FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter som har provat generisk statin
och inte uppnatt behandlingsmalet.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Atozet 10 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Atozet 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter
Atozet 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter
Atozet 10 mg/80 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg ezetimib och 10, 20, 40
eller 80 mg atorvastatin (som atorvastatinkalciumtrinydrat).

Hialpamne(n) med kand effekt:

En 10 mg/10 mg filmdragerad tablett innehaller 153 mg laktos.
En 10 mg/20 mg filmdragerad tablett innehaller 179 mg laktos.
En 10 mg/40 mg filmdragerad tablett innehaller 230 mg laktos.
En 10 mg/80 mg filmdragerad tablett innehaller 334 mg laktos.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
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Filmdragerad tablett.

10 mg/10 mg tablett: kapselformade, bikonvexa, vita till benvita
filmdragerade tabletter, 12,74 mm x 5,10 mm, markta med "257"
pa en sida.

10 mg/20 mg tablett: kapselformade, bikonvexa, vita till benvita
filmdragerade tabletter, 14,48 mm x 5,79 mm, markta med "333"
pa en sida.

10 mg/40 mqg tablett: kapselformade, bikonvexa, vita till benvita
filmdragerade tabletter, 16,38 mm x 6,27 mm, markta med "337"
pa en sida.

10 mg/80 mg tablett: kapselformade, bikonvexa, vita till benvita
filmdragerade tabletter, 19,05 mm x 7,94 mm, markta med "357"
pa en sida.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Prevention av kardiovaskuldara handelser

Atozet ar indicerat for att minska risken for kardiovaskulara
handelser (se avsnitt 5.1) hos patienter med kranskarlssjukdom
som har akut koronarsyndrom (AKS) i sjukdomshistorien. Atozet
kan anvandas bade till patienter som tidigare behandlats med en
statin och till patienter som inte tidigare behandlats med statin.

Hyperkolesterolemi

Atozet ar indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med
primar (heterozygot familjar och icke-familjar) hyperkolesterolemi
eller kombinerad hyperlipidemi nar anvandning av ett
kombinationspreparat anses lampligt:
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® patienter som inte ar adekvat kontrollerade med en statin
enbart
® patienter som redan behandlas med en statin och ezetimib

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

Atozet ar indicerat som tillaggsterapi till diet hos vuxna med HoFH.
Patienter kan dven fa andra kompletterande behandlingar (t ex
low-density lipoprotein (LDL) aferes).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Hyperkolesterolemioch/eller kranskarlssjukdom (med AKS i

sjukdomshistorien)
Patienten bor fa 1amplig lipidsankande diet och fortsatta med
denna diet under behandlingen med Atozet.

Dosintervallet for Atozet ar 10 mg/10 mg/dag till 10 mg/80 mg/dag.
Den vanliga dosen ar 10 mg/10 mg en gang dagligen. Patientens
niva av low-density lipoprotein kolesterol (LDL-C), risk for
kranskarlssjukdom och svar pa pagaende kolesterolsankande
terapi bor tas i beaktande vid behandlingsstart och dosandring.

Dosen av Atozet bor individualiseras baserat pa den kénda effekten
av de olika styrkorna av Atozet (se avsnitt 5.1, tabell 4) och svaret
pa den pagaende kolesterolsénkande terapin. Dosjustering bor
goras i intervaller om 4 veckor eller mer.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Den rekommenderade dosen av Atozet till patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi ar 10 mg/10 mg till

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 04:37



10 mg/80 mg dagligen. Atozet kan anvandas som ett komplement
till andra lipidsankande behandlingar (t ex LDL-aferes) hos dessa
patienter eller om sadan behandling inte finns tillganglig.

Samtidig behandling med andra lakemedel
Dosering av Atozet bor ske antingen =2 timmar innan eller =4
timmar efter administrering av ett gallsyrabindande preparat.

Till patienter som tar de antivirala lakemedlen elbasvir/grazoprevir
mot hepatit C samtidigt med Atozet ska dosen Atozet inte dverstiga
10 mg/20 mg/dag (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Atozet hos barn har annu inte faststallts (se
avsnitt 5.2). Inga data finns tillgangliga.

Nedsatt leverfunktion

Atozet bor anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Atozet ar kontraindicerat hos
patienter med aktiv leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Atozet ges peroralt. Atozet kan administreras som en engangsdos
nar som helst under dagen, med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
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Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Behandling med Atozet ar kontraindicerat under graviditet och
amning och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander
preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Atozet ar kontraindicerat hos patienter med aktiv leversjukdom
eller kvarstaende forhojning av serumtransaminaser som
overstiger 3 ganger den 6vre gransen for normalvardet utan kand
orsak (upper limit of normal; ULN).

Atozet ar kontraindicerat hos patienter som behandlas med de
antivirala lakemedlen glekaprevir/pibrentasvir mot hepatit C.

4.4 Varningar och forsiktighet

Myopati/rabdomyolys

Efter marknadsintroduktionen av ezetimib har fall av myopati och
rabdomyolys rapporterats. De flesta patienter som utvecklade
rabdomyolys tog en statin tillsammans med ezetimib. Rabdomyolys
har dock rapporterats i mycket sallsynta fall dels under monoterapi
med ezetimib och dels da ezetimib administrerats tillsammans med
andra lakemedel som ar kanda for att oka risken for rabdomyolys.

Atozet innehaller atorvastatin. Atorvastatin kan, liksom andra
HMG-CoA-reduktashammare, i sallsynta fall paverka
skelettmuskulaturen och orsaka myalgi, myosit och myopati som
kan utvecklas till rabdomyolys, ett potentiellt livshotande tillstand
som kannetecknas av markant forhojda kreatinfosfokinas
(CPK)-nivaer (> 10 ganger ULN), myoglobinemi och myoglobinuri
som kan leda till njursvikt.
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Fore behandling

Atozet bor forskrivas med forsiktighet hos patienter med
predisponerande faktorer for rabdomyolys. CPK-nivan ska i féljande
situationer méatas innan behandling paborjas:

nedsatt njurfunktion,

hypotyreoidism,

vid muskelsjukdom eller arftlig disposition for sadan,

tidigare muskeltoxicitet i samband med statin eller
fibratbehandling,

anamnes pa leversjukdom och/eller vid hog alkoholkonsumtion,
hos aldre (> 70 ar) ska behovet av matningar dvervagas
grundat pa andra forekommande predisponerande faktorer for
rabdomyolys,

® ituationer nar 6kade plasmakoncentrationer kan uppsta, t ex
interaktioner (se avsnitt 4.5) och sarskilda patientgrupper
inklusive genetiska subpopulationer (se avsnitt 5.2).

| dessa situationer ska risken med behandling vagas mot forvantad
nytta och klinisk uppfoljning rekommenderas.

Om CPK-nivaerna ar signifikant forhojda vid insattande (> 5 ganger
ULN), bor behandling inte paborjas.

