SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Ezetimib Medical Valley 10 mg toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Huver tafla inniheldur 10 mg af ezetimibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 64 mg af laktdsaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla.

Hyvitar eda beinhvitar, kringlottar, avalar t6flur, u.p.b. 6 mm i pvermal.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Frumkomin kolesterélhakkun (Primary Hypercholesterolaemia)

Ezetimib Medical Valley gefid samhlida HMG-CoA afoxunarmidlahemli (statini) er &tlad dsamt
akveOnu matareedi fyrir sjuklinga med arfblendna attgenga kolesterélhaekkun (heterozygous
familial hypercholesterolaemia) og kolesterdlhaekkun sem ekki er ettgeng (non-familial
hypercholesterolaemia) og ekki er hagt ad medhdndla med statini 4 videigandi hatt.

Ezetimib Medical Valley einlyfjamedferd, er &tlud asamt akvednu mataradi fyrir sjuklinga med
arfblendna @ttgenga kolesterélhaekkun (heterozygous familial hypercholesterolaemia) og
kolesterolhaekkun sem ekki er attgeng (non-familial hypercholesterolaemia) par sem statin er ekki talid
videigandi eda er ekki polad.

Fyrirbygging hjarta- og &0asjukdéma

Ezetimib Medical Valley er @tlad til pess ad draga tr hettu 4 hjarta- og eedasjukdomum (sja kafla 5.1)
hja sjuklingum med kranszedasjikdom og ségu um bratt kransedaheilkenni, hvort sem peir hafa adur
verid a medferd med statini eda ekki.

Arfhrein ettgeng koélesterolhaekkun (Homozygous Familial Hypercholesterolaemia)

Ezetimib Medical Valley gefid samhlida statini, er &tlad 4samt dkvednu mataredi fyrir
sjuklinga me0 arfhreina attgenga kolesterolhakkun. Sjuklingar geta einnig fengid adra medferd
samhlioa (t.d. LDL bléohreinsun (apheresis)).

Arfhrein sitosterolhakkun (Homozygous Sitosterolaemia (Phytosterolaemia))
Ezetimib Medical Valley er atlad asamt akvednu mataradi fyrir sjuklinga med arfhreina
sitosterolhekkun.




4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Sjuklingar skulu vera a videigandi fitulaekkandi faedi adur en medferd er hafin og skal pvi haldid afram
medan 4 medferd med Ezetimib Medical Valley stendur.

Til inntoku. Radlagdur skammtur af Ezetimib Medical Valley er ein 10 mg tafla daglega. Ezetimib
Medical Valley ma taka inn 4 hvada tima dags sem er, med eda an fedu.

begar Ezetimib Medical Valley er bett vid statin skal annad hvort vidhalda upphafsskammti statinsins
eda vidhalda peim skammti sem pegar er tekinn. I pessum tilvikum skal athuga skammtaleidbeiningar
fyrir pad tiltekna statin.

Sjuklingar med kransceedasjukdom og ségu um bratt kranscedaheilkenni

Til ad draga frekar tr hjarta- og edasjukdémum hja sjiklingum med kransadasjukdém og ségu um
bratt kransedaheilkenni ma gefa Ezetimib Medical Valley 10 mg 4samt statini par sem avinningur
vardandi hjarta- og adasjukdoma hefur verid stadfestur.

Samhlioagjof med gallsyru-bindiefni (bile acid sequestrants)
Gefa skal Ezetimib Medical Valley annad hvort >2 klst. fyrir eda >4 klst. eftir ad gallsyru-sequestragjof
lykur.

Aldradir
Engin porf er 4 a0logun skammta hja 6ldrudum (sja kafla 5.2).

Born
Upphaf medferdar skal hefja undir eftirliti sérfraedings.

Born og unglingar >6 ara: Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ezetimibs hja bérnum &
aldrinum 6 til 17 ara. Fyrirliggjandi gognum er lyst i koflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja um skammta.

begar Ezetimib Medical Valley er gefid med statini skal kynna sér leidbeiningar um skammta
statinsins fyrir born.

Born <6 ara: Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Ezetimibs hja bornum <6 4ra. Engin gogn
liggja fyrir.

Skert lifrarstarfsemi

Engin porf er 4 adlogun skammta hja sjiklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child Pugh
gildi 5 til 6). Medferd med Ezetimib Medical Valley er ekki rad016go hja sjuklingum med
midlungsmikla (Child Pugh gildi 7 til 9) eda verulega (Child Pugh gildi > 9) skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Engin porf er 4 a0logun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

4.3  Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Vinsamlegast leitid upplysinga i samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir vidkomandi lyf, pegar
Ezetimib Medical Valley er gefid samhlida statini.

Ekki skal veita samsetta medferd med Ezetimib Medical Valley og statini 4 medgdngu eda vid
brjostagjof.



Ekki skal gefa Ezetimib Medical Valley med statini sjuklingum med virkan lifrarsjakdom eda
stoduga outskyranlega haekkun & transaminasagildum 1 sermi.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Vinsamlegast leitid upplysinga i Samantekt 4 eiginleikum lyfs (SPC) fyrir viokomandi lyf,
pegar Ezetimib Medical Valley er gefid samhlida statini.

Lifrarensim

[ samanburdarrannséknum hja sjuklingum sem fa ezetimib asamt statini hefur vidvarandi haekkun 4
transamindsum (> prefold edlileg efri mork) komid fram. Pegar Ezetimib Medical Valley er gefio
dsamt statini, skal framkveema lifrarpr6f pegar medferd hefst og sidan samkvamt radleggingum
fyrir viokomandi statin (sja kafla 4.8).

[ IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial)
rannsokninni var 18.144 sjuklingum med kransedasjukdém og sdégu um bratt kransedaheilkenni
slembiradad til pess ad fa ezetimib/simvastatin 10/40 mg & sélarhring (n=9.067) eda simvastatin 40 mg
4 solarhring (9.077). Vid midgildi eftirfylgni sem var 6,0 ar var tioni samfelldra haekkana transaminasa
(=3 X edlileg efri mork) 2,5% 1 hopnum sem fekk ezetimib/simvastatin og 2,3% 1 hopnum sem fékk
simvastatin. (Sja kafla 4.8).

{ kliniskri samanburdarrannsékn par sem yfir 9.000 sjiklingum med langvinnan nyrnasjukdom var
slembiradad til a0 fa ezetimib 10 mg dsamt simvastatini 20 mg 4 dag (n=4.650) eda lyfleysu (n=4.620)
(midgildi eftirfylgnitima var 4,9 ar) var tioni samfelldra heekkana transaminasa (>3 X edlileg efti
mork) 0,7% 1 hépnum sem fékk ezetimib dsamt simvastatini og 0,6% 1 hopnum sem fékk lyfleysu (sja
kafla 4.8).

Beinagrindarvédvar (rakottir védvar)

Eftir markadssetningu lyfsins hafa tilfelli af véovakvillum og rakvodvalysu komid fyrir.

Flestir sjuklingar sem fengu rakvodvalysu toku statin samtimis ezetimibi. En samt hefur 1 einstoku
tilfellum ordid vart vid rakvodvalysu pegar ezetimib var notad eingdngu og eins pegar ezetimib var
notad til viobotar vid lyf sem pegar eru pekkt fyrir tengsl peirra vid aukna aheettu 4 rakvodvalysu.
Ef grunur leikur a vodvakvillum vegna vodvaeinkenna eda eftir ad rannsdknir a bléokreatin
fosfokinasa (CPK Blood creatine phosphokinase) hafa leitt i 1jos ad morkin hafa stigid tifalt yfir
edlileg efri mork (ULN upper level normal), 4 ad stddva samstundis notkun Ezetimib Medical Valley,
allra statina og allra peirra lyfja sem eru pekkt fyrir ad auka hattu 4 rakvoovalysu.

Alla pa sjuklinga sem eru a0 hefja medferd med Ezetimib Medical Valley parf ad upplysa um aukna
haettu 4 voovakvillum, og sjuklingarnir purfa ad vita ad verdi peir varir vid dutskyranlega
vodvaverki, eymsli eda mattleysi skuli peir tilkynna pad samstundis (sja kafla 4.8)

[ IMPROVE-IT var 18.144 sjiklingum med kransadasjiikdém og ségu um bratt kransadaheilkenni
slembiradad til pess ad fa ezetimib/simvastatin 10/40 mg & solarhring (n=9.067) eda simvastatin

40 mg a solarhring (9.077). Vid midgildi eftirfylgni sem var 6,0 ar var tidni vodvakvilla 0,2% i
hépnum sem fékk ezetimib/simvastatin og 0,1% i hopnum sem fékk simvastatin, par sem vodvakvilli
var skilgreindur sem ottskyrt vodvamattleysi eda verkur med kreatinkinasagildi i sermi >10 sinnum
yfir edlilegum efri morkum eda tvaer samfelldar rannsoknir med kreatinkinasagildum >5 og <10
sinnum yfir edlilegum efri moérkum. Tidni rakvodvalysu var 0,1% hja ezetimib-/simvastatinhopnum
og 0,2% hja simvastatinhopnum par sem rakvodvalysa var skilgreind sem outskyrt voovamattleysi
eda verkur me0 kreatinkinasagildi i sermi >10 sinnum yfir edlilegum efri mérkum med visbendingum
um nyrnaskada, >5 og <10 sinnum yfir edlilegum efri mérkum i tveimur samfelldum rannséknum
med visbendingum um nyrnaskada eda kreatinkinasagildi >10.000 a.e./l an visbendinga um
nyrnaskada. (Sja kafla 4.8).

