kolelitiasis, kolecystit

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga klada, utslag, urtikaria

Ingen ké&nd frekvens erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga myalgi

Mindre vanliga artralgi, muskelkramper, nacksmérta, ryggvark,

muskelsvaghet, smérta i extremiteter

Ingen kand frekvens myopati/rabdomyolys (se avsnitt 4.4)

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga trotthet

Mindre vanliga brostsmarta, smarta, asteni, perifert 6dem

Undersokningar

Vanliga forhojda varden av ALAT och/eller ASAT

Mindre vanliga forhojt CPK, forhdjda vérden av
y-glutamyltransferas, onormalt

leverfunktionstest

Ezetimib Medical Valley givet tillsammans med fenofibrat
Mag-tarmkanalen: buksmarta (vanliga)

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

109 patienter som fick enbart ezetimib de forsta 12 veckorna). Denna studie var inte upplagd for att
jamfora behandlingsgrupperna med avseende pa ovanliga handelser.

Forekomst (95% K1) av kliniskt viktiga forhjningar (>3 ganger ULN i konsekutiva tester) av
serumtransaminaser var 4,5% (1,9; 8,8) for monoterapi med fenofibrat och 2,7% (1,2; 5,4) for ezetimib
tillsammans med fenofibrat, justerat med avseende pa skillnader i behandlingsexponering.
Motsvarande forekomst av kolecystektomi var 0,6% (0,0; 3,1) for monoterapi med fenofibrat och
1,7% (0,6; 4,0) for ezetimib tillsammans med fenofibrat (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Pediatrisk population (i aldern 6 till 17 ar)

I en studie pa barn (i aldern 6 till 10 ar) med heterozygot familjar eller icke-familjar
hyperkolesterolemi (n=138) observerades forhdjda varden av ALAT och/eller ASAT (>3 ganger ULN
i konsekutiva tester) hos 1,1% (1 patient) i gruppen med ezetimib jamfort med 0% i placebogruppen.
Man sag inga forhojda varden av CPK (>10 ganger ULN). Inga fall av myopati rapporterades.




I en separat studie pa ungdomar (i aldern 10 till 17 ar) med heterozygot familjar hyperkolesterolemi
(n=248) observerades forhojda varden av ALAT och/eller ASAT (>3 ganger ULN i konsekutiva
tester) hos 3% (4 patienter) i gruppen med ezetimib givet tillsammans med simvastatin jamfort med
2% (2 patienter) i gruppen med simvastatin i monoterapi. For forhojda varden av CPK >10 ganger
ULN var motsvarande siffror 2% (2 patienter) respektive 0%. Inga fall av myopati rapporterades.

Dessa studier var inte anpassade for jamforelse av séllsynta biverkningar.

Patienter med kranskarlssjukdom och med AKS i sjukdomshistorien

I IMPROVE-IT-studien (se avsnitt 5.1), som omfattade 18 144 patienter som behandlades med
antingen ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg (n=9 067; varav 6% var upptitrerade till
ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mgq) eller simvastatin 40 mg (n=9 077; varav 27% var upptitrerade till
simvastatin 80 mg), var sakerhetsprofilen likartad under en uppfoljningsperiod i median pa 6,0 ar.
Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 10,6% hos patienter som
behandlades med ezetimib/simvastatin och 10,1% hos patienter som behandlades med simvastatin.
Incidensen av myopati var 0,2% for ezetimib/simvastatin och 0,1% for simvastatin. Myopati
definierades som oforklarlig muskelsvaghet eller -smarta med ett serum CK >10 x ULN eller tva pa
varandra féljande observationer av CK >5 och <10 x ULN. Incidensen av rabdomyolys var 0,1% for
ezetimib/simvastatin och 0,2% for simvastatin. Rabdomyolys definierades som oftrklarlig
muskelsvaghet eller -smarta med ett serum CK >10 x ULN med tecken pa njurskada, >5 x ULN och
<10 x ULN vid tva pa varandra foljande tillfallen med tecken pa njurskada eller CK >10 0001U/I utan
nagra tecken pa njurskada. Forekomsten av upprepade transaminasstegringar (>3 x ULN) var 2,5% for
ezetimib/simvastatin respektive 2,3% for simvastatin. (Se avsnitt 4.4.) Biverkningar relaterade till
gallblasan rapporterades hos 3,1% jamfort med 3,5% hos patienterna som fatt ezetimib/simvastatin
respektive simvastatin. Férekomsten av sjukhusinlaggningar pa grund av kolecystektomi var 1,5% i
bada behandlingsgrupperna. Cancer (definieras som alla nya maligniteter) diagnostiserades under
studien hos 9,4% respektive 9,5%.