Matning av kreatinfosfokinas

Kreatinfosfokinas (CPK) bor inte matas efter anstrangande traning
eller nar andra mojliga orsaker till forhojt CPK foreligger, eftersom
utvarderingen av vardet da férsvaras. Om CPK-nivaerna ar
signifikant forh6jda vid insattande (> 5 ganger ULN) bor ny analys
ske inom 5-7 dagar for att bekrafta resultaten.
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Under behandling

® patienten maste informeras om att omedelbart rapportera
muskelsmarta, kramper eller muskelsvaghet, speciellt vid
samtidig sjukdomskansla eller feber, eller om tecken och
symtom i musklerna fortsatter efter att behandlingen med
Atozet avslutats.

® om dessa symtom upptrader under behandling med Atozet ska
halten av CPK matas. Om vardet visas vara signifikant forhojt
(> 5 ganger ULN), bor behandlingen avbrytas.

® vid allvarliga muskulara symtom vilka orsakar dagliga besvar
bor avbrytande av behandlingen overvagas, aven om
CPK-férhojningen ar < 5 ganger ULN

® om symtomen férsvinner och CPK-nivaerna atergar till de
normala kan aterinsattning av Atozet eller insattning av annat
statininnehallande lakemedel 6vervagas med lagsta dos och
under noggrann overvakning

® Dbehandling med Atozet maste avbrytas om kliniskt signifikant
okning av CPK-nivaer (> 10 ganger ULN) upptrader, eller om
rabdomyolys diagnostiseras eller misstanks

® immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM) under eller
efter behandling med vissa statiner har rapporterats i sallsynta
fall. Kliniskt kannetecknas IMNM av kvarstaende proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, som kvarstar
trots utsatt statinbehandling.

Pa grund av komponenten atorvastatin i Atozet okar risken for
rabdomyolys nar Atozet ges tillsammans med vissa lakemedel som
kan oka plasmakoncentrationen av atorvastatin, sasom potenta
hammare av CYP3A4 eller transportproteiner (t ex ciklosporin,
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol,
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vorikonazol, itrakonazol, posakonazol och hiv-proteashammare
inkluderande ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,
tipranavir/ritonavir etc.). Risken fér myopati kan ocksa 6ka vid
samtidig anvandning av gemfibrozil och andra fibratsyraderivat,
antivirala lakemedel for behandling av hepatit C (HCV) (boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir), erytromycin eller niacin. Om
mojligt ska andra behandlingar (icke-interagerande) overvagas i
stallet for dessa lakemedel (se avsnitt 4.8).

| de fall da samtidig administrering av dessa lakemedel med Atozet
ar nodvandig, ska nytta och risk med samtidig behandling noga
overvagas. Nar patienter behandlas med lakemedel som hojer
plasmakoncentrationen av atorvastatin bor en lagre maximaldos av
Atozet rekommenderas. Dessutom bor en lagre startdos av Atozet
overvagas vid samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hammare
och lamplig klinisk uppfoljning av dessa patienter rekommenderas
(se avsnitt 4.5).

Atorvastatin ska inte ges tillsammans med systemiska
formuleringar av fusidinsyra eller inom 7 dagar efter avslutad
fusidinsyrabehandling. Hos patienter dar behandling med
systemisk fusidinsyra anses nodvandig, bor statinbehandling
avbrytas under hela behandlingsperioden med fusidinsyra. Det har
forekommit rapporter om rabdomyolys (dven nagra doédsfall) hos
patienter som behandlats med denna kombination (se avsnitt 4.5).
Patienten bor radas att omgaende soka medicinsk radgivning om
de upplever nagra symtom som muskelsvaghet, -smarta eller
-Omhet.

Statinbehandling kan aterupptas 7 dagar efter den sista dosen av
fusidinsyra.
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| enstaka fall, nar forlangd behandling med systemisk fusidinsyra ar
nodvandig, sasom vid behandling av svara infektioner, bor behovet
av samtidig administrering av Atozet och fusidinsyra dvervagas
fran fall till fall och under noggrann medicinsk 6vervakning.

Daptomycin

Fall med myopati och/eller rabdomyolys har rapporterats vid
samtidig behandling med HMG-CoA reduktashammare (t ex
atorvastatin och ezetimib/atorvastatin) och daptomycin.
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig forskrivning av HMG-CoA
reduktashammare och daptomycin, eftersom bada substanserna
var for sig kan orsaka myopati och/eller rabdomyolys. Ett tillfalligt
utsattande av Atozet bor 6vervagas hos patienter som satts in pa
daptomycin, savida inte nyttan av en samtidig administrering
overvager risken. Las daptomycins produktresumé for att inhamta
mer information betraffande den potentiella interaktionen med
HMG-CoA reduktashammare (t ex atorvastatin respektive
ezetimib/atorvastatin) och for ytterligare vagledning betraffande
overvakning. (se avsnitt 4.5).

Myasthenia gravis och okular myasthenia

| ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvarra redan
befintlig myasthenia gravis eller okular myasteni (se avsnitt 4.8).
Atozet ska sattas ut om symtomen forvarras. Aterkomst av
besvaren har rapporterats nar samma eller en annan statin
(ater-)insattes.

Leverenzymer
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| kontrollerade studier dar patienter erhallit ezetimib tillsammans
med atorvastatin har upprepade transaminasstegringar (=3 x ULN)
observerats (se avsnitt 4.8).

Leverfunktionsprover ska tas innan behandling inleds och darefter
periodvis. Patienter som utvecklar tecken eller symtom som tyder
pa leverskada ska unders6kas med avseende pa leverfunktionen.
Patienter som utvecklar forhojda transaminasvarden ska foljas
noggrant tills nivaerna atergatt till det normala. Om forhojda
transaminasnivaer over 3 ganger den dvre gransen for
normalvardet (ULN) kvarstar, rekommenderas dosminskning eller
utsattande av Atozet.

Atozet bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hog
alkoholkonsumtion och/eller leversjukdom i anamnesen.

Nedsatt leverfunktion

Da effekterna av dkad exponering av ezetimib hos patienter med
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion inte ar kanda,
rekommenderas inte Atozet till dessa patienter (se avsnitt 5.2),

Fibrater

Sakerhet och effekt av ezetimib givet tillsammans med fibrater har
inte faststallts. Atozet rekommenderas darfor inte vid samtidig
behandling med fibrater (se avsnitt 4.5).

Ciklosporin

Forsiktighet bor iakttas vid insattande av Atozet tillsammans med
ciklosporin. Koncentrationer av ciklosporin bor overvakas hos
patienter som far Atozet och ciklosporin (se avsnitt 4.5).
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Antikoagulantia

Om Atozet ges under pagaende behandling med warfarin, nagon
annan antikoagulant i kumaringruppen eller fluindion bor
International Normalised Ratio (INR) foljas noga (se avsnitt 4.5).

Strokeprevention genom aggressiv reduktion av kolesterolnivaer (
Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels;
SPARCL)

Vid en post-hoc-analys av subtyper av stroke hos patienter utan
kranskarlssjukdom som nyligen haft en stroke eller transitorisk
ischemisk attack (TIA), sags en hogre incidens av hemorragisk
stroke hos patienter behandlade med 80 mg atorvastatin jamfort
med placebo. Den 6kade risken sags i synnerhet hos patienter med
hemorragisk stroke eller lakunar infarkt i anamnesen vid
studiestart. Nytta-riskbalansen for atorvastatin 80 mg ar inte
faststalld for patienter med hemorragisk stroke eller lakunar infarkt
I anamnesen. Den potentiella risken for hemorragisk stroke ska
noga overvagas fore behandlingsstart (se avsnitt 5.1).