[ kliniskri rannsokn par sem yfir 9.000 sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom var slembiradad til
ad fa ezetimib 10 mg 4samt simvastatini 20 mg & dag (n=4.650) eda lyfleysu (n=4.620) (midgildi
eftifylgnitima var 4,9 ar) var tioni voovakvilla/rakvodvalysu 0,2% i hopnum sem fékk ezetimib asamt
simvastatini og 0,1% i hdpnum sem fékk lyfleysu (sja kafla 4.8).
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Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess a0 ahrif aukinnar ttsetningar (exposure) ezetimibs 1 likamanum hja sjuklingum med
midlungsmikla eda verulegaskerdingu a lifrarstarfsemi eru 6pekkt, er Ezetimib Medical Valley ekki
radlagt (sja kafla 5.2).

Born

Oryggi og verkun ezetimibs hj4 sjuklingum 6 til 10 4ra med arfblendna @ttgenga (heterozygous
familial) eda ekki @ttgenga ( non-familial) kélesterolhaekkun hefur verid metin 1 kliniskri
samanburdarrannsokn meo lyfleysu. Verkun ezetimibs i medferdartima > 12 vikur hefur ekki verid
ranns6kud hja pessum aldurshopi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 0og 5.2).

Ezetimib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum yngri en 6 ara (sja kafla 4.2 og 4.8).

Oryggi og verkun ezetimibs gefid samhlida simvastatini hja sjiklingum 10-17 4ra med arfblendna
attgenga kolesterolhakkun (heterozygous familial hypercholesterolaemia) hefur verid metin i kliniskri
samanburdarrannsokn hja unglingsdrengjum (Tanner stig II og yfir) og hja unglingsstulkum sem hafa
haft tidir i a.m.k. 1 ar.[ pessari takmorkudu samanburdar rannsokn, voru ekki synileg ahrif 4 voxt eda
kynproska hja unglingunum, drengjum og stulkum, eda ahrif 4 lengd tidarhrings hja stilkum.

Ahrif af ezetimibi i medferd lengur en 33 vikur 4 voxt og kynproska hefur samt sem adur ekki

verid rannsakadur (sja kafla 4.2 og 4.8).

Oryggi og verkun ezetimibs gefid samhlida simvastatini meira en 40 mg daglega hefur ekki
verid rannsakad hja bornum 10 til 17 ara.

Oryggi og verkun ezetimib gefid samhlida simvastatini hefur ekki verid rannsékud hja bérnum < 10
ara (sja kafla 4.2 og 4.8).

Langtimadhrif af ezetimibmedferd hja sjiklingum yngri en 17 ara til ad minnka sjikdomsastand
eda danartioni & fullordinsarum hafa ekki verid rannsokud.

Fibrot
Oryggi og verkun ezetimib samhlida fibrotum hefur ekki verid stadfest.

Ef grunur leikur & gallsteinaveiki hja peim sjuklingum sem fa Ezetimib Medical Valley og
fenofibrat, skal stddva medferdina og framkvaema gallblodrurannsoknir (sja kafla 4.5 og 4.8).

Ciklosporin

Gzeta skal varudar pegar hefja skal Ezetimib Medical Valley medferd hja sjuklingum sem taka
ciklosporin.

Fylgjast skal med péttni ciklosporins hja sjuklingum sem fa Ezetimib Medical Valley og cikldsporin
(sja kafla 4.5).

Segavarnarlyf
Ef Ezetimib Medical Valley medferd er batt vid medferd med warfarini, 60ru kimarin

blédpynningarlyfi, edafluindioni, skal fylgjast 4 videigandi hatt med INR (International Normalized
Ratio) (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda glukdsa-

galaktosavanfrasog, sem eru mjog sjaldgaefir arfgengir kvillar, eiga ekki a0 nota petta lyf.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

{ forkliniskum rannsoknum hefur verid synt fram 4 ad ezetimib virkjar ekki cytokrom P-450
umbrotsensim. Engar kliniskt marktaekar milliverkanir hafa komid fram milli ezetimibs og lyfja



sem vitad er a0 umbrotna fyrir tilstilli cytokroma P-450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 og 3A4, eda N-
asetyltransferasa.

{ kliniskum rannséknum 4 milliverkunum hafdi ezetimib engin ahrif 4 lyfjahvorf dapsons,
dextrémetorfans, digoxins, getnadarvarnarlyfja til inntoku (etinylestradiols og levonorgestrels),
glipizids, tolbltamids eda midazolams vid samhlidanotkun. Cimetidin hafodi engin dhrif & adgengi
ezetimibs pegar lyfin voru gefin samhlida.

Syrubindandi lyf
Samhlidagjof syrubindandi lyfja haegdi a frasogi ezetimibs en hafdi engin ahrif a adgengi lyfsins. Pessi
minnkadi frasogshradi er ekki talinn hafa marktaeka kliniska pydingu.

Kolestyramin

Samhlidagjof kolestyramins minnkadi medalsterd flatarmals undir ferli (AUC)

fyrir heildar ezetimib (ezetimib + ezetimib-glukarénid) um u.p.b. 55%.

bessi milliverkun getur dregid ur peirri auknu leekkun LDL-kolesterols sem kemur fram pegar
Ezetimib Medical Valley er bett vid kolestyramin edferd (sja kafla 4.2).

Fibrot
Lacknar purfa ad vera medvitadir um hugsanlega heettu a gallsteinaveiki og gallblodrusjukdomum
hja sjuklingum sem fa fenofibrat og Ezetrdl (sja kafla 4.4 og 4.8).

Ef grunur leikur & gallsteinaveiki hja peim sjuklingum sem fa Ezetimib Medical Valley og
fenofibrat, skal stddva medferdina og framkvaema gallblodrurannsoknir (sja kafla 4.5 og 4.8).

Samhlidagjof fenofibrats jok péttni heildar ezetimibs u.p.b. 1,5 falt og samhlidagjof
gemfibrosils jok péttnina u.p.b. 1,7 falt.

Samhlidagjof Ezetimib Medical Valley med 6drum fibrotum hefur ekki verid rannsékud.

Fibrot geta aukid kolesterolutskilnad med galli sem getur leitt til gallsteinamyndunar.
I forkliniskri rannsdkn & hundum vard aukning a kolesteroli i galli i gallblooru af voldum ezetimibs
(sjé kafla 5.3). Ekki er ljost hvada pydingu pessar forklinisku nidurstédur hafa fyrir menn.

Statin
Engar milliverkanir af kliniskri pydingu komu fram pegar ezetimib var gefid samhlida atorvastatini,
simvastatini, pravastatini, lovastatini, fluvastatini, eda rosuvastatini.

Ciklésporin

Rannsakadir voru atta sjuklingar sem farid h6fou i nyraigraedslu og voru i jafnvaegi 4 ciklosporin-
medferd, peir voru med kreatininuthreinsun > 50 ml/min. Pegar sjuklingunum var gefinn einn 10 mg
skammtur af ezetimibi jok pad medalsteerd AUC fyrir heildar ezetimib um 3,4-falt(aukningin spannadi
bilid 2,3 til 7,9-falt) samanborid viod heilbrigda einstaklinga ur i annarri rannsékn sem eingéngu fengu
ezetimib (fjoldi = 17). 1 annarri rannsékn voru rannsakadir sjuklingar med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi sem bidu nyrnaigradslu og fengu ciklosporin og fjolda annarra lyfja. bessir sjuklingar
voru 12-falt neemari fyrir heildar ezetimibi pegar soému vidmid voru notud og par sem ezetimib var
gefid eingdngu. | tveggja timabila pverunar rannsokn (two-period crossover study) 4 12 heilbrigdum
einstaklingum, vard dagleg notkun 4 20 mg ezetimibs i 8 daga med einum 100 mg skammti
ciklosporins 4 degi 7 til pess ad flatarmal undir ferli (AUC) cikldsporins jokst ad medaltali um 15%
(spannadi fra 10% minnkun til 51% aukningar) pegar borid var saman vid gjafir 4 stokum 100 mg
ciklosporinskdmmtum eingdngu.Styrd rannsokn a ahrif samgjafar ezetimibs og ciklosporins hja
nyrnapegum hefur ekki verid gerd. Varudar skal gatt pegar Ezetimib Medical Valley gjof er baett vid
ciklosporinmedferd. Ciklosporinpéttni 1 blodi skal hofo undir eftirliti hja sjuklingum sem fa Ezetimib
Medical Valley og cikldsporin. (sja kafla 4.4).



Segavarnarlyf
Samhlidanotkun ezetimibs (10 mg einu sinni a dag) og warfarins hafdi engin marktaek ahrif a4 adgengi

(bioavailability) warfarins og protrombintima, i rannsokn a 12 heilbrigdum fullordonum koérlum.
Tilkynnt hefur samt verid um tilfelli aukins INR (International Normalised Ratio) eftir
markadssetningu lyfsins, hja sjuklingum sem fengu ezetimibmedferd batt vid warfarinmedferd eda
fliindionmedferd. Ef Ezetimib Medical Valley er batt vid medferd med warfarini, 60ru kiimarin
bl6dpynningarlyfi, eda fliindidni skal fara fram videigandi INR athugun (sja kafla 4.4).