Patienter med kronisk njursjukdom

I Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (se avsnitt 5.1) med 6ver 9 000 patienter som
behandlades med en bestdmd dos av ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg dagligen
(n=4 650) eller placebo (n=4 620) var sékerhetsprofilerna jamforbara under en uppfdljningsperiod i
median pa 4,9 ar. | den hér studien registrerades endast allvarliga biverkningar samt avbrytande av
studien pa grund av biverkningar. Frekvensen avseende avbrytande av studien var jamforbar (10,4%
hos patienter behandlade med ezetimib kombinerat med simvastatin, 9,8% hos patienter som fick
placebo). Incidensen av myopati/rabdomyolys var 0,2% hos patienter behandlade med ezetimib
kombinerat med simvastatin och 0,1% hos patienter som fick placebo. Upprepade
transaminasstegringar (>3 x ULN) forekom hos 0,7% av patienterna behandlade med ezetimib
kombinerat med simvastatin jamfort med 0,6% av patienterna som fick placebo. (Se avsnitt 4.4.) 1 den
hér studien var det ingen statistisk signifikant 6kning av incidensen for pre-specificerade biverkningar,
inklusive cancer (9,4% for ezetimib kombinerat med simvastatin, 9,5% for placebo), hepatit,
kolecystektomi, gallstenskomplikationer eller pankreatit.

Laboratorievérden

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

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



Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

I kliniska studier tolererades administrering av 50 mg ezetimib/dag till 15 friska personer i upp till
14 dagar, eller 40 mg/dag till 18 patienter med primar hyperkolesterolemi i upp till 56 dagar i
allmanhet val. Hos djur observerades ingen toxicitet efter enstaka orala doser om 5000 mg/kg av
ezetimib till rattor och moss samt 3000 mg/kg till hundar.

Ett fatal fall av 6verdosering med ezetimib har rapporterats; de flesta gav inte upphov till o6nskade
effekter. De rapporterade odnskade effekterna var inte allvarliga.
I handelse av 6verdosering bor symptomatiska och stodjande atgarder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar serumlipidnivaerna, ATC-kod: C10AX09

Verkningsmekanism

Ezetimib Medical Valley tillhdr en ny klass lipidsdnkande preparat som selektivt hAmmar tarmens
absorption av kolesterol och nérbeslaktade véxtsteroler. Ezetimib Medical Valley &r oralt aktivt och
har en verkningsmekanism som skiljer sig fran andra klasser av kolesterolsankande preparat (t ex
statiner, gallsyrabindare [resiner], fibrater och vaxtstannoler). Det molekylara malet for ezetimib ar
steroltransportoren, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), som svarar for upptaget av kolesterol och
fytosteroler i tarmen.

Ezetimib verkar i tarmslemhinnans tarmludd dar det h&mmar absorption av kolesterol, vilket minskar
mangden tarmkolesterol som transporteras till levern; statiner minskar kolesterolsyntesen i levern och
tillsammans ger dessa olika verkningsmekanismer en kompletterande kolesterolsédnkning. | en
tvaveckors klinisk studie av 18 patienter med hyperkolesterolemi hammade Ezetimib Medical Valley
absorptionen av intestinalt kolesterol med 54% jamfort med placebo.

Farmakodynamisk effekt

En serie prekliniska studier utfordes for att bestdmma selektiviteten hos ezetimib vid hdmning av
kolesterolabsorptionen. Ezetimib hammade absorptionen av “C-kolesterol utan effekt pa absorptionen
av triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron, etinylestradiol eller de fettl6sliga vitaminerna A och
D.