Interstitiell lungsjukdom

Sallsynta fall av interstitiell lungsjukdom har rapporterats med
vissa statiner, sarskilt vid langtidsbehandling (se avsnitt 4.8).
Sjukdomen kannetecknas av symtom som dyspné, torrhosta och
forsamrat allmantillstand (sasom trotthet, viktnedgang och feber).
Om man misstanker att en patient har utvecklat interstitiell
lungsjukdom bor statinbehandlingen avbrytas.

Diabetes mellitus

Vissa uppgifter tyder pa att statiner som klass hojer blodglukos.
Detta kan hos vissa patienter, med hog risk att drabbas av
diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver diabetesbehandling.
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Denna risk uppvags emellertid av statiners minskning av vaskular
risk och ar darfor inte ett skal for att avbryta statinbehandlingen.
Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30

kg/mz, forhojda triglycerider, hypertension) ska overvakas kliniskt
och biokemiskt enligt gallande nationella foreskrifter.

Hjalpamnen

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

Atozet innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett,
dvs. ar nast intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Flera mekanismer kan bidra till potentiella interaktioner med
HMG-CoA-reduktashammare. Lakemedel eller naturlakemedel som
hammar vissa enzymer (t ex CYP3A4) och/eller signalvagar for
transportorer (t ex OATP1B) kan Oka koncentrationen av
atorvastatin i plasma och kan leda till en dkad risk for
myopati/rabdomyolys.

Las produktinformationen for alla andra lakemedel som anvands
samtidigt for att fa ytterligare information kring deras potentiella
interaktioner med atorvastatin och/eller potentialen fér paverkan
av enzymer eller transportérer, samt for méjliga justeringar av dos
och behandlingsregimer.

Farmakodynamiska interaktioner
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Atorvastatin metaboliseras av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) och ar
substrat till de hepatiska transportproteinerna, organisk
anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) och 1B3
(OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat for OATP1B1.
Atorvastatin ar ocksa ett substrat till multi-drug resistance protein
1 (MDR1) och brdstcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan
begransa atorvastatins absorption i tarmen och utsondring via
gallan (se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av lakemedel som
hammar CYP3A4 eller transportproteiner kan leda till 0kad
plasmakoncentration av atorvastatin och en okad risk for myopati.
Risken kan ocksa 6ka vid samtidig administrering av Atozet och
andra lakemedel med potential att orsaka myopati, sasom
fibrinsyraderivat och ezetimib (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiska interaktioner

Atozet

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion sags nar
ezetimib gavs samtidigt med atorvastatin.

Effekter av andra lakemedel pa Atozet
Ezetimib

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

Kolestyramin: Samtidig administrering av kolestyramin minskade
AUC-medelvardet for total ezetimib (ezetimib +
ezetimibglukuronid) med cirka 55 %. Den ytterligare sankningen av
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LDL-C som beror pa tilldgg av Atozet till kolestyramin kan
reduceras beroende pa denna interaktion (se avsnitt 4.2).

Ciklosporin: | en studie pa atta njurtransplanterade patienter med
kreatininclearance > 50 ml/min och instéllda pa en fast dos
ciklosporin resulterade en 10 mg engangsdos av ezetimib i en
forhojning av AUC-medelvardet for total ezetimib med 3,4 ganger
(fran 2,3 till 7,9 ganger) jamfort med en kontrollgrupp bestaende
av friska personer (n = 17) fran en annan studie, som enbart fick
ezetimib. | en annan studie uppvisade en njurtransplanterad
patient med svar njurinsufficiens som anvande ciklosporin och flera
andra lakemedel en 12 ganger hogre exponering for total ezetimib
jamfort med den samtidiga kontrollgruppen som enbart fick
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 % for ciklosporins AUC (spridningen var
fran 10 % minskning till 51 % 6kning) jamfort med da enbart en
100 mg dos ciklosporin gavs. Nagon kontrollerad studie avseende
effekt pa ciklosporinexponering vid samtidig administrering av
ezetimib och ciklosporin hos njurtransplanterade patienter har inte
utforts.

Forsiktighet bor iakttas vid insattande av Atozet samtidigt med
ciklosporin. Ciklosporinkoncentrationer bor overvakas hos patienter
som far Atozet och ciklosporin (se avsnitt 4.4).

Fibrater: Samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil
Okade koncentrationen av total ezetimib med cirka 1,5 respektive
1,7 ganger. Aven om dessa 6kningar inte anses kliniskt signifikanta
rekommenderas inte samtidig behandling med Atozet och fibrater
(se avsnitt 4.4).
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Atorvastatin

CYP3A4-hammare: Potenta CYP3A4-hammare har visat sig leda till
markant 0kade koncentrationer av atorvastatin (se tabell 1 och
specifik information nedan). Samtidig administrering av potenta
CYP3A4-hammare (t ex ciklosporin, telitromycin, klaritromycin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, vissa antivirala lakemedel for behandling av HCV

(t ex elbasvir/grazoprevir) och hiv-proteashammare daribland
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc) bor om
majligt undvikas. | fall da samtidig administrering av dessa
lakemedel och Atozet inte kan undvikas, bor en lagre start- och
maximaldos av Atozet overvagas och lamplig klinisk uppfdljning av
patienten rekommenderas (se tabell 1).

Mattliga CYP3A4-hammare (t ex erytromycin, diltiazem, verapamil
och flukonazol) kan dka plasmakoncentrationen av atorvastatin (se
tabell 1). En okad risk for myopati har observerats vid anvandning
av erytromycin i kombination med statiner. Interaktionsstudier
avseende effekterna av amiodaron eller verapamil pa atorvastatin
har inte utforts. Bade amiodaron och verapamil ar kanda for att
hamma CYP3A4-aktivitet och samtidig administrering med Atozet
kan resultera i okad exponering for atorvastatin. Vid samtidig
anvandning av mattliga CYP3A4-hammare bor darfor en lagre
maximaldos av Atozet overvagas och lamplig klinisk uppfdljning av
patienten rekommenderas. Efter behandlingsstart eller efter
dosjusteringar av en hammare rekommenderas lamplig klinisk
uppfoljning.
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BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)-hammare: Samtidig
administrering av lakemedel som hammar BCRP (t ex elbasvir och
grazoprevir) kan leda till okade plasmakoncentrationer av
atorvastatin och en okad risk for myopati. Darfor bor dosjustering
av atorvastatin dvervagas beroende pa den forskrivna dosen.
Samtidig administrering av elbasvir och grazoprevir med
atorvastatin okar koncentrationen av atorvastatin i plasma 1,9
ganger (se tabell 1). Darfoér bor dosen av Atozet inte dverstiga 10
mg/20 mqg per dag hos patienter som samtidigt behandlas med
lakemedel som innehaller elbasvir eller grazoprevir (se avsnitt 4.2
och 4.4).