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa adeins farid fram hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki skal gefa Ezetimib Medical Valley samhlida statini 8 medgongu eda vid brjostagjof (sja kafla
4.3), vinsamlegast leitid upplysinga i samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir vidkomandi statin.

Medganga
Ekki skal nota Ezetimib Medical Valley 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Engar kliniskar

upplysingar um notkun ezetimib 4 medgongu eru fyrirliggjandi. Rannsoknir 4 dyrum sem fengu
ezetimib eitt sér benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra dhrifa 4 medgongu,
fosturvisis/fostursproska, faedingu eda proska eftir fedingu (sja kafla 5.3).

Mjolkurmyndun

Ekki er radlegt ad gefa konum sem hafa born 4 brjosti Ezetimib Medical Valley. Rannsoknir 4 rottum
hafa synt a0 ezetimib skilst Ut i brjostamjolk. Ekki er vitad hvort 1yfio skilst 0t i brjostamjolk hja
konum.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif ezetimibs 4 frjésemi hja ménnum. Ezetimib hefur
engin ahrif 4 frjésemi kvenkyns og karlkyns rottna (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Samt sem adur skal taka tillit til pess vid akstur og notkun véla ad sundl hefur verio tilkynnt.

4.8 Aukaverkanir

Tafla yfir aukaverkanir (kliniskar rannsoknir og reynsla eftir markadssetningu

{ kliniskum rannsoknum sem st6du i allt ad 112 vikur, var ezetimib 10 mg eitt sér gefid

2.396 sjuklingum, asamt statini gefid 11.308 sjuklingum, eda asamt fenofibrati gefid 185 sjuklingum.
Aukaverkanir voru venjulega vaegar og timabundnar. Samanl6gd tioni skradra aukaverkana var
svipud og milli ezetimibs og lyfleysu. Einnig var fj6ldi peirra sem haettu i medferd vegna
aukaverkana svipadur hja peim sem fengu ezetimib og peim sem fengu lyfleysu.

Ezetimib gefid eitt sér eda dsamt statini:

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram hja sjuklingum sem voru medhondladir med ezetimibi
(N=2.396) og oftar en hja peim sem fengu lyfleysu (N=1.159) eda hja sjuklingum sem medhdondladir
voru med ezetimibi dsamt statini (N=11.308) og oftar en pegar statin var gefio eitt sér (N=9361).
Aukaverkanir eftir markadssetningu fengnar ur skyrslum um ezetimib par sem pad er gefid eitt sér eda
me0 statini. Aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum & vidmidunarlyfi (sem
einlyfjamedferd eda gefin samhlida statini) eda sem tilkynnt var um eftir markadssetningu
vidmidunarlyfs, annad hvort gefio eitt sér eda med statini, eru taldar upp i t6flu 1. bessar aukaverkanir
eru flokkadar eftir liffeerum og tioni.



Tioni er skilgreind sem: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki
pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tafla 1 Aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum Aukaverkun

Tidni

Bl60 og eitlar

Tioni ekki pekkt blodflagnafaed

Onzemiskerfi

Tioni ekki pekkt ofnaemisvidbrogd, p.m.t. Gtbrot, ofsakladi,
bradaofnemi og ofn@misbjugur

Efnaskipti og neering

Sjaldgaefar Minnkud matarlyst

Geodrzen vandamal

Algengar punglyndi

Taugakerfi

Algengar hoéfudverkur

Sjaldgaefar naladofi

Tioni ekki pekkt sundl

Adar

Sjaldgaefar hitak6f, haprystingur

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Sjaldgaefar hésti

Tidni ekki pekkt madi

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, nidurgangur, vindgangur

Sjaldgaefar meltingartruflun, maga- og vélindabakfledi, 6gledi,
munnpurrkur, magabodlga

Tidni ekki pekkt Brisbdlga, heegdatregda

Lifur og gall

Tioni ekki pekkt lifrarbolga, gallsteinaveiki, gallblodrubolga

Hud og undirhio

Sjaldgaefar kl4di, utbrot, ofsakladi

Tioni ekki pekkt regnbogarodasott

Stodkerfi og bandvefur

Algengar vOdvaverkir

Sjaldgaefar lioverkur, vodvakrampar, verkir & halsi, bakverkir,
voOdvamattleysi, verkir i Gtlimum

Tidni ekki pekkt voovakvilli/rakvodvalysa (sja kafla 4.4)

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad

Algengar preyta

Sjaldgaefar brjostverkur, verkir, prottleysi, bjiigur i Gtlimum

Rannséknanidurstéour

Algengar hakkud ALAT og/eda ASAT

Sjaldgaefar hakkad blodkreatinfosfokinasagildi (CPK); gamma-
glutamyltransferasi heekkadur, 6edlileg lifrarprof

Ezetimib Medical Valley dsamt fen6fibrati
Meltingarfaeri: Kvidverkir (algengt).

[ fjolsetra, tviblindri, lyfleysustyrdri, kliniskri rannsokn 4 sjiklingum med blandada 6hoflega
blodfituheekkun, voru 625 sjiklingar medhondladir i allt ad 12 vikur og 576 sjuklingar medhondladir i
allt ad eitt ar. [ pessari rannsokn luku 172 sjiklingar i ezetimib- og fenéfibratmedferd 12 vikna
medferd og 230 sjuklingar i ezetimib- og fenofibratmedferd (p.m.t. 109 sem fengu eingdngu ezetimib




fyrstu 12 vikurnar) luku 1 ars medferd. Pessi rannsokn var ekki honnud til ad bera medferdarhopana
saman me0 tilliti til sjaldgeefra vioburda.

Hlutfall (95% CI) kliniskt mikilvaegrar aukningar (> 3 X ULN, eftirfylgjandi) i sermistransaminasa var
4,5% (1,9 (fenodfibrat einlyfjamedferd) og 8,8 (ezetimib gefid samhlida fendfibrati)) og 2,7% (1,2
(fendfibrat einlyfjamedferd) og 5,4 (ezetimib gefid samhlida fendfibrati)), leiorétt fyrir medferdarsynd
(treatmend exposure). Samskonar hlutfall gallblodrunams var 0,6% (0,0 (fendfibrat einlyfjamedferd)
og 3,1 (ezetimib gefid samhlida fenofibrati)) og 1,7% (0,6 (fendfibrat einlyfjameodferd) og 4,0
(ezetimib gefid samhlida fenofibrati)) (sja kafla 4.4 og 4.5).

Born (6 til 17 ara)

{ rannsokn hja bornum (6 110 ara) med arfblendna @ttgenga (heterozygous familial) eda ekki
attgenga (non-familial) kolesterolhackkun (n = 138) komu fram hakkanir & ALT og/eda AST (> 3X
edlileg efri mork, samfellt) hja 1,1% (1 sjiklingur) 1 hopi sjuklinga sem fengu ezetimib samanborid
vid 0% 1 lyfleysuhépnum. Engar haekkanir urdu 4 kreatinfosfokinasa (CPK) (> 10 sinnum yfir
edlilegum efri mérkum). Ekkert tilvik vodvakvilla var tilkynnt.

[ annarri rannsokn hja unglingum (10 til 17 ara) med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun
(heterozygous familial hypercholesterolaemia) (n=248) kom fram haekkun 4 ALAT og/eda ASAT (>
prefold edlileg efri mork vid endurteknar malingar) hja 3% (4 sjuklingar) ezetimib/simvastatin
sjuklinga samanborid vid 2% (2 sjuklingar) sjuklinga sem fengu adeins simvastatin, fyrir heekkun
(>10 sinnum yfir edlilegum efri mérkum) a kreatinfosfokinasa voru pessi gildi, hvert um sig, 2% (2
sjuklingar) og 0% sjuklinga. Ekkert tilfelli voovakvilla var tilkynnt.

bessar rannsoknir hentudu ekki til ad bera saman mjog sjaldgaefar aukaverkanir.