Epidemiologiska studier har faststallt att kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet varierar
proportionellt med nivan av total-C och LDL-C samt omvént proportionellt mot HDL-C nivan.
Behandling med Ezetimib Medical Valley tillsammans med statiner minskar risken for nya
kardiovaskuldra handelser hos patienter med kranskéarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien.

Klinisk effekt och sékerhet
I kontrollerade Kkliniska studier sénkte ezetimib, antingen som monoterapi eller tillsammans med en
statin, signifikant nivaerna av total kolesterol (total-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C),
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apolipoprotein B (Apo B) och triglycerider (TG) och dkade nivaerna av
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) hos patienter med hyperkolesterolemi.

Primér hyperkolesterolemi

I en dubbelblind, placebokontrollerad, 8-veckors studie randomiserades 769 patienter med pagaende
statinbehandling for hyperkolesterolemi som inte natt NCEP:s

(National Cholesterol Education Program) LDL-C mal (2,6 till 4,1 mmol/I [100 till 160 mg/dI]
beroende pa sjukdomsbakgrund), till antingen 10 mg ezetimib eller placebo i tillagg till den pagaende
statinbehandlingen.

Bland statinbehandlade patienter som inte natt LDL-C malet vid studiens start (~82%), nadde
signifikant fler patienter som randomiserats till ezetimib malet for LDL-C vid studiens slut jamfort
med patienter som randomiserats till kombination med placebo, 72% respektive 19%. Motsvarande
nivasankningar av LDL-C var signifikant skilda (25% respektive 4% for ezetimib mot placebo).
Dessutom sankte ezetimib i kombination med statin signifikant nivaerna av total-C, Apo B och TG
samt hojde nivan av HDL-C, jamfort med placebo. Ezetimib eller placebo som tillagg till
statinbehandling reducerade medianhalten av c-reaktivt protein med 10% respektive 0% fran
utgangsvardet.

I tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade, 12-veckors studier med 1 719 patienter med
primér hyperkolesterolemi sénkte ezetimib 10 mg signifikant total-C (13%), LDL-C (19%), Apo B
(14%) och TG (8%), samt 6kade HDL-C (3%) jamfort med placebo. Ezetimib paverkade inte
plasmakoncentrationerna av de fettlosliga vitaminerna A, D och E och hade ingen effekt pa
protrombintiden. I likhet med andra lipidsankande medel férsdmrade ezetimib inte binjurebarkens
produktion av ACTH.

I en multicenter, dubbelblind, kontrollerad studie (ENHANCE) randomiserades 720 patienter med
heterozygot familjéar hyperkolesterolemi (HeFH) till ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin
80 mg (n=357) eller simvastatin 80 mg (n=363) under 2 ar. Det primara malet med studien var att
undersoka effekten av kombinationsbehandlingen ezetimib/simvastatin pd intima-media tjockleken
(IMT) i halspulsadern jamfort med simvastatin i monoterapi. Effekten av denna surrogatmarkor pa
kardiovaskular morbiditet och mortalitet ar fortfarande inte visad.

Det primara effektmattet, forandring i genomsnittlig IMT av alla sex halspulsadersegment, skiljde sig
inte signifikant (p=0,29) mellan de tva behandlingsgrupperna matt med B-mode ultraljud. Med
ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg eller simvastatin 80 mg i monoterapi, 6kade
intima-media tjockleken med 0,0111 mm respektive 0,0058 mm under studiens varaktighet pa tva ar
(genomsnittligt ursprungsvarde av halspulsaderns IMT var 0,68 mm respektive 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 80 mg sénkte LDL-C, total-C, Apo B och TG
signifikant mer dn simvastatin 80 mg. Den procentuella 6kningen av HDL-C var lika for de tva
behandlingsgrupperna. De biverkningar som rapporterades for ezetimib 10 mg i kombination med
simvastatin 80 mg var forenliga med dess kanda sékerhetsprofil.