Cytokrom P450 3A4-inducerare: Samtidig behandling med
atorvastatin och inducerare av cytokrom P450 3A4 (t ex efavirenz,
rifampicin, johannesort) kan leda till en varierande minskning av
plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Pa grund av den dubbla
interaktionsmekanismen hos rifampicin (cytokrom P450 3A-
induktion samt hamning av transportproteinet OATP1B1 |
hepatocyterna), rekommenderas att Atozet och rifampicin intas vid
ett och samma tillfalle, eftersom intag av atorvastatin efter
administrering av rifampicin har associerats med en signifikant
minskning av plasmakoncentrationerna av atorvastatin. Effekten av
rifampicin pa atorvastatinkoncentrationer i hepatocyter ar dock
okant och om samtidig administrering inte kan undvikas, bor
effekten pa patienten 6vervakas noggrant.

Transporthammare: Hammare av transportproteiner (t ex
ciklosporin) kan oka den systemiska exponeringen av atorvastatin
(se tabell 1). Effekten pa atorvastatinkoncentrationer i hepatocyter
vid hamning av leverns upptagningstransportorer ar okand. Om
samtidig administrering inte kan undvikas, bor dosen av Atozet
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reduceras och klinisk uppfoljning av effekten rekommenderas (se
tabell 1).

Gemfibrozil/fibrinsyraderivat: Anvandning av fibrater i monoterapi
har ibland associerats med muskelrelaterade handelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa handelser kan oka vid samtidig
anvandning av fibrinsyraderivat och atorvastatin.

Ezetimib: Anvandandet av ezetimib i monoterapi har ibland
associerats med muskelrelaterade handelser, inklusive
rabdomyolys. Risken for dessa handelser kan oka vid samtidig
anvandning av ezetimib och atorvastatin. Lamplig klinisk
uppfoljning av dessa patienter rekommenderas.

Kolestipol: Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva
metaboliter sjonk (med cirka 25 %) nar kolestipol administrerades
tillsammans med atorvastatin. Den lipidreglerande effekten var
dock storre da atorvastatin och kolestipol gavs tillsammans an da
respektive lakemedel gavs var for sig.

Fusidinsyra: Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan dka vid
samtidigt intag av systemisk fusidinsyra och statiner. Mekanismen
for denna interaktion (om den ar farmakodynamisk eller
farmakokinetisk eller bade och) ar fortfarande inte kand. Det har
forekommit rapporter om rabdomyolys (dven nagra doédsfall) hos
patienter som behandlats med denna kombination.

Om behandling med fusidinsyra anses nodvandig, bor behandling

med atorvastatin avbrytas under hela behandlingsperioden med
fusidinsyra. Se dven avsnitt 4.4.
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Kolkicin: Aven om interaktionsstudier med atorvastatin och kolkicin
inte har genomforts, har fall av myopati rapporterats nar
atorvastatin administreras samtidigt med kolkicin. Forsiktighet bor
darfor iakttas nar atorvastatin forskrivs samtidigt med kolkicin.

Daptomycin: Risken for myopati och/eller rabdomyolys kan 0ka vid
samtidig administrering av HMG-CoA reduktashammare och
daptomycin. Ett tillfalligt utsattande av Atozet bor dvervagas hos
patienter som satts in pa daptomycin, savida inte nyttan av en
samtidig administrering overvager risken (se avsnitt 4.4).

Boceprevir: Exponering for atorvastatin dkade vid administrering
med boceprevir. Nar samtidig administrering med Atozet kravs, bor
den lagsta mojliga dosen av Atozet Overvagas med titrering upp till
onskad klinisk effekt vid samtidig overvakning av sakerhet, utan att
overskrida en daglig dos pa 10 mg/20 mg. For patienter som redan
tar Atozet bor dosen av Atozet inte dverskrida en daglig dos pa

10 mg/20 mg vid samtidig behandling med boceprevir.

Effekter av Atozet pa farmakokinetiken for andra ldkemedel
Ezetimib

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.

Antikoagulantia: Samtidig administrering av ezetimib (10 mg en
gang dagligen) hade ingen signifikant paverkan pa biotillgdnglighet
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en for warfarin och protrombintiden i en studie pa tolv friska man.
Det finns dock rapporter, efter marknadsintroduktionen, om okat
International Normalised Ratio (INR) hos patienter som fatt
ezetimib som tillagg till warfarin eller fluindion. Om Atozet ges
under pagaende behandling med warfarin, nagot annat
antikoagulantium i kumaringruppen eller fluindion ska INR foljas
noga (se avsnitt 4.4).

Atorvastatin

Digoxin: Vid samtidig administrering av upprepade doser av
digoxin och atorvastatin 10 mg Okade steady-state
koncentrationen av digoxin nagot. Patienter som behandlas med
digoxin bor foljas upp pa lampligt satt.

Orala antikonceptionsmedel: Samtidig administrering av
atorvastatin och p-piller resulterade i 6kade plasmakoncentrationer
av noretisteron och etinylestradiol.

Warfarin: | en klinisk studie pa patienter med kronisk
warfarinbehandling, orsakade samtidig administrering av
atorvastatin 80 mg dagligen och warfarin en liten minskning pa
cirka 1,7 sekunder i protrombintid under de forsta 4 dagarnas
dosering. Protrombintiden atergick till den normala inom 15 dagar
med atorvastatinbehandling. Aven om endast mycket sallsynta fall
av kliniskt signifikanta interaktioner med antikoagulantia har
rapporterats, bor protrombintiden bestammas innan Atozet ges till
patienter som tar antikoagulantia av kumarintyp, och tillrackligt
ofta under tidig behandling for att sakerstalla att ingen signifikant
forandring av protrombintiden intraffar. Nar en stabil protrombintid
har dokumenterats, kan protrombintiden kontrolleras vid de
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intervall som vanligen rekommenderas for patienter som star pa
kumarinantikoagulantia. Om dosen av Atozet andras eller avbryts,
bor samma forfarande upprepas. Behandling med atorvastatin har
inte forknippats med blodning eller med forandringar i
protrombintid hos patienter som inte tar antikoagulantia.

Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim nt
Tipranavir 500 |40 mg pa dag 1,|1 9,4-faldig | de fall da
mg 10 mg pa dag samtidig admini
BID/Ritonavir |20 strering med
200 mg BID, 8 Atozet ar
dagar (dag 14 nodvandig, ska
till 21) dosen 10 mg/10
Ciklosporin 5,2 (10 mg OD i 1 8,7-faldig mg Atozet
mg/kg/dag, 28 dagar dagligen inte
stabil dos overstigas.
Klinisk
uppfoljning av
dessa patienter
rekommenderas
Lopinavir 400 |20 mg OD i T 5,9-faldig | fall da samtidig
mg 4 dagar administrering
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Tabell 1
Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken
av atorvastatin
Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim n#
BID/Ritonavir med Atozet ar
100 mg BID, 14 nodvandig,
dagar rekommenderas
Klaritromycin |80 mg OD i 1 4,4-faldig lagre
500 mg 8 dagar underhallsdoser
BID, 9 dagar av Atozet. Vid d
oser av Atozet
som overstiger
10 mg/20 mg,
rekommenderas
klinisk
uppfoljning av
patienterna.
Saquinavir 400 40 mg OD | T 3,9-faldig | fall da samtidig
mg 4 dagar administrering
BID/Ritonavir med Atozet ar
300 mg BID nodvandig,
fran dag 5-7, rekommenderas
okas till 400 mg lagre
BID pa dag 8, underhallsdoser
dag 5-18, 30 av Atozet. Vid d
minuter efter do oser av Atozet
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Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

BID, 14 dagar

Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim n#

sering med som
atorvastatin overstiger 10
Darunavir 300 |10 mg OD | T 3,3-faldig mg/40 mg,

mg 4 dagar rekommenderas
BID/Ritonavir klinisk

100 mg uppfoljning av
BID, 9 dagar patienterna.
ltrakonazol 200 |40 mg SD T 3,3-faldig

mg OD,

4 dagar

Fosamprenavir {10 mg OD i T 2,5-faldig

700 mg 4 dagar

BID/Ritonavir

100 mg BID,

14 dagar

Fosamprenavir {10 mg OD i T 2,3-faldig

1400 mg 4 dagar

BID, 14 dagar

Nelfinavir 1250 |10 mg OD i T 1,7-faldig™ |Ingen sarskild
mg 28 dagar rekommendatio

n
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Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

mg QID,
7 dagar

Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim n#
Grapefruktjuice, |40 mg SD T37% Samtidigt intag
240 ml OD* av stora
mangder
grapefruktjuice
och Atozet
rekommenderas
inte.
Diltiazem 240 |40 mg SD T51% Efter
mg OD, behandlingsstar
28 dagar t eller efter
dosjusteringar
av diltiazem,
rekommenderas
lamplig klinisk
uppfoljning av
patienterna.
Erytromycin 500{10 mg SD T33%" Lagre

maximaldos och
klinisk
uppfoljning av
dessa patienter
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Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

mg, engangsdos

Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim n#
rekommenderas
Amlodipin 10 |80 mg SD T 18 % Ingen sarskild

rekommendatio
n.

mg OD, 7 dagar
(samtidig admin
istrering)

Cimetidin 300 (10 mg OD | I mindrean 1 |Ingen sarskild
mg QID, 4 veckor %" rekommendatio
2 veckor n.
Antacidasuspen |10 mg OD i I 35 %" Ingen sarskild
sion med magn (4 veckor rekommendatio
esium och n.
aluminiumhydro

xid, 30 ml QID,

2 veckor

Efavirenz 600 |10 mgi 3 dagar | 41 % Ingen sarskild
mg OD, rekommendatio
14 dagar n.

Rifampicin 600 |40 mg SD T 30% Om samtidig ad

ministrering inte
kan undvikas,

rekommenderas
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Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

mg TID, 7 dagar

Samtidigt Atorvastatin Atozet

administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk

lakemedel och c& rekommendatio

dosregim n#
samtidig admini
strering av
Atozet och
rifampicin samt
klinisk
uppfoljning.

Rifampicin 600 |40 mg SD 1 80 %

mg OD, 5 dagar

(separerade dos

er)

Gemfibrozil 600 |40 mg SD T 35 % Rekommendera

mg S inte.

BID, 7 dagar

Fenofibrat 160 |40 mg SD T 3% Rekommendera

mg OD, S inte.

7 dagar

Boceprevir 800 |40 mg SD T 2,3-faldig Lagre startdos

och klinisk
uppfoljning av
dessa patienter
rekommenderas
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Tabell 1

av atorvastatin

Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken

Samtidigt
administrerade
lakemedel och
dosregim

Atorvastatin

Atozet

Dos (mg)

Forandring i AU
C&

Klinisk
rekommendatio

r]#

. Dosen av
Atozet bor inte
overstiga en
daglig dos pa 10
mg/20 mg vid
samtidig
behandling med
boceprevir.

Elbasvir 50 mg
OD/Grazoprevir
200 mg OD, 13
dagar

10 mg SD

T 1,94-faldig

Dosen av Atozet
ska inte
overstiga en
daglig dos pa 10
mg/20 mg vid
samtidig
behandling med
lakemedel som
innehaller
elbasvir eller
grazoprevir.

Glekaprevir 400
mg

10mgODi7
dagar

1 8,3-faldig

Administrering s
amtidigt med
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Tabell 1
Effekt av samtidigt administrerade lakemedel pa farmakokinetiken
av atorvastatin

Samtidigt Atorvastatin Atozet
administrerade |Dos (mg) Forandring i AU [Klinisk
lakemedel och c& rekommendatio
dosregim n#
OD/Pibrentasvir produkter som
120 mg OD, 7 innehaller
dagar glekaprevir eller
pibrentasvir ar k
ontraindicerad (
se avsnitt 4.3).

% Data som anges som x-faldig forandring utgor ett enkelt
forhallande mellan samtidig administrering och enbart atorvastatin
(dvs. 1-faldig = ingen forandring). Uppgifterna i % forandring utgor
% skillnad jamfort med atorvastatin enbart (dvs. 0 % = ingen
forandring)

# Se avsnitt 4.4 och 4.5 for klinisk betydelse

" Innehaller en eller flera dmnen som hammar CYP3A4 och kan 6ka
plasmakoncentrationen av lakemedel som metaboliseras av
CYP3A4. Intag av ett glas 240 ml grapefruktjuice resulterade ocksa
i en minskning av AUC pa 20,4 % for den aktiva
ortohydroximetaboliten. Stora mangder grapefruktjuice (mer an 1,2
| dagligen i 5 dagar) okade AUC for atorvastatin 2,5-faldigt och AUC
for aktiva (atorvastatin och metaboliter)

" Total atorvastatin motsvarande aktivitet
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Okning anges med " 1", minskning som " {"
OD = en gang dagligen, SD = engangsdos, BID = tva ganger
dagligen, TID = tre ganger dagligen, QID = fyra ganger dagligen

Tabell 2
Effekt av atorvastatin pa farmakokinetiken hos samtidigt
administrerade lakemedel
Atorvastatin och|Samtidigt administrerade Atozet
dosregim lakemedel
Lakemedel/dos |Férandring i AU (Klinisk
(mg) c& rekommendatio
n.
80 mg OD | Digoxin 0,25 mg|T 15 % Patienter som
10 dagar OD, 20 dagar tar digoxin bor
foljas upp pa
lampligt satt.
40 mg OD | Perorala T28% Ingen sarskild
22 dagar antikonceptions [T 19 % rekommendatio
medel OD, 2 n.
manader
- noretisteron
1 mg
- etinylestradiol
35 Ug
80 mg OD i " Fenazon, T3% Ingen sarskild
15 dagar 600 mg SD rekommendatio
n.
10mgODi4 |Fosamprenavir [ 27 % Ingen sarskild
dagar 1400 mqg BID, rekommendatio
14 dagar n.
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&% Data anges som forandring i % utgor % skillnad jamfort med
atorvastatin enbart (dvs. 0 % = ingen forandring)

* Samtidig administrering av flera doser av atorvastatin och
fenazon visade 1ag eller ingen pavisbar effekt pa clearance av
fenazon.