Sjuklingar med kransadasjukdém og sdgu um bratt kransaedaheilkenni

[ IMPROVE-IT rannsokninni (sja kafla 5.1) toku patt 18.144 sjiklingar sem medhéndladir voru med
ezetimibi/simvastatini 10/40 mg (n=9.067; hja 6% voru ezetimib-/simvastatinskammtar auknir {
10/80 mg) eda simvastatin 40 mg (n=9.067; hja 27% voru simvastatinskammtar auknir i 80 mg),
Oryggio var sambarilegt a eftirfylgnitima, sem var ad midgildi 6,0 ar. Hlutfall peirra sem heettu
patttoku vegna aukaverkana var 10,6% hja sjiklingum sem fengu ezetimib/simvastatin og 10,1% hja
sjuklingum sem fengu simvastatin. Tidni vodvakvilla var 0,2% 1 hopnum sem fékk
ezetimib/simvastatin og 0,1% 1 hopnum sem fékk simvastatin, par sem vodvakvilli var skilgreindur
sem outskyrt vodvamattleysi eda verkur med kreatinkinasagildi i sermi >10 sinnum yfir edlilegum
efri morkum eda tvaer samfelldar rannsoknir med kreatinkinasagildum >5 og <10 sinnum yfir
eOlilegum efri morkum. Tidni rakvodvalysu var 0,1% hja ezetimib-/simvastatinhépnum og 0,2% hja
simvastatinhopnum par sem rakvodvalysa var skilgreind sem outskyrt vodvamattleysi eda verkur med
kreatinkinasagildi i sermi >10 sinnum yfir edlilegum efri mérkum 4samt visbendingum um
nyrnaskada, gildi >5 og <10 sinnum yfir edlilegum efri mérkum i tveimur samfelldum rannséknum
med visbendingum um nyrnaskada eda kreatinkinasagildi >10.000 a.e./l an visbendinga um
nyrnaskada. Tioni vidvarandi hekkunar 4 transamindsum (=3 X edlileg efri mork) var 2,5% hja
ezetimib-/simvastatinhopnum og 2,3% hja simvastatinhopnum. (Sja kafla 4.4). Greint var fra
gallblodrutengdum aukaverkunum hja 3,1% i ezetimib-/simvastatinhépnum og 3,5% hja
simvastatinhopnum. Tioni sjukrahtsinnlagna vegna brottnams gallblooru var 1,5% hja badum
medferdarhopunum. Krabbamein (skilgreint sem nytilkominn illkynja sjukdémur) greindist &
rannsOknartimanum hja 9,4% 1 ezetimib-/simvastatinhépnum og 9,5% 1 simvastatinhopnum.

Sjuklingar med langvinnan nyrnasjukdéom

{ rannsokninni 4 vorn fyrir hjarta og nyru (Study of Heart and Renal Protection (SHARP)) (sja kafla
5.1), par sem fleiri en 9.000 sjuklingar fengu daglega fastan samsettan skammt af ezetimibi 10 mg
asamt simvastatini 20 mg (n=4.650) eda lyfleysu (n=4.620), var oryggi samberilegt 4 eftirfylgnitima
ad midgildi 4,9 ar. { pessari rannsokn voru einungis skradar alvarlegar aukaverkanir og tilvik par sem
sjuklingar haettu vegna hvers kyns aukaverkana. Tidni brottfalls vegna aukaverkana var samberileg
(10,4% hja sjuklingum sem fengu medferd med ezetimibi dsamt simvastatini, 9,8% hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu). Tidni vodvakvilla/rakvoovalysu var 0,2% hja sjiklingum sem fengu medferd med
ezetimibi asamt simvastatini og 0,1% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Samfelldar heekkanir
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transaminasa (> 3 X efti edlileg mork) komu fyrir hja 0,7% sjuklinga sem fengu medferd meo
ezetimibi asamt simvastatini samanborid vid 0,6% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. (Sja kafla 4.4).
i pessari rannsokn var ekki tolfraedilega marktaek aukning 4 tidni fyrirframtilgreindra aukaverkana,
p.m.t. krabbamein (9,4% hja peim sem fengu ezetimib asamt simvastatini, 9,5% hja peim sem

fengu lyfleysu), lifrarbolga, gallbl6drundm eda fylgikvillar gallsteina eda brisbolga.

Nidurstodur blédrannsdkna

{ kliniskum samanburdarrannsoknum & medferd med ezetimibi einu sér, var tidni kliniskt mikilvaegra
haekkana & sermistransamindsum (ALAT og/eda ASAT > pref6ld edlileg efri mork, vid endurteknar
melingar) svipud fyrir ezetimib (0,5%) og lyfleysu (0,3%). [ rannsoknum & samhlidagjof var tidnin
1,3% hja sjuklingum sem fengu ezetimib asamt statini og 0,4% hja sjuklingum sem fengu statin eitt
sér. bessar hakkanir voru yfirleitt &n einkenna, an tengsla vid gallstiflu og gengu til baka pegar
meodferd var hett eda vid dframhaldandi medferd (sja kafla 4.4).

{ kliniskum rannsoknum voru tilfelli um yfir tifalt haekkud blodkreatinfosfokinasagildi fra edlilegum
efri morkum, tilkynnt hja 4 sjuklingum af 1.674 (0,2%) sem fengu ezetimib eingdngu, & moti 1
sjuklingi af 786 (0,1%) sem voru ao fa lyfleysu, og 1 sjuklingi af 917 (0,1%) sem fengu ezetimib med
statini 4 moti 4 sjuklingum af 929 (0,4%) sem voru ad fa statin eingéngu. Ekki voru umfram tilfelli
vodvakvilla og rakvodvalysu tengd ezetimibi samanborid vid videigandi samanburdarhop (lyfleysa og
statin eingdngu) (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

{ kliniskum rannséknum par sem 50 mg/dag af ezetimibi voru gefin 15 heilbrigdum einstaklingum i
allt ad 14 daga, eda 40 mg/dag voru gefin 18 sjiklingum med frumkomna kolesterolhakkun
(primary hypercholesterolemia) i allt ad 56 daga, poldist pad almennt vel. Pegar rottum og misum
var gefinn einn 5000 mg/kg skammtur af ezetimibi og hundum einn 3.000 mg/kg skammtur, komu
engar eiturverkanir fram.

Skrad hafa verid fa tilvik ofskdmmtunar ezetimibs; flestum peirra hefur ekki fylgt aukaverkanir.
Skradar aukaverkanir hafa ekki verid alvarlegar. Eigi ofskommtun sér stad, skal veita medferd viod
einkennum sem og altaeeka studningsmeoferd.

S. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur kélesterol- og priglyseridlaekkandi lyf, ATC flokkur: C10A X09

Verkunarhattur

Ezetimib Medical Valley tilheyrir nyjum flokki fitulekkandi lyfja sem hindra sértekt frasog
kolesterdls og skyldra jurtasterola Gr pormum. Ezetimib Medical Valley hefur 6fluga verkun vio
inntoku og verkunarmati pess gerir pad frabrugoid lyfjum i 60rum flokkum kélesteréllekkandi lyfja
(t.d. statina, gallsyrubindandi lyfja (resina), fibrinsyruafleida og jurtastanola). Niemann-Pick C1-Like
1 (NPC1L1) flutningseining sterols, sem sér um upptoku koélesterols og fytosterdls i pormum, er
takmark ezetimibs.

Ezetimib safnast fyrir vid garnatitur (brush border) smagirnis og hindrar frasog kolesterols sem
leidir til minni flutnings kélesterols fra pormum til lifrar; statin draga ir myndun kolesterdls i
lifrinni og saman veita pessir frabrugdnu verkunarmatar vidbotarleekkun kolesterols. 1 tveggja vikna
kliniskri rannsokn hja 18 sjuklingum sem hofou hekkad kolesterol, minnkadi Ezetimib Medical
Valley frasog kolesterdls fra pormum um 54% 1 samanburdi vid lyfleysu.
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Lyfhrif

Nokkrar forkliniskar rannsoknir voru gerdar til pess ad akvarda sértaekni ezetimibs vid hindrun
frasogs kolesterols. Ezetimib hindradi frasog ['*C]-kolesterols an nokkurra ahrifa 4 frasog
priglyserioa, fitusyra, gallsyra, progesterons, etinylestradiols eda fituleysanlegra A- og D-vitamina.

Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad sjikdomar i hjarta- og @dakerfi og ddnartioni af voldum
peirra séu 1 réttu hlutfalli vid gildi heildarkolesterols og LDL-kolesterols og 1 6fugu hlutfalli vid gildi
HDL-kolesterols.

Gjof & Ezetimib Medical Valley asamt statini er skilvirk til pess ad draga ur heettu 4 hjarta- og
&dasjukdémum hja sjiklingum med kransadasjukdom og ségu um bratt kransadaheilkenni.

Verkun og oryggi

[ kliniskum ranns6knum dré ezetimib, hvort sem pad var gefid eitt sér eda samhlida statini, marktaekt
ur heildarkolesterdli, LDL-kolesterdli, apolipoproteini B og priglyseridum og jok HDL-kolesterdl hja
sjuklingum med kolester6lhakkun.

Frumkomin kolesterolheekkun (Primary Hypercholesterolaemia)

Framkvamd var atta vikna, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu, hja 769 sjuklingum med
koélesterolhaekkun. Sjuklingarnir voru pegar i medferd med statini einu sér og hofou ekki nad pvi
LDL-kélesterolgildi (2,6 til 4,1 mmol/1 [100 til 160 mg/dl], had upphafsgildi), sem er takmark
»National Cholesterol Education Program” (NCEP). Sjuklingunum var slembiradad pannig ad peir
fengu annad hvort 10 mg af ezetimib eda lyfleysu, til vidbotar vid yfirstandandi statinmedfero.