Pediatrisk population

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

Vid vecka 12 sankte ezetimib signifikant total-C (-21% jamfort med 0%), LDL-C (-28% jamfért med
-1%), Apo-B (-22% jamfort med -1%) och icke -HDL-C (-26% jamfort med 0%) jamfort med placebo.
Resultaten for de tva behandlingsgrupperna var jamférbara for TG och HDL-C (-6% jamfort med 8%,
respektive 2% jamfort med 1%).

I en multicenter, dubbelblind, kontrollerad studie randomiserades 142 pojkar (Tannerstadium Il och
darefter) och 106 post-menarkeala flickor i aldern 10 till 17 ar (med en genomsnittsalder pa 14,2 ar)



med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) och med ett utgangsvarde pa LDL-C mellan 4,1
och 10,4 mmol/l. De fick antingen ezetimib 10 mg givet tillsammans med simvastatin (10 mg, 20 mg
eller 40 mg) eller simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) i monoterapi under 6 veckor, darefter
ezetimib givet tillsammans med 40 mg simvastatin, eller 40 mg simvastatin i monoterapi under
efterfoljande 27 veckor. Dérefter gavs 6ppen behandling med ezetimib givet tillsammans med
simvastatin (10 mg, 20 mg eller 40 mg) under efterféljande 20 veckor.

Vecka 6 sankte ezetimib givet tillsammans med simvastatin (samtliga doser) signifikant total-C (38%
jamfort med 26%), LDL-C (49% jamfort med 34%), Apo B (39% jamfort med 27%) och non-HDL-C
(47% jamfort med 33%) jamfort med simvastatin (samtliga doser) i monoterapi. Resultaten for de tva
behandlingsgrupperna var jamforbara for TG och HDL-C (-17% jamfort med -12% respektive +7%
jamfort med +6%). Vecka 33 var resultaten éverensstimmande med de for vecka 6 och signifikant fler
patienter som fick ezetimib och 40 mg simvastatin (62%) nadde NCEP:s LDL-C mal (<2,8 mmol/I
[110 mg/dl]) jamfort med de som fick 40 mg simvastatin (25%). Vecka 53, vid slutet av den 6ppna
forlangningen av studien, bibeholls effekterna pa lipidparametrarna.

Sdakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med simvastatin i doser éver 40 mg dagligen har
inte studerats hos barn och ungdomar i aldern 10 till 17 ar. Sakerhet och effekt av ezetimib givet
tillsammans med simvastatin har inte studerats hos barn < 10 ars alder. Langtidseffekten av behandling
med ezetimib hos patienter under 17 ar for att sanka morbiditet och mortalitet i vuxen alder har inte
studerats.

Prevention av kardiovaskulara handelser

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) var en
multicenter, randomiserad, dubbelblind, aktiv kontrollstudie med 18 144 patienter som inkluderades
inom 10 dagar efter sjukhusinldggning for akut koronarsyndrom (AKS, antingen akut hjartinfarkt eller
instabil angina). Patienter med LDL-C <125 mg/dl (<3,2 mmol/l) vid tidpunkten for AKS utan
lipidséankande behandling, eller <100 mg/dl (<2,6 mmol/l) med lipidsankande behandling ingick i
studien. Alla patienter randomiserades i ett 1:1-férhallande till att fa antingen ezetimib/simvastatin

10 mg/40 mg (n=9 067) eller simvastatin 40 mg (n=9 077) och medianvardet pa uppfoljningsperioden
var 6,0 ar.

Patienterna hade en medelalder pa 63,6 ar, 76% var man, 84% var kaukasier och 27% var diabetiker.
Det genomsnittliga LDL-C-vérdet vid tidpunkten for den handelsen som kvalificerade patienter for
studien var 80 mg/dl (2,1 mmol/l) fér de med lipidsankande behandling (n=6 390) och 101 mg/dl

(2,6 mmol/l) fér de utan lipidsdnkande behandling (n=11 594). Fére sjukhusinldggning for det akuta
koronara syndrom som kvalificerade patienter for studien, stod 34% av patienterna pa
statinbehandling. Efter ett ar var det genomsnittliga LDL-C-vardet for patienter som fortsatte pa
behandlingen 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) for ezetimib/simvastatingruppen och 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l)
for simvastatin-monoterapigruppen. Data pa lipidvarden var relativt fullstandiga for de patienter som
stod kvar pa studieldkemedlet.