Okning anges med " 1", minskning som " {"

OD = en gang dagligen, SD = engangsdos, BID = tva ganger
dagligen

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder
Kvinnor i fertil alder ska anvanda preventivmedel under
behandlingen (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Ateroskleros ar en kronisk process och vanligtvis bor avbruten
behandling med lipidsankande lakemedel under graviditeten ha
liten betydelse for langtidsrisken i samband med primar
hyperkolesterolemi.

Atozet

Atozet ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Det finns
inga kliniska data tillgangliga gallande anvandning av Atozet under
graviditet. Atozet ska inte anvandas av kvinnor som ar gravida,
forsoker bli gravida eller misstanks vara gravida. Behandling med
Atozet ska sattas ut under hela graviditeten eller fram till dess att
det ar faststallt att kvinnan inte ar gravid (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering med ezetimib och atorvastatin hos
draktiga rattor visade att det fanns en testartikelrelaterad 6kning i
skelettvariation "minskad benbildning i brostben" i hogdos
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ezetimib/atorvastatingruppen. Detta kan ha ett samband med den
observerade minskningen i fostervikt. Hos draktiga kaniner
observerades ett litet antal skelettmissbildningar (sammanvaxt
brostben, sammanvaxt svanskota och asymmetrisk
sternebravariation).

Atorvastatin

Sakerhet hos gravida kvinnor har inte faststallts. Inga kontrollerade
kliniska studier med atorvastatin har utforts pa gravida kvinnor.
Sallsynta rapporter om medfdodda missbildningar efter intrauterin
exponering for HMG-CoA-reduktashammare har erhallits.
Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).
Behandling av modern med atorvastatin kan minska fostrets nivaer
av mevalonat, vilket ar en prekursor i biosyntesen av kolesterol,

Ezetimib

Det finns inga kliniska data tillgangliga gallande anvandning av
ezetimib under graviditet. Djurstudier med ezetimib som
monoterapi har inte pavisat nagra bevis pa direkta eller indirekta
skadliga effekter pa graviditet, embryofetal utveckling, férlossning
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning

Atozet ar kontraindicerat under amning. Pa grund av risken for
allvarliga biverkningar, bor kvinnor som tar Atozet inte amma sina
barn. Studier pa ratta har visat att ezetimib utséndras i brostmjolk.
Hos ratta ar plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess
aktiva metaboliter liknande dem i mjolk. Det ar okant om de aktiva
komponenterna i Atozet utsondras i brostmjolk hos manniska (se
avsnitt 4.3).
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Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts pa Atozet.

Atorvastatin
| djurstudier hade atorvastatin ingen effekt pa manlig eller kvinnlig
fertilitet.

Ezetimib
Ezetimib hade ingen effekt pa fertiliteten hos han- eller honratta.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Atozet har forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Nar fordon framfors eller maskiner anvands bor det dock tas i
beaktande att yrsel har rapporterats.

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Atozet (eller samtidig behandling med ezetimib och atorvastatin
motsvarande Atozet) har utvarderats avseende sakerhet hos fler
an 2 400 patienter i 7 kliniska studier.

Listade biverkningar

Biverkningar observerade i kliniska studier av Atozet (eller vid
samtidig administrering av ezetimib och atorvastatin motsvarande
med Atozet) eller ezetimib eller atorvastatin, eller som rapporterats
efter forsaljning av Atozet eller ezetimib eller atorvastatin finns
listade i tabell 3. Dessa biverkningar indelas efter organklass och
frekvens. Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
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(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas

fran tillgangliga data).

Tabell 3
Biverkningar

Organklass
Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga

influensa

Ingen kand frekvens

nasofaryngit

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens

trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens

overkanslighetsreaktioner
inkluderande anafylaktisk
reaktion, angioodem, hudutslag,
urtikaria

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens

minskad aptit, anorexi, hyperglyk
emi, hypoglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga

depression, insomnia,
somnstorningar

Ingen kand frekvens

mardrommar

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

yrsel, dysguesi, huvudvark, pares
tesi

Ingen kand frekvens
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Organklass Biverkning

Frekvens
hypoestesi, amnesi, perifer neuro
pati, myasthenia gravis

Ogon

Ingen kand frekvens

dimsyn, synrubbningar, okular m

yasteni

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens

tinnitus, horselnedsattning

Hjartat

Mindre vanliga

sinusbradykardi

Blodkarl

Mindre vanliga

varmevallningar

Ingen kand frekvens

hypertension

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mindre vanliga

dyspné

Ingen kand frekvens

hosta, faryngolaryngeal smarta,
epistaxis

Magtarmkanalen

Vanliga

diarré

Mindre vanliga

bukbesvar, uppsvalld buk,
buksmarta, smarta i nedre och
ovre buken, forstoppning, dyspe
psi, flatulens, frekventa
tarmrorelser, gastrit, illamaende,
magbesvar

Ingen kand frekvens

pankreatit, gastroesofageal
refluxsjukdom, rapningar,

krakningar, muntorrhet
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Organklass
Frekvens

Biverkning

Lever och gallvagar

Ingen kand frekvens

hepatit, kolelitiasis, kolecystit,
kolestas, dodlig och icke-dddlig
leversvikt

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga

akne, urtikaria

Ingen kand frekvens

alopeci, hudutslag, klada,
erythema multiforme, angioneur
otiskt 6dem, bullosa utslag
inklusive erythema multiforme, S
tevens-Johnsons syndrom och to
xisk epidermal nekrolys

Muskuloskeletala systemet och bi

ndvav

Vanliga

myalgi

Mindre vanliga

artralgi, ryggvark,
muskeltrotthet, muskelkramper,
muskelsvaghet, smarta i extremi
teter

Ingen kand frekvens

myopati/rabdomyolys,
muskelbristning, tendinopati som
ibland kompliceras genom
bristning, nacksmarta,
ledsvullnad, myosit,
lupusliknande syndrom,
immunmedierad nekrotiserande

myopati (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Ingen kand frekvens

gynekomasti
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Organklass
Frekvens

Biverkning

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga

asteni, trotthet, sjukdomskansla,
odem

Ingen kand frekvens

brostsmarta, smarta, perifera od
em, pyrexi

Undersdkningar

Mindre vanliga

forhojda varden av ALAT och/elle
r ASAT, forhojda alkaliska
fosfataser, forhojda

serum kreatinfosfokinasvarden
(CPK), forhojda varden av
vy-glutamyltransferas, forhojda
leverenzymvarden, onormalt
leverfunktionstest, viktokning

Ingen kand frekvens

vita blodkroppar i urinen

Laboratorievarden

| kontrollerade kliniska studier var forekomsten av kliniskt
relevanta forhojningar av serumtransaminaser (ALAT och/eller
ASAT =3 x ULN upprepade ganger) 0,6 % for patienter som
behandlades med Atozet. Dessa forhojningar var i allmanhet
asymtomatiska och utan tecken pa kolestas. De atergick till
utgangsvardet efter fortsatt eller avbruten behandling (se avsnitt

4.4).