Af peim sjuklingum sem voru i statinmedferd og hofou ekki nad LDL-kolester6l takmarkinu i upphafi
rannsOknarinnar (u.p.b. 82%), nadu markteekt fleiri sjuklingar 1 ezetimibhopnum eda 72% takmarkinu
i lok rannsdknarinnar samanborid vid pa sem fengu lyfleysu eda 19%. Marktekur munur var 4
samsvarandi lekkun LDL-kolesterdls (25% med ezetimib 4 moti 4% med lyfleysu). Ad auki, pegar
ezetimib var baett vid yfirstandandi statinmeoferd, vard marktaek leekkun 4 heildarkoélesteroli,
apolipoproteini B, priglyserioum og haekkun 4 HDL-kolesterdli, 1 samanburdi vidlyfleysu. begar
ezetimibi var beett vid yfirstandandi statinmedferd laekkadi medalgildi CRP (C-reactive protein) um
10%, en um 0% pegar um lyfleysu var a0 rada.

{ tveimur tviblindum, slembir6dudum, 12 vikna rannséknum med samanburdi vid lyfleysu 4 1.719
sjuklingum med frumkomna koélesterolhaekkun, leiddi gjof 10 mg ezetimib til lekkunar &
heildarkoélesterdli (13%), LDL-kolesteroli (19%), apolipoproteini B (14%) og priglyseridum (8%), en
HDL-kolesterol haekkadi (3%). Auk pess hafoi ezetimib engin ahrif & plasmapéttni fituleysanlegra
vitamina A, D og E, engin ahrif 4 protrombintima og likt og 6nnur fituleekkandi lyf skerti pad ekki
myndun barksterahormoéna.

f fjolsetra, tviblindri slembiradadri kliniskri samanburdarrannsokn (ENHANCE) var 720 sjiklingum
med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun (heterozygous familial hypercholesterolaemia)
slembiradad til ad fa 10 mg ezetimib asamt 80 mg af simvastatini (n=375) eda 80 mg simvastatin
(n=363) i 2 ar. Adalmarkmi0 rannsoknarinnar var ad rannsaka ahrif samsettu ezetimib-/simvastatin-
medferdarinnar a pykkt slagaeedaveggsins (intima-media thickness (IMT)) i halsslagaedinni
samanborid vi0 simvastatin einlyfjamedferd. Ekki hefur enn verid synt fram ahrif pessa 6beina
melikvarda a sjikdomsastand og danartioni hjarta og edasjukdéma.

Ekki reyndist vera markteekur munur & milli medferdarhopa (p=0,29) i adalendapunkti
rannsOknarinnar, breytingin i medal pykkt slageedaveggsins 1 6llum sex greinum hélsslagadarinnar,
sem var mald med 6mskodun af tegund B (B-mode ultrasound). begar 10 mg ezetimib 4samt 80 mg
af simvastatini var gefio jokst pykkt slagedaveggsins um 0,0111 mm og um 0,0058 mm pegar 80 mg
simvastatin var gefid eitt sér, pau tvd ar sem rannsoknin st6d yfir (grunn midgildi & pykkt
slageedaveggsins 1 halsslagedinni var 0,68 mm og 0,69 mm 1 hvorum hop fyrir sig).
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Gjof 10 mg ezetimibs asamt 80 mg af simvastatini laekkadi LDL-koélesterol, heildarkolesterdl,
apolipoprotein B og priglyserid marktaekt meira en pegar 80 mg simvastatin var gefio eitt sér.
Prosentuaukning i HDL-koélesteroli var svipud fyrir bada medferdarhdpana.

Tilkynntar aukaverkanir fyrir 10 mg ezetimib dsamt 80 mg af simvastatini var i samraemi vio pekkt
Oryggissnio.

Bom

[ fjolsetra tviblindri samanburdarrannsokn var 138 sjiklingum (59 drengjum og 79 stalkum) &
aldrinum 6 til 10 4ra (medalaldur 8,3 ar), meo arfblendna @ttgenga (heterozygous familial) eda ekki
@ttgenga (non-familial) kolesterolhaekkun og grunnlinugildi LDL-kolesterols 4 milli 3,74 og 9,92
mmol/l, slembiradad til ad fa annadhvort ezetimib 10 mg eda lyfleysu i 12 vikur.

Eftir 12 vikur hafoi ezetimib leekkad marktaekt heildarkolesterdl (-21% & moti 0%), LDL-kolesterdl
(-28% 4 moti -1%), Apo-B (-22% 4 méti 1%) og kolesterdl sem er ekki HDL (-26% 4 moti 0%),
samanborid vid lyfleysu. Nidurstoour i badum medferdarhépunum voru svipadar vardandi priglyserioa
og HDL-kolesterdl (-6% a moéti + 8%, og + 2% 4 moti + 1%, talid 1 sdmu r60).

[ fjolsetra, tviblindri, samanburdarrannsokn, 142 drengir (Tanner stig II og ofar) og 106 stalkur sem
hafa haft tidir, 10 — 17 ara (medal aldur 14,2 ar) me0 arfblendna &ttgenga kolesterolhakkun
(heterozygous familial hypercholesterolaemia) med LDL-kolesterol grunngildi milli 4,1 og

10,4 mmol/1 var slembiradad i hopa sem fengu annad hvort ezetimib 10 mg gefid samhlida
simvastatini (10, 20 eda 40 mg) eda simvastatin (10, 20 eda 40 mg) gefid eitt sér 1 6 vikur, ezetimib
gefio samhlida 40 mg simvastatini eda simvastatin 40 mg gefid eitt sér naestu 27 vikur og i opna
hluta var ezetimib gefid samhlida simvastatini (10, 20 eda 40 mg) i 20 vikur par 4 eftir.

i 6. viku, pa leiddi gjof ezetimibs samhlida simvastatini (allir skammtar) til marktzekt laekkunar &
heildarkdlesteroli (38% midad vid 26%), LDL-koélesteroli (49% midad vid 34%), apdlipdproteini B
(39% midad vid 27%) og kolesterol sem er ekki HDL (47% midad vid 33%) samanborid vid
simvastatin (allir skammtar) gefid eitt sér. Sambeerilegur arangur var fyrir bada medferdarhopana
hvad vardar priglyserida og HDL-kolesterol (-17% midad vid -12% og +7% midad vid +6%, hvort
um sig). I viku 33 voru nidurstédur i samraemi vid nidurstédur i viku 6 og marktaekt fleiri sjiklingar
sem fengu ezetimib og 40 mg simvastatin (62%) nadu takmarki ,,National Cholesterol Education
Program” (NCEP) (< 2.8 mmol/l [110 mg/dl]) fyrir LDL-kolester6l samanborid vid pa sem fengur
40 mg simvastatin (25%). [ viku 53, i lok opna hluta framlengingarinnar héldust hrif 4 fituleekkandi
kennisterdirnar afram.

Oryggi og verkun ezetimibs gefid samhlida simvastatini meira en 40 mg daglega hefur ekki verid
rannsakad hja bornum 10 til 17 ara. Oryggi og verkun ezetimibs gefid asamt simvastatini hefur
ekki verid rannsokud hja bornum < 10 ara.

Langtimadhrif af ezetimibmedferd hja sjiklingum yngri en 17 ara til ad minnka sjikdomsastand
eda danartioni a4 fullordinsarum hafa ekki verid rannsokud.

Fyrirbygging hjarta- og eedasjukdoma

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) var fjolsetra,
slembir6dud, tviblind rannsékn med virkum samanburdi par sem 18.144 sjuklingar voru skradir innan
10 daga fra sjukrahtisinnlogn vegna brads kransadaheilkennis (annadhvort bratt hjartadrep eda
ostodug hjartadng). Sjaklingar voru med LDL-kolesterdl <125 mg/dl (<3,2 mmol/1) ef peir voru ekki
a blodfituleekkandi medferd pegar kransadaheilkennid kom fram eda <100 mg/dl (<2.6 mmol/l) ef
beir voru 4 blodfitulekkandi medferd. Ollum sjiklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og fengu
annadhvort ezetimib/simvastatin 10/40 mg (n=9.067) eda simvastatin 40 mg (n=9.077) og var fylgt
eftir 1 6,0 ar (miogildi).

Medalaldur sjiklinga var 63,6 ar, 76% voru karlkyns, 84% voru hvitir og 27% voru med
sykursyki. Medalgildi LDL-kolesterols pegar sjuklingar voru metnir i rannsoknina var 80 mg/dl
(2,1 mmol/l) hja peim sem voru a blodfitulekkandi medferd (n=6.390) og 101 mg/dl (2,6 mmol/1)
hja peim sem hofou ekki fengid blodfituleekkandi medferd (n=11.594). Fyrir sjikrahisinnlogn
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vegna brads kransedaheilkennisins voru 34% sjuklinganna a statinmedferd. Eftir eitt ar var
medalgildi LDL-kolesterols hja sjuklingum sem héldu afram a4 medferd 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) 1
ezetimib-/simvastatinhopnum og 69,9 mg/dl (1,8 mmol/1) i hopnum sem fékk simvastatin
einlyfjamedferd. Bloofitugildi voru yfirleitt maeld hja peim sjuklingum sem héldu afram &
rannsoknarmedferdinni.