Det primara effektmattet var sammansatt och bestod av kardiovaskular dod, allvarliga kardiovaskuléra
héndelser (definierade som icke-fatal hjartinfarkt, dokumenterad instabil angina som kravde
sjukhusinlaggning eller koronar revaskularisering minst 30 dagar efter randomisering) och icke-fatal
stroke. Studien visade positiv effekt av kombinationsbehandling med ezetimib/simvastatin pa det
primara effektmattet sasmmansatt av kardiovaskular dod, allvarliga kardiovaskuléara handelser och icke-
fatal stroke jamfort med behandling med enbart simvastatin (relativ riskreduktion pa 6,4%, p=0,016).
Det primara effektmattet intraffade hos 2 572 av 9 067 patienter (7 ars Kaplan-Meier [KM]-vérde
32,72%) i ezetimib/simvastatingruppen och 2 742 av 9 077 patienter (7 ars KM-varde 34,67%) i
gruppen med enbart simvastatin. (Se bild 1 och tabell 2.) Denna positiva effekt gentemot behandling
med enbart statiner, forvantas vara likvérdig vid kombinationsbehandling med andra statiner som
visats sig effektiva for att minska risken for kardiovaskuldra héndelser. Total mortalitet var oférandrad
i denna hogriskgrupp (se tabell 2).

Generellt sags en onskvard effekt pa fall av stroke. Det var dock en liten icke-signifikant 6kning av
hemorragisk stroke i ezetimib/simvastatingruppen jamfort med gruppen med enbart simvastatin (se



tabell 2). Risken for hemorragisk stroke med ezetimib i kombination med mer potenta statiner i

langtidsstudier avseende effekt har inte utvérderats.

Behandlingseffekten av ezetimib/simvastatin for manga av subgrupperna var generellt i linje med de

overgripande resultaten. Det gallde subgrupper baserade pa kon, alder, ras, sjukdomshistoria med

avseende pa diabetes mellitus, utgangsvarde for lipidnivaer, tidigare statinbehandling, tidigare stroke

och hogt blodtryck.

Bild 1: Effekt av ezetimib/simvastatin pa det priméara sammansatta effektmattet kardiovaskular dod,
allvarlig kardiovaskuldr handelse eller icke-fatal stroke
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Tid fran randomisering (ar)
Patienteririskzonen
ezetimib/simvastatin 9067 731 6 801 6375 5839 4 284 3301 1906
simvastatin 9 077 7 455 6799 6 327 5729 4206 3284 1857
Tabell 2
Allvarliga kardiovaskuldra handelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i
IMPROVE-IT
ezetimib/simvastatin simvastatin Hazard Ratio p-varde
Resultat 10 mg/40 mg? 40 mgb (95% KI)
(n=9 067) (n=9 077)
n K-M%:° n K-M%¢©
Primart sammansatt effektmatt
(Kardiovaskular dod, allvarliga
kardiovaskulara handelser och icke-fatal 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0,887; 0,988) 0,016
stroke)
Sekundart sammansatt effektmatt
Dad i kranskarlssjukdom, icke-fatal
hjartinfarkt, akut koronar revaskularisering 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 (0,847; 0,983) 0,016
efter 30 dagar
Allvarliga kar_c_ilovaskulara héandelser, icke- 3089 38,65% 3246 4025% 0,948 (0,903; 0,996) 0,035
fatal stroke, dod (alla orsaker)
Kardiovaskular dod, icke-fatal hjartinfarkt,
instabil angina som krévde
sjukhusinlaggning, nagon 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 (0,897; 0,996) 0,035

revaskularisering, icke-fatal stroke




Komponenter i primart sammansatt effektmatt och valda effektmatt (forsta forekomst av specificerad handelse vid vilken
tidpunkt som helst)