Foljande biverkningar har rapporterats med vissa statiner:

® sexuell dysfunktion
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® sallsynta fall av interstitiell lungsjukdom, speciellt vid
langtidsbehandling (se avsnitt 4.4)

® diabetes mellitus: frekvensen ar beroende av forekomst eller
avsaknad av riskfaktorer (fasteglukos = 5,6 mmol/l; BMI > 30

kg/mz; forhojda triglycerider; hypertension i anamnesen).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Atozet

| handelse av Overdos bor patienten behandlas symtomatiskt och
med stddjande atgarder efter behov. Leverfunktionsprover bor
utféras och serum CPK-nivaer bor 6vervakas.

Ezetimib

| 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 hyperlipidemi i upp till 56 dagar i allmanhet
val. Ett fatal fall av 6verdosering har rapporterats, de flesta gav
inte upphov till oonskade effekter. De rapporterade oonskade
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effekterna var inte allvarliga. Hos djur observerades ingen toxicitet
efter orala engangsdoser om 5000 mg/kg av ezetimib till ratta och
mus samt 3000 mg/kg till hund.

Atorvastatin
Pa grund av den hdga proteinbindningsgraden, forvantas inte
hemodialys Oka clearance av atorvastatin namnvart.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp HMG-CoA-reduktashammare i
kombination med andra lipidmodifierande medel, ATC-kod:
C10BAO5

Atozet (ezetimib/atorvastatin) ar ett lipidsankande lakemedel som
selektivt hammar tarmens absorption av kolesterol och
narbeslaktade vaxtsteroler samt hammar den endogena syntesen
av kolesterol.

Verkningsmekanism

Atozet

Plasmakolesterol harror fran tarmabsorption och fran endogen
syntes. Atozet innehaller ezetimib och atorvastatin, tva
lipidsankande substanser med kompletterande
verkningsmekanism. Atozet sanker férhojda nivaer av
totalkolesterol (total-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C),
apolipoprotein B (Apo B), triglycerider (TG) och non-high-density
lipoprotein cholesterol (non-HDL-C) samt 6kar nivan av
high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) genom en dubbel
hamning av kolesterolabsorption och syntes.
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Ezetimib

Ezetimib hammar tarmens absorption av kolesterol. Ezetimib ar
oralt aktivt och har en verkningsmekanism som skiljer sig fran
andra klasser av kolesterolsankande lakemedel (t ex statiner,
gallsyrabindare [resiner], fibrater och vaxtstannoler). Det
molekylara malet for ezetimib ar steroltransportéren, Niemann-Pick
Cl-like 1 (NPC1L1) som svarar for upptaget av kolesterol och
fytosteroler i tarmen.

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

En serie prekliniska studier utfordes for att bestamma
selektiviteten hos ezetimib vid hamning av kolesterolabsorption.

Ezetimib hammade absorption av 14C_kolesterol utan effekt P3
absorption av triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron,
etinylestradiol eller de fettlosliga vitaminerna A och D.

Atorvastatin

Atorvastatin ar en selektiv, kompetitiv hammare av
HMG-CoA-reduktas, det hastighetsbegransande enzym som
omvandlar 3-hydroxi-3-metyl-glutaryl-CoA till mevalonat, en
prekursor till olika steroler, daribland kolesterol. Triglycerider och
kolesterol i levern inkorporeras i Very Low Density Lipoprotein
(VLDL), utsondras i plasma och transporteras till perifer vavnad.
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Low Density Lipoprotein (LDL) bildas fran VLDL och kataboliseras
primart via receptorer med hog affinitet for LDL.

Atorvastatin sanker plasmanivaerna av kolesterol och lipoprotein
via hamning av HMG-CoA-reduktas och kolesterolsyntes i levern.
Samtidigt 6kar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, vilket
resulterar i okat upptag och nedbrytning av LDL.

Atorvastatin minskar produktionen av LDL och antalet LDL
-partiklar. Atorvastatin astadkommer en pataglig och varaktig
okning av LDL-receptoraktiviteten och en gynnsam
kvalitetsforandring hos cirkulerande LDL-partiklar. Atorvastatin
minskar effektivt LDL-C hos patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi, en patientkategori som vanligen inte har
svarat pa lipidsankande lakemedel.

Atorvastatin har i en dosresponsstudie visats minska totalkolesterol
(30 %-46 %), LDL-C (41 %-61 %), apolipoprotein B (34 %-50 %) och
triglycerider (14 %-33 %) och samtidigt i varierande grad oka
HDL-C och apolipoprotein Al. Likartad effekt uppnas hos patienter
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi, icke-familjara former
av hyperkolesterolemi, kombinerad hyperlipidemi, inklusive
patienter med icke-insulinberoende diabetes mellitus.

Klinisk effekt och sakerhet

| kontrollerade kliniska studier sankte Atozet signifikant nivaerna
av total-C, LDL-C, Apo B, TG samt 6kade nivaerna av HDL-C hos
patienter med hyperkolesterolemi.

Primar hyperkolesterolemi
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| en placebokontrollerad studie pa patienter med hyperlipidemi,
behandlades 628 patienter i upp till 12 veckor. Patienterna
randomiserades till placebo, ezetimib (10 mg), atorvastatin (10 mg,
20 mqg, 40 mg eller 80 mg) eller ezetimib tillsammans med
atorvastatin motsvarande Atozet (10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg,

10 mg/40 mg, och 10 mg/80 mgq).

Patienter som fatt alla doser av Atozet jamférdes med de som fick
alla doser av atorvastatin. Atozet sankte total-C, LDL-C, Apo B, TG,
och icke-HDL-C och dkade HDL-C betydligt mer an enbart
atorvastatin. (se tabell 4.)

Tabell 4
Svar pa Atozet hos patienter med primar hyperlipidemi

(Medel? % andring fr&n obehandlat utg&ngsvarde® vid vecka 12)

Behandl n  Total-C LDL-C ApoB TGg@ HDL-C Icke-HD
ing L-C
(daglig
dos)

Poolade 255 -41 -56 -45 -33 +7 -52
data

(alla

Atozet

doser)©

Poolade 248 -32 -44 -36 -24 +4 41
data

(alla

atorvast

atindos

er)©

65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
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Tabell 4
Svar pa Atozet hos patienter med primar hyperlipidemi

(Medel? % andring fr&n obehandlat utg&ngsvarde® vid vecka 12)

Behandl n  Total-C LDL-C ApoB T1g@ HDL-C Icke-HD

ing L-C
(daglig

dos)
Ezetimi
b 10 mg
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Atozet per dos
10 mg/ 65 -38 -53 -43 -31 +9 -49
10 mg
10 mg/ 62 -39 -54 -44 -30 +9 -50
20 mg
10 mg/ 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
40 mg
10 mg/ 63 -46 -61 -50 -40 +7 -58
80 mg
Atorvastatin per dos
10 mg 60 -26 -37 -28 21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 -23 +4 -39
40 mg 66 -32 -45 -37 -24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 -31 +3 -51