Adalendapunkturinn var samsettur og samanstendur af daudsfalli af vdldum hjarta- og
&dasjukdoma, alvarlegum kransaedasjukdomi (skilgreindur sem hjartadrep an daudsfalls,
stadfest hvikul hjartadng (unstable angina) sem krefst sjikrahtsinnlagnar eda kransadaadgerd
sem var gerd ad minnsta kosti 30 dogum eftir slembir6dun i medferd) og heilaslagi an
daudsfalls. Rannsoknin syndi fram 4 stigvaxandi avinning af medferd med ezetimibi pegar pvi
er beaett vid simvastatin vid leekkun samsetts adalendapunkts sem er daudsfall af voldum hjarta-
og ®0asjukdoma, alvarlegur kransedasjukdomum og heilaslag an daudsfalls samanborid vid
simvastatin eitt sér (hlutfallsleg dhattuminnkun um 6,4%, p=0,016). Adalendapunkturinn kom
fram hjé 2.572 af 9.067 sjuklingum (7-ara Kaplan-Meier [KM] hlutfall 32,72%) i ezetimib-
/simvastatinhopnum og 2.742 af 9.077 sjuklingum (7-ara Kaplan-Meier [KM] hlutfall 34,67%)
sem fengu eingdéngu simvastatin. (Sja mynd 1 og toflu 1). Gert er rdd fyrir ad pessi stigvaxandi
avinningur sé svipadur vid samhlidagjof annarra statina sem synt hefur verid fram a ad dragi
ur haettu a hjarta- og &dasjukdomum. Heildardanartioni var ébreytt hja pessum ahaettuhopi (sja
toflu 1).

Heildaravinningur var fyrir allar gerdir heilaslags, hins vegar var litil 6marktaek aukning &
heilaslagi med bledingu hja ezetimib-/simvastatinhdpnum samanborid vid pa sem fengu
simvastatin eitt sér (sja toflu 1). Haetta 4 heilaslagi med blaedingu pegar ezetemib er gefid
samhlida statini med meiri virkni i langtima Gtkomurannsokn hefur ekki verid metin.

Meodferdarahrif ezetimibs/simvastatins voru yfirleitt i samraemi vid heildarnidurstodur hja
morgum undirhopum par med talid kyn, aldur, kynpattur, saga um sykursyki,
blodfitugrunngildi, fyrri statinmedferd, saga um heilaslag og haprystingur.

Mynd 1: Ahrif ezetimibs/simvastatins 4 samsettan adalendapunkt sem er daudsfall af voldum

hjarta- og @dasjukdoms, alvarlegur kransadasjukdomur eda heilaslag an
daudsfalls
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Einstaklingar i ahaettu

Ezetimib/simvastatin

Simvastatin

Undirhépur

Allir

Kyn

Karl

Kona

Aldur

<65 ara

>=65 ara
Kynpattur
Hvitur

Ekki hvitur
Forsaga um
sykursyki (Diabetes
Mellitus)

Ja

Nei

Hefur 4dur fengid
heilablodfall

Ja

Nei

Fyrri reynsla af
siatini
Statinmeofero i
byrjun

40 7
1 Ahaettuhlutfall, 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988); p=0,016
35 ] ‘_,f""’
30 PSP i
R | ’-/""
5 25 7 -
| = 1 ,.-‘
% 20 ==
g 2
15 o
10
| ———  Ezetimib/simvastatin
5 . p
I ====- Simvastatin
0 T T T T T ' T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Timi fra slembir6dun (ar)
9.067 7.371 6.801 6.375 5.839 4284 3.301 1.906
9.077 7.455 6.799 6.327 5729 4206 3.284 1.857
Ahzttuhlutfall (95%  Heildar  Fj. atburda (% pot Ahzttuhlutf.
CD fjoldi ar) (95% CI)
SJukllng EZ/S S
a
18144  2572(6,4)  2742(6,9) 0,936 (0,887, 0,988)
13728 1997(6,5)  2102(6,9) 0,952 (0,895, 1,012)
4416 575 (6,0) 640 (6,8) 0,890 (0,824, 0,961)
10173 1320(5,6) 1387(5,8) 0,975(0,904, 1,051)
7971 1252 (7,4) 1355 (8,4) 0,890 (0,824, 0,961)
15202 2188 (6,5)  2340(6,9) 0,939 (0,885, 0,995)
2923 383(6,0)  402(6,6) 0,919(0,799, 1,058)
4933 824 (8.,3) 949 (9,8) 0,856 (0,779, 0,939)
13202 1748 (5,8)  1792(5,9) 0,977 (0,915, 1,044)
632 119 (9,3) 141 (11,2)  0.839 (0,657, 1,071)
17452 2453 (6,3) 2599 (6,7) 0,941 (0,891, 0,995)
6246 1082 (8,4)  1166(9,3) 0,910 (0,838, 0,988)
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Engin statinmedferd 11878
i byrjun
Grunngildi LDL-C
(mg/dL)
<= 95 (midgildi) 9125
> 95 (midgildi) 8874
Forsaga um haan
blodprysting
(Hypertension)
Ja 11137
Nei 6998

[
0,5 0,75 | 1,33

P
<«

Ezetimib/Simvastatin (EZ/S) betra

»

1489 (5,4)

1396 (7.,2)
1158 (5,7)

1716 (7,3)
856 (5,1)

2

Simvastatin (S) betra

14

1573 (5,7)

1505 (7,8)
1225 (6,0)

1843 (8,0)
898 (5.,3)

0,952 (0,887, 1,022)

0,925 (0,859, 0,980)
0,947 (0,874, 1,026)

0,917 (0,859, 0,980)
0,969 (0,883, 1,065)



Tafla 2

Alvarlegir hjarta- og @dasjukdomar eftir medferdarhopum hja Sllum slembirddudum sjuklingum i

IMPROVE-IT
. Ezetimib/simvastatin Simvastatin 40 Ahzettuhlutfall p-
Niourstada » b N -
_ 10/40 mg* (N=9.067) mg° (N=9.077) (95% CI) gildi
n K-M % ° n K-M %°¢
Samsettur adalendapunktur verkunar
(Daudsfall af voldum hjarta-
og ®0asjukdoma, alvarlegur o o 0,936 (0,887;
kransedasjikdomur og 2.572 32,72%  2.742 34,67% 0.988) 0,016
heilaslag an daudstfalls)
Samsettir aukaendapuntkar verkunar
Daudsfall af voldum
kransedasjukdoms, hjartadrep o o 0,912 (0,847;
4n daudsfalls, brad 1.322 17,52% 1.448 18,88% 0,983) 0,016
kransaedaadgerd eftir 30 daga
Alvarlegur
kransaedasjukdomur, heilaslag o o 0,948 (0,903;
an dauosfalls, daudsfall (allar 3.089 38,65%  3.246  40,25% 0,996) 0,035
orsakir)
Daudsfall af véldum hjarta- og
&0asjukdoma, hjartadrep an
daudsfalls, hvikul hjartadng o o 0,945 (0,897,
sem krefst sjukrahusinnlagnar, 2.716 34,49%  2.869 36,20% 0,996) 0,035

allar kransaedaadgerdir,
heilaslag an daudsfalls

Pbzettir samsettra adalendapunkta og valdir verkunarendapunktar (fyrsta tilfelli akvedins atburdar a

hvada tima sem er)

Zg‘;?jifﬁgéﬁ;’(’ldum hjarta-0g 535 6,89% 538  6,84% 1’0(101(207?87; 0,997
Alvarlegur
kransadasjukddmur
- Hjartadrep an daudsfalls 945 12,77% 1.083 14,41% 0’82)19(50(’);98; 0,002
- Hvikul hjartadbng sem .
krefst 156 2,06% 148 1,92% 1’05193(2()6’§46’ 0,618
sjukrahusinnlagnar. ’
- Kransadaadgerd eftir 30 1.690 21.84% 1.793 23.36% 0,947 (0,886; 0.107
daga 1,012)
Heilaslag an daudsfalls 245 3,49% 305 4,24% 0’8%298%?78; 0,010
?;Jﬁﬁ‘ifiiﬁﬁeps (banvaen g4y 13,13% 1118 14,82% 0’8329(506?00; 0,002
Oll tilvik heilaslags (banvan o o 0,857 (0,734;
oz ekki banvzen) 296 4,16% 345 4,77% 1.001) 0,052
- Heilaslag 4n bledingar? 242 3,48% 305 4,23% 0’7%39(309’§70; 0,007
- Heilaslag med blaedingu 59 0,77% 43 0,59% 1’37270(‘:)(3?30; 0,110
Daudsfall af 61lum ors6kum 1.215 15,36% 1.231 15,28% 0’98190(70(’)?14; 0,782

a Hja 6% voru skammtar ezetimib/simvastatin auknir i 10/80 mg.
b Hja 27% voru skammtar simvastatins auknir i 80 mg.
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¢ Kaplan-Meier mat eftir 7 ar.
d Par med talio blodpurrdarheilaslag eda heilaslag af oskilgreindri gerd

Forvorn gegn meiri hattar tilvikum cedasjukdoms hja sjuklingum med langvinna nyrnabilun
Rannsoknin & vorn fyrir hjarta og nyru (The Study of Heart and Renal Protection (SHARP)) var
fj61pj60a, slembud, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem gerd var hja 9.438 sjuklingum
med langvinnan nyrnasjikdom, pridjungur peirra var & skilunarmedferd vid grunnlinu. Alls voru 4.650
sjuklingar settir a fastan skammt af ezetimibi 10 mg asamt simvastatini 20 mg og 4.620 4 lyfleysu, og
midgildi eftirfylgni var 4,9 ar. Medalaldur sjuklinganna var 62 ar og 63% voru karlmenn, 72% af hvita
kynstofninum, 23% med sykursyki og medal peirra sem ekki voru 4 skilunarmedferd var aetladur
medalgauklasiunarhradi (¢GFR) 26,5 ml/min./1,73 m?. Engin inntokuskilyrdi voru vardandi blodfitu.
Medal LDL-kolesterol vid grunnlinu var 108 mg/dl. Eftir eitt ar, p.m.t. sjuklingar sem ekki voru lengur
4 rannsOknarlyfjunum, hafdi LDL-kdlesterol lekkad um 26% med lyfleysu dsamt simvastatini 20 mg
eingdngu og um 38% med ezetimibi 10 mg dsamt simvastatini

20 mg.