Kardiovaskular dod 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; 1,127) 0,997
Allvarlig kardiovaskular héndelse
- Icke-fatal hjartinfarkt 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 (0,798; 0,950) 0,002
- ;Tjtkﬁmgégiﬁ?gm kravde 156 206% 148  192% 1,059 (0.846;1326) 0,618
- Koronar revaskularisering efter 30 .

dagar 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 (0,886; 1,012) 0,107
Icke-fatal stroke 245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,678;0,949) 0,010
Alla hjartinfarkter (fatal och icke-fatal) 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; 0,950) 0,002
All stroke (fatal och icke-fatal) 296 4,16% 345 4,77% 0,857 (0,734; 1,001) 0,052
- Icke-hemorragisk stroked 242 3,48% 305 4,23% 0,793 (0,670; 0,939) 0,007
- Hemorragisk stroke 59 0,77% 43 0,59% 1,377 (0,930; 2,040) 0,110
Ddd oberoende av orsak 1215 15,36% 1231 15,28% 0,989 (0,914; 1,070) 0,782

26% var upptitrerade till ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg.
b27% var upptitrerade till simvastatin 80 mg.
¢Kaplan-Meier estimat vid 7 ar.

dinkluderar ischemisk stroke eller stroke av obestamd typ.

Prevention av allvarliga vaskulara handelser vid kronisk njursjukdom

Study of Heart and Renal Protection (SHARP) var en multinationell, randomiserad,
placebokontrollerad, dubbelblind studie av 9 438 patienter med kronisk njursjukdom, av vilka en
tredjedel stod pa dialys vid studiestart. Totalt allokerades 4 650 patienter till en bestamd dos av
ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin 20 mg och 4 620 till placebo. Median-uppféljningstiden
var 4,9 ar. Patienterna hade en medelalder pa 62 ar, 63% var man, 72% kaukasiska och 23%
diabetiker. For de patienter som inte stod pa dialys var den uppskattade glomeruléra
filtrationshastigheten i genomsnitt 26,5 ml/min/1,73 m?2. Det fanns inget lipid-inklusionskriterium.
Utgangsvardet for LDL-C var i genomsnitt 108 mg/dl. Efter ett ar minskade LDL-C 26% med enbart
simvastatin 20 mg i forhallande till placebo och 38% med ezetimib 10 mg kombinerat med simvastatin
20 mg. Analysen inkluderade patienter som inte langre tog nagot studielakemedel.

Den i studie-protokollet specificerade priméra jamfdrelsen i SHARP var en intention to treat-analys av
allvarliga vaskuléra handelser (allvarliga vaskuldra handelser definierat som icke-fatal hjartinfarkt eller
hjartdod, stroke eller revaskulariseringsingrepp) endast hos de patienter som initialt randomiserades till
ezetimib kombinerat med simvastatin (n=4 193) eller till placebogrupperna (n=4 191). Sekundéara
analyser inkluderade samma komposit-matt analyserad i hela kohorten som randomiserades (vid
studiestart eller vid ar 1) till ezetimib kombinerat med simvastatin (n=4 650) eller placebo (n=4 620)
samt analys av delkomponenterna av det sammansatta effektmattet.

Den primara effektmattsanalysen visade att ezetimib kombinerat med simvastatin signifikant minskade
risken for allvarliga vaskulédra handelser (749 patienter med handelser i placebogruppen jamfért med
639 i ezetimib kombinerat med simvastatingruppen) med en relativ riskminskning pa 16% (p=0,001).

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

De olika delkomponenterna av det sammansatta effektmattet, allvarliga kardiovaskulara handelser, for
alla randomiserade patienter presenteras i tabell 3. Ezetimib kombinerat med simvastatin minskade
signifikant risken for stroke och revaskulariseringar. Det fanns statistiskt icke-signifikanta numeriska
skillnader till fordel for ezetimib kombinerat med simvastatin, avseende icke-fatal hjartinfarkt och
hjartdod.



Tabell 3
Allvarliga kardiovaskuldra handelser per behandlingsgrupp hos alla randomiserade patienter i SHARP?

Ezetimib 10 mg Placebo Riskkvot P-varde
Resultat kombinerat (N=4 620) (95% KI)
med simvastatin
20 mg
(N=4 650)
Allvarliga vaskulara 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
h&ndelser
Icke-fatal hjértinfarkt 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Hjartdod 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Stroke 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Icke-hemorragisk stroke 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
Hemorragisk stroke 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Revaskularisering 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Allvarlig aterosklerotisk 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
handelse®

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

b Allvarlig aterosklerotisk handelse definierad som sammansattning av icke-fatal hjartinfarkt, hjartdod, icke-hemorragisk
stroke, revaskularisering

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

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

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

Aortastenos

The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis study (SEAS) var en multicenter,
dubbelblind, placebokontrollerad studie med en uppf6ljning i median pa 4,4 & som genomfordes pa
1 873 patienter med asymtomatisk aortastenos (AS), dokumenterad med Doppler-uppmétt maximal
aorta flodeshastighet inom intervallet 2,5 till 4,0 m/s. Endast patienter som inte ansags i behov av
behandling med statiner i syfte att minska risken for hjart-karl sjukdom inkluderades. Patienterna
randomiserades i forhallandet 1:1 till placebo eller kombinationen ezetimib 10 mg och simvastatin

40 mg, en gang dagligen.

Det primara effektmattet var sammanséattningen av allvarliga kardiovaskulara handelser definierat som
kardiovaskular dod, kirurgiska ingrepp for byte av aortaklaffar, hjartsvikt som en féljd av progression
av AS, icke-fatal hjartinfarkt, koronar by-pass kirurgi (CABG), perkutan koronar intervention (PCI),
sjukhusvistelse for instabil angina samt icke-hemorragisk stroke. Studiens huvudsakliga sekundéara
effektmatt var ssmmansattningen av undergrupper av kategoriserade handelser fran det primara
effektmattet.

Jamfort med placebo minskade inte ezetimib/simvastatin 10/40 mg signifikant risken for allvarliga
kardiovaskulara handelser. Det primara effektmattet intraffade hos 333 patienter (35,3%) i
ezetimib/simvastatingruppen och 355 patienter (38,2%) i placebogruppen (riskkvoten i
ezetimib/simvastatingruppen 0,96, 95% konfidensintervall 0,83 till 1,12; p=0,59). Byte av aortaklaffen
utfordes pa 267 patienter (28,3%) i ezetimib/simvastatingruppen och pa 278 patienter (29,9%) i
placebogruppen (riskkvot 1,00, 95% konfidensintervall 0,84 till 1,18, p=0,97). Farre patienter hade



ischemiska kardiovaskuldra héndelser i ezetimib/simvastatingruppen (n=148) &n i placebogruppen
(n=187) (riskkvot 0,78, 95% konfidensintervall 0,63 till 0,97, p=0,02), framst pa grund av ett mindre
antal patienter som genomgick koronar by-pass kirurgi.

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

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

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

fenolglukuronid (ezetimibglukuronid). Maximal plasmakoncentration (C.) nas i medeltal inom 1 till
2 timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12 timmar for ezetimib. Den absoluta biotillgdngligheten av
ezetimib kan inte faststallas eftersom substansen ar praktiskt taget oléslig i vattenbaserade medier
lampliga for injicering.

Samtidigt intag av foda (maltider med hog eller ingen fetthalt) paverkade inte den orala
biotillgangligheten av ezetimib nar lakemedlet gavs som Ezetimib Medical Valley 10 mg tabletter.
Ezetimib Medical Valley kan tas med eller utan foda.

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

Metabolism

Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via glukoronidering (en fas I1-reaktion)
och utséndras sedan via gallan. Endast en mycket lag grad av metabolism via oxidering (en

fas I-reaktion) har setts hos alla undersokta arter. Ezetimib aterfinns huvudsakligen i oférandrad och
glukuroniderad form i plasma, vilka utgér ca 10 till 20% respektive 80 till 90% av den totala
lakemedelsmangden i plasma. Bade ezetimib och ezetimibglukuronid elimineras langsamt fran plasma
med tecken pa signifikant enterohepatisk cirkulation. Halveringstiden for ezetimib och
ezetimibglukuronid &r ca 22 timmar.