Adalsamanburdur sem tiltekinn var i rannsoknarazetlun (SHARP) var greining samkvaemt
medferdaraztlun (intention-to-treat analysis) ,,meiri hattar tilvik sedasjukdoéms* (meiri hattar tilvik
a&dasjukdoms; skilgreint sem hjartadrep sem ekki er banvaent eda daudsfall vegna hjartasjukdoms,
heilaslag eda hverskyns adgerd til ad endurheimta blodfladi) einungis hja peim sjiklingum sem
upphaflega var slembiradad til ad fa medferd med ezetimibi asamt simvastatini (n=4.193) eda lyfleysu
(n=4.191). Aukagreiningar folu i sér somu samsettu greiningu a 6llum héopnum sem var slembiradad
(vid grunnlinu eda eftir 1 4r) til a0 f4 ezetimib 4samt simvastatini (n=4.650) eda lyfleysu (n=4620) og
jafnframt einstokum pattum samsetningarinnar.

Greining 4 adalendapunkti syndi ad ezetimib 4samt simvastatini dré markteekt Gr haettu & meiri hattar
tilvikum adasjukdoms (tilvik hja 749 sjuklingum i lyfleysuhopnum samanborid vid 639 1 hdpnum sem
fékk medferd med ezetimibi asamt simvastatini) med hlutfallslegri ahaettuminnkun um 16% (p=0,001).

Med pessu rannsoknarsnidi var samt sem adur ekki hagt ad syna fram 4 patt ezetimibs eingdngu i ad
draga ur heettu & meiri hattar tilvikum adasjikdoms hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdom.

Einstakir paetti meiri hattar tilvika a0asjukdoms hja 61lum slembir6dudum sjuklingum eru syndir i t6flu
2. Ezetimib 4samt simvastatini dr6 marktaekt Gr hettu a heilaslagi og hvers kyns adgerd til ad
endurheimta bl6ofledi og o6marktaekur télulegur munur var 4 hjartadrepi an daudsfalls og daudsfalli
vegna hjartasjikdoms, sem var medferd med ezetimibi d&samt simvastatini i hag.

Tafla 3
Meiri hattar tilvik hjartasjukdoms eftir medferdarhopi hja 6llum sjaklingum sem var slembiradao i
SHARP?
Nidurstada Ezetrol 10 mg Lyfleysa Ahzttuhlutfal P-gildi
asamt (N=4.620) (95% CI)
simvastatini
20 mg
(N=4.650)

0, 0, -
Meiri hattar tilvik zdasjikdoms /01 (13-170) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001

Hjartadrep sem ekki var 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
banvant

Daudfall vegna 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
hjartasjukdoms

Heilaslag af hvada orsok 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
sem er
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Heilaslag sem ekki var 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
vegna bleedingar

Heilaslag vegna 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21(0,78-1,86) 0,40
blaedingar
Hvers kyns adgerd til ad 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
endurheimta bloofladi
Meiri hattar tilvik vegna 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
®dakolkunar®

¢ Greining samkvamt medferdaraztlun (intention-to-treat analysis) 4 6llum sjuklingum i SHARP
s%m \lzar slembiradad til ad fa ezetimib 4samt simvastatini eda Iyfleysu, annadhvort vid grunnlinu eda
eftir 1 ar.

® Meiri hattar tilvik @dasjikdoms; skilgreint sem samsetning hjartadreps sem ekki er banvznt

eda daudsfall vegna kransedasjukdoms, heilaslag sem er ekki vegna bledingar og hvers kyns
adgerd til ad endurheimta blodtlaoi.

Laegri raunleekkun LDL-kdlesterdls nadist med ezetimibi asamt simvastatini medal sjuklinga med
leegri gildi LDL-kolesterols (<2,5 mmol/l) vid grunnlinu og sjuklingum sem voru 4 skilunarmedferd
vid grunnlinu en hja 6drum sjuklingum og tilsvarandi ahattuminnkun var minni i pessum tveimur
hépum.

Arfhrein cettgeng kolesterolhcekkun (Homozygous Familial Hypercholesterolaemia)

Gerd var tviblind, slembir6dud, 12 vikna rannsdkn sem tok til 50 sjuklinga med kliniska og/eda
arfgerdargreiningu 4 arthreinni ettgengri kolesterolhaekkun, sem voru i medferd med atorvastatini
eda simvastatini (40 mg), med eda an samhlida LDL-bl6ohreinsun (apheresis). Pegar ezetimib var
gefio samhlida atorvastatini (40 eda 80 mg) eda simvastatini (40 eda 80 mg) vard marktek leekkun 4
LDL-kélesteroli eda 15% i samanburdi vid aukningu ar 40 mg i 80 mg af simvastatini eda
atorvastatini eingéngu.

Arfhrein sitosterolheekkun (Phytosterolaemia)

i 8 vikna tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu sem tok til 37 sjiklinga med arfhreina
sitosterolhakkun fengu sjiklingarnir 10 mg af ezetimibi (fjoldi = 30) eda lyfleysu (fjoldi = 7)
samkvaemt slembirédun. Sumir sjuklinganna voru einnig i1 annars konar lyfjamedferd (t.d. med statini
e0a resini). Ezetimib laekkadi marktakt tvo helstu jurtasterélin, sitosterol og campesterol, um 21% og
24% af grunngildi, hvort fyrir sig. Ahrif sitosterollaekkunar 4 sjikdomsastand og dénartidni pessa
sjuklingahdps eru ekki pekkt.

Osaedaprengsli (Aortic Stenosis)

SEAS rannsoknin (The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis) var
fjolsetra, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu sem st6d ad medaltali yfir i 4,4 ar og var
framkvaemd hja 1.873 sjiklingum med 6sadaprengsli an einkenna (asymptomatic aortic stenosis),
stadfest med Doppler-meeli (Doppler-measured aortic peak flow velocity) a bilinu 2,5 til 4,0 m/s.
Einungis sjuklingar sem ekki voru taldir purfa statinmedferd i peim tilgangi ad minnka ahaettu 4
hjarta og edasjukdomum vegna fituhrénunar voru skradir i rannsoknina. Sjiklingum var
slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad fa lyfleysu eda 10 mg ezetimib dsamt 40 mg af simvastatini
daglega.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var samsetning 4 alvarlegum hjarta- og @&dasjikdomum sem fol 1
dauda vegna hjarta og a0asjukdoma, endurnyjunar a ésedaloku med skurdadgerd, hjartabilun
vegna framvindu & 6s@daprengslum, hjartadrepi sem ekki leiddi til dauda, kransaedahjaveituadgerd
(CABGQG), bradri kransadapraedingu, sjukrahuslegu vegna hvikular hjartadngvar og heilaslagi sem
er ekki af voldum blaedinga (nonhemorrhagic stroke).

Aukaendapunturinn (secondary endpoint) var samsetning 4 undirflokkum er einkenndu
adalendapuntinn.
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Midad vid lyfleysu, minnkadi ezetimib/simvastatin 10/40 mg ekki marktekt ahattu 4 alvarlegum
hjarta og ®dasjukdomum. Adalendapunktur kom fram hja 333 sjuklingum (35,3%) 1 ezetimib-
/simvastatinh6pnum og hja 335 sjiklingum (38,2%) i lyfleysu hopnum (dheattuhlutfall i ezetimib-
/simvastatinhopnum 0,96; 95% vikmork, 0,83 til 1,12; p=0,59). Endurnyjun 4 ésadaloku med
skurdadgerd var framkvamd hja 267 sjuklingum (28,3%) i ezetimib-/simvastatinhopnum og hja
278 sjuklingum (29,9%) i lyfleysuh6pnum (&heettuhlutfall, 1,00; 95% vikmork, 0,84 til 1,18;
p=0,97). Blodpurrdar hjarta- og edasjukdoma atvik (ischemic cardiovascular events) kom fram
hja feerri sjiklingum i ezetimib-/simvastatinhopnum (n=148) en 1 lyfleysuhépnum (n=187)
(ahettuhlutfall, 0,78; 95% vikmork, 0,63 til 0,97; p=0,02) adallega vegna pess hve litill fjoldi
sjuklinga gekkst undir kransadahjaveitu adgerd.