Elimination

Efter oral administrering av 4C-ezetimib (20 mg) till ménniska svarade total ezetimib for cirka 93% av
den totala radioaktiviteten i plasma. Ca 78% respektive 11% av den administrerade radioaktiviteten
aterfanns i avforing respektive urin, under en uppsamlingsperiod pa 10 dagar. Efter 48 timmar fanns
ingen métbar niva av radioaktivitet i plasma.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

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

Aldre

Plasmakoncentrationerna for total ezetimib &r ca 2 ganger hogre bland éldre (=65 ar) an bland yngre
(18 till 45 ar). Det foreligger inga skillnader i LDL-C sénkning och sakerhetsprofil mellan &ldre och
yngre individer som behandlas med Ezetimib Medical Valley. Darfor &r ingen dosjustering nodvandig
for aldre patienter.



Nedsatt leverfunktion

Efter en engangsdos om 10 mg ezetimib var medelvérdet av exponeringen (AUC) for total ezetimib
cirka 1,7 ganger hogre hos patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 eller 6), &n hos
friska individer. I en 14-dagars studie med multipeldosering (10 mg dagligen) till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 7 till 9), var medelvardet for AUC for total ezetimib
dag 1 och dag 14 ungefar 4 ganger hogre an hos friska individer. Ingen dosjustering ar nddvandig for
patienter med latt nedsatt leverfunktion. Da effekterna av okad exponering for ezetimib ar okand hos
patienter med mattligt eller kraftigt (Child-Pugh skala>9) nedsatt leverfuntion rekommenderas inte
Ezetimib Medical Valley till dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

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

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

Darutéver hade en patient i denna studie (med genomgangen njurtransplantation och pagaende
behandling med flera lakemedel, inklusive ciklosporin) en 12 ganger sa hog exponering av total
ezetimib.

Kon

Plasmakoncentrationen av total ezetimib &r ndgot hdgre (cirka 20%) hos kvinnor an hos man.

LDL-C sankning och sakerhetsprofil ar jamforbara for mén och kvinnor som behandlas med Ezetimib
Medical Valley. Ingen dosjustering pa grund av kon ar darfor nodvandig.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Djurstudier géllande kronisk toxicitet av ezetimib pavisade inga malorgan for toxiska effekter. Hos
hundar som behandlades i fyra veckor med ezetimib (>0,03 mg/kg/dag) 6kade
kolesterolkoncentrationen i galla med en faktor pa 2,5 till 3,5. | en ettarsstudie pa hundar med doser
upp till 300 mg/kg/dag observerades dock ingen 6kad forekomst av kolelitiasis eller andra
hepatobiliara effekter. Betydelsen av dessa data for ménniska ar okénd. Risk for gallstensbildning som
ar associerad med den terapeutiska anvéndningen av ezetimib kan inte uteslutas.

| studier dar ezetimib och statiner gavs samtidigt observerades framst sadana toxiska effekter som
vanligtvis kopplas till statiner. Vissa av de toxiska effekterna var mer framtradande &n vad som
observerats vid behandling med endast statiner. Detta anses bero pa farmakokinetiska och
farmakodynamiska interaktioner vid samtidig behandling. Inga sadana interaktioner férekom i de
kliniska studierna. Myopatier férekom hos rattor endast efter exponering for doser flera ganger hogre
an den terapeutiska dosen for manniska (cirka 20 ganger hogre AUC-niva for statiner och 500 till

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

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

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



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Kopovidon

Krospovidon

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tryckblister av transparent Triplex (PVC/PE/PVDC)/aluminium i férpackningar med 7, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 84, 90, 98, 100, 112 eller 300 tabletter.

HDPE-burk med kiselgel-torkmedel som finns i polypropenlocket.
Forpackningsstorlek 100, 105, 112 eller 120 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

54510
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