Krabbamein kom oftar fyrir i ezetimib-/simvastatinhopnum (105 midad vid 70, p=0,01). Kliniskt
mikilveegi a pessari athugun er 6ljost eins og 1 steerri SHARP rannsokninni par sem ekki var munur
4 heildarfj6lda sjuklinga sem fékk krabbamein af hvada tegund sem er (438 i ezetimib-/simvastatin-
hépnum samanborid vid 439 i lyfleysuhopnum). Ad auki var ekki munur a heildarfjolda sjuklinga
med nytilkominn illkynja sjikdéom 1 IMPROVE-IT rannsokninni (853 i ezetemib-
/simvastatinhopnum & méti 863 1 simvastatinhdpnum og pess vegna urdu nidurstoour SHARP og
IMPROVE-IT rannsoknanna ekki til ad stadfesta nidurstodur SEAS-rannsoknarinnar.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Ezetimib frasogast hratt eftir inntdku og umbrotnar med samtengingu i lyfjafraedilega virkt
fenolglukuronid (ezetimib-glukaronid). Medalhamarksplasmapéttni (Cuax) ezetimib-glukuronids
neast innan 1 til 2 klukkustunda og medalhamarksplasmapéttni ezetimibs innan 4 til 12
klukkustunda. Ekki er unnt ad meta nytingu (absolute bioavailability) ezetimibs vegna pess ad
efnasambandi0 er nénast dleysanlegt i vatnslausn til gjafar i 0.

Neysla faedu (fiturik eda fitusnaud maltid) samtimis inntdku lyfsins hafdi engin ahrif 4 adgengi
ezetimibs eftir inntdku pegar pad var gefid i 10 mg Ezetimib Medical Valley toflum.
Ezetimib Medical Valley ma taka inn med eda an faedu.

Dreifing
Préteinbinding i plasma hja monnum er 99,7% fyrir ezetimib og 88 til 92% fyrir ezetimib-
glukaronio.

Umbrot

Ezetimib umbrotnar fyrst og fremst i smagirni og lifur med glukurénid-tengingu (hvarf af fasa II)
med eftirfarandi tskilnadi med galli. Lagmarks oxun (hvarf af fasa I) hefur komid fram hja 6llum
dyrategundum sem rannséoknirnar hafa tekio til. Ezetimib og ezetimib-glukuréonid eru
meginlyfjaefnin sem greinast i plasma og er ezetimib u.p.b. 10 til 20% af heildarlyfinu, en ezetimib-
glukuronid u.p.b. 80 til 90%. Brotthvarf badi ezetimibs og ezetimib-glukironids Ur plasma er hagt,
en markteek lifrar-parma endurupptaka a sér stad (enterohepatic recycling). Helmingunartimi
ezetimibs og ezetimib-glikironids er u.p.b. 22 klukkustundir.

Brotthvarf

Eftir inntéku *C-ezetimibs (20 mg) hja ménnum, voru u.p.b. 93% geislavirkninnar i plasma fra
heildarmagni ezetimibs. Um pad bil 78% af peirri geislavirkni sem gefin var kom fram i saur og
u.p.b. 11% i pvagi, a 10 daga sofnunartimabili. Eftir 48 klukkustundir var engin geislavirkni
greinanleg i plasma.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Boérn

Lyfjahvorf ezetimibs eru svipud hja bérnum og fullordnum. Nidurstddur um lyfjahvorf hja
bornum <6 ara liggja ekki fyrir. Klinisk reynsla hja bornum og unglingum telur med sjuklinga
sem hafa arthreina attgenga kolesterélhaekkun (homozygous familial hypercholesterolaecmia),
arfblendna attgenga kolesterolhaekkun (heterozygous familial hypercholesterolaemia) eda
sitosterolhakkun (homozygous sitosterolacmia).

Aldradir

Plasmapéttni heildar ezetimibs er u.p.b. tvofalt haerri hja 6ldrudum ([ 65 ara) en hja ungu folki (18
til 45 ara). LDL-kolesterdlleekkun og 6ryggi eru samberileg hja 6ldrudum og yngri einstaklingum
sem medhondladir eru med Ezetimib Medical Valley. bvi er ekki porf 4 adlogun skammta hja
6ldrudum.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir stakan 10 mg skammt af ezetimibi steekkadi medal-AUC (medalflatarmal undir tima-
blodpéttniferlinu) fyrir heildar ezetimib hjé sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi

(Child Pugh gildi 5 eda 6) u.p.b. 1,7 falt i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga.

f 14 daga rannsokn med endurteknum skdmmtum (10 mg & dag) hja sjuklingum med midlungsmikla
skerdingu a lifrarstarfsemi (Child Pugh gildi 7 til 9) var medal-AUC fyrir heildar ezetimib u.p.b.
fjorfalt 4 1. og 14. degi i samanburdi vid heilbrigda einstaklinga. Adlogun skammta er ekki
naudsynleg hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi. Vegna pess ad ahrif aukinnar
péttni ezetimibs hja sjuklingum med midlungsmikla eda verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh
gildi > 9) eru ekki pekkt, er ekki maelt med notkun Ezetimib Medical Valley hja pessum sjuklingum
(sjé kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Eftir stakan 10 mg skammt af ezetimibi steekkadi medal-AUC heildar ezetimibs u.p.b. 1,5 falt hja
sjuklingum med alvarlega skerdingu 4 nyrnastarfsemi (fjéldi = 8, medal CrCl < 30 ml/min./1,73m?), i
samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (fjoldi = 9). bessar nidurstéour eru ekki taldar hafa marktacka
kliniska pydingu. bvi er ekki porf 4 adlogun skammta hja sjtiklingum med skerta nyrnastarfsemi.

A0 auki var einn sjuklingur i rannsokninni (sem hafoi farid i nyrnaigreedslu, og fékk morg lyf, p.a
m. ciklosporin) sem hafdi 12-falda péttni heildar ezetimibs.

Kyn

Plasmapéttni heildar ezetimibs er heldur herri (u.p.b. 20%) hja konum en korlum.
LDL-kélesterolleekkun og 6ryggi eru samberileg hja konum og kérlum sem eru medhondlud
med Ezetimib Medical Valley. Pvi er adlogun skammta ekki naudsynleg med tilliti til kynja.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eitrunareinkenna vard ekki vart i einstokum liffeerum i dyrarannsoknum sem rannsokudu langvarandi
eitrunarahrif ezetimibs. Hja hundum sem fengu ezetimib i 4 vikur (7] 0,03 mg/kg/dag), jokst péttni
kolesterols 1 galli 1 gallblodru u.p.b. 2,5-3,5 falt. Samt sem adur kom hvorki fram aukin tioni gallsteina
né aukning annarra aukaverkana fra lifur eda gallvegum, pegar hundum voru gefin 300 mg/kg/dag i
eitt ar. Ekki er 1jost hvada pydingu pessar nidurstédur hafa fyrir menn. Ekki er hegt ad utiloka ad um
aukna steinamyndandi dhaettu geti verid reda hja ménnum i tengslum vid medferdarskammta
ezetimib.

{ rannsoknum & samhlida lyfjagjof ezetimibs og statina komu somu eitrunaréhrif fram og pau sem
eru deemigerd fyrir statin ein sér. Sum eitrunarahrif voru meira aberandi en pegar statin eru gefin
ein sér. betta er rakid til lyfhrifa-/lyfjahvarfa milliverkana vegna samhlida lyfjagjafa.

Engar slikar milliverkanir attu sér stad i klinisku rannsoknunum. Védvakvillar komu einungis
fram 1 rottum eftir ad peim hofou verid gefnir skammtar sem voru margfalt steerri en skammtar
tladir monnum (naestum 20 falt AUC fyrir statin og 500 til 2000 falt AUC fyrir virku
umbrotsefnin).
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{168 in vivo og in vitro profana hafdi ezetimib, gefid eitt sér eda samhlida statini, engar eiturverkanir
4 erfoaefni. Langtimarannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum ezetimibs voru neikvadar.

Ezetimib hafdi engin ahrif 4 frjésemi hja karlkyns eda kvenkyns rottum, olli ekki vansképunum
hja rottum eda kaninum, né hafoi ahrif a fosturproska fyrir faedingu eda proska eftir faedingu.
Ezetimib for yfir fylgju hja pungudum rottum og kaninum sem voru gefnir margir skammtar upp
4 1.000 mg/kg/daglega. Samhlidagjof ezetimibs og statina olli ekki vanskopunum hja rottum.
Hja pungudum kaninum kom fram lag tidni vanskapana i beinagrind (samvaxnir
bringubeinslidir, samvaxnir nedstu hryggjaliodir, feekkun nedstu hryggjalida). Samhlidagjof
ezetimibs og l6vastatins hafdi banven ahrif & fostur.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1  Hjalparefni

Laktosaeinhydrat

Mikrokristalladur sellulosi

Copovidon K 28

Crosp6vidon (typa B)

Natriumlarilsulfat

Magnesiumsterat

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gero ilats og innihald

Gegnsajar Triplex (PVC/PE/PVDC)/alpynnur sem eru opnadar med pvi ad yta i gegn, i pakkningum
sem innihalda 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98, 100, 112, eda 300 toflur.

HDPE glas med kisilgelpurrkefni i polypropylen loki.
Pakkningasterdir 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudaraodstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB
Bradgérdsvagen 28

236 32 Hollviken

Svipj6o
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8. MARKADSLEYFISNUMER

IS/1/17/076/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. september 2017.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 26. november 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

7. januar 2026.
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