2 For triglycerider, median % andring fran utgangsvarde.

b Utg&ngsvirde - utan ndgot lipidsiankande lakemedel.
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Tabell 4
Svar pa Atozet hos patienter med primar hyperlipidemi

(Medel? % andring fr&n obehandlat utg&ngsvarde® vid vecka 12)

Behandl n  Total-C LDL-C ApoB T1g@ HDL-C Icke-HD
ing L-C
(daglig
dos)

© Poolade Atozet doser (10 mg/10 mg-10 mg/80 mg) sénkte signifik
ant total-C, LDL-C, Apo B, TG och icke-HDL-C och dkade signifikant
HDL-C jamfort mot alla poolade doser av atorvastatin

(10 mg-80 mq)

| en kontrollerad studie (The Titration of Atorvastatin vs Ezetimibe
Add-On to Atorvastatin in Patients with Hypercholesterolaemia;
TEMPO) med titrering av atorvastatin jamfort med
tillaggsbehandling av ezetimibe till atorvastatin hos patienter med
hyperkolesterolemi, ingick 184 patienter med en LDL-C-niva = 2,6
mmol/l och <4,1 mmol/l och med mattlig hdg risk for
kranskarlssjukdom. Alla patienter fick atorvastatin 20 mg i minst 4
veckor fore randomisering. Patienter som inte uppnatt LDL-C-nivan
< 2,6 mmol/l randomiserades till att fa antingen samtidigt
administrerat ezetimib och atorvastatin (motsvarande Atozet

10 mg/20 mq) eller atorvastatin 40 mg i 6 veckor.

Atozet 10 mg/20 mg var betydligt effektivare an en fordubbling av
dosen av atorvastatin till 40 mg i ytterligare minskning av total-C
(-20 % jamfort med 7 %),

LDL-C (-31 % jamfort med -11 %), Apo B (-21 % jamfort med -8 %)
och icke-HDL-C (-27 % jamfort med -10 %). Skillnaden mellan
resultatet av HDL-C och TG mellan de tva behandlingsgrupperna
var inte signifikant. Dessutom nadde signifikant fler patienter som
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fick Atozet 10 mg/20 mg nivan LDL-C < 2,6 mmol/l jamfért med de
som fick atorvastatin 40 mg, 84 % jamfort med 49 %.

| en kontrollerad studie (The Ezetimibe Plus Atorvastatin vs
Atorvastatin Titration in Achieving Lower LDL-C Targets in
Hypercholesterolaemic Patients; EZ-PATH) med ezetimib
tillsammans med atorvastatin jamfort med atorvastatintitrering for
att uppna lagre LDL-C-mal hos patienter med hyperkolesterolemi,
ingick 556 hog-kardiovaskular-risk patienter med en LDL-C-niva

= 1,8 mmol/l och = 4,1 mmol/l. Alla patienter fick atorvastatin

40 mg i minst 4 veckor fore randomisering. Patienter som inte
uppnatt LDL-C-nivan < 1,8 mmol/l randomiserades till att f3
antingen samtidigt administrerat ezetimib och atorvastatin
(motsvarande Atozet 10 mg/40 mgq) eller atorvastatin 80 mg under
6 veckor.

Atozet 10 mg/40 mg var betydligt effektivare an en fordubbling av
dosen av atorvastatin till 80 mqg i ytterligare minskning av total-C
(-17 % jamfort med -7 %), LDL-C (-27 % jamfort med -11 %), Apo B
(-18 % jamfort med -8 %), TG (-12 % jamfort med -6 %) och icke-
HDL-C (-23 % jamfort med -9 %). Resultaten for HDL-C mellan de
tva behandlingsgrupperna var inte signifikant olika. Dessutom
nadde signifikant fler patienter som fick Atozet 10 mg/40 mg nivan
LDL-C < 1,8 mmol/l jamfort med de som fick atorvastatin 80 mg,
74 % jamfort med 32 %.

| en placebokontrollerad 8-veckors studie randomiserades 308
patienter med pagdende atorvastatinbehandling for
hyperkolesterolemi som inte uppnatt NCEP:s (National Cholesterol
Education Program) LDL-C mal (LDL-C mal baserat pa LDL-C
utgangsvarde och risk for kranskarlssjukdom) till antingen ezetimib
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10 mg eller placebo i tillagg till den pagaende
atorvastatinbehandlingen.

Bland patienter som inte natt LDL-C malet vid studiens start (=83
%), nadde signifikant fler patienter som randomiserats till ezetimib
tillsammans med atorvastatin malet for LDL-C jamfort med
patienter som randomiserats till placebo tillsammans med
atorvastatin, 67 % jamfort med 19 %. Ezetimib i tillagg till
atorvastatinbehandling sankte LDL-C signifikant jamfort med
placebo i tillagg till atorvastatinbehandling, 25 % jamfort med 4 %.
Dessutom sankte ezetimib i tillagg till atorvastatinbehandling ocksa
signifikant nivaerna av total-C, Apo B och TG jamfort med placebo i
tillagg till atorvastatinbehandling.

| en kontrollerad 12-veckors, 2-fas studie med 1539 hog-
kardiovaskular-risk patienter, med en LDL-C-niva mellan 2,6 och
4,1 mmol/l, med atorvastatin 10 mg dagligen, randomiserades till:
atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg eller Atozet 10 mg/10 mg.
Efter 6 veckors behandling (fas 1) fick patienter som tog
atorvastatin 20 mg som inte uppnadde LDL-C-nivan < 2,6 mmol/I
byta till antingen atorvastatin 40 mg eller Atozet 10 mg/20 mg i 6
veckor (fas Il) och liknande patienter som tog rosuvastatin 10 mg
under fas | fick byta till antingen rosuvastatin 20 mg eller Atozet
10 mg/20 mg. Minskningar av LDL-C och jamforelser mellan
gruppen som fick Atozet och andra behandlingsgrupper som
studerades visas i tabell 5.
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Tabell 5
Svar pa Atozet* hos hogriskpatienter med en LDL-C niva mellan 2,6
och 4,1 mmol/l med atorvastatin 10 mg dagligen vid utgangsvardet

Behandl n Procent forandring fran utgingsvardet!
ing

(daglig
dos)

Total-C LDL-C ApoB TG¢? HDL-C Icke-HD
L-C

Fas |

Byte fran atorvastatin 10 mg

Atozet 120 -13,5 -22,2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
10 mg/

10 mg

Atorvas 480 4% 95% 0" -39 1,1  _g38
tatin

20 mg

Rosuva 939 7.7 13,08 -69% -L1 +1,1  .106°
statin

10 mg

Fas i

Byte fran atorvastatin 20 mg
Atozet 124 -10,7 -17,4
10 mg/

20 mg

Atorvas 124 38 9P -54 3,1 +1,7 _5gP
tatin

40 mg

9,8 -5,9 +0,7 -15,1

Byte fran rosuvastatin 10 mg
231 -11,8 -17,1 -11,9 -10,2 +0,1 -16,2
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Tabell 5
Svar pa Atozet* hos hogriskpatienter med en LDL-C niva mellan 2,6
och 4,1 mmol/l med atorvastatin 10 mg dagligen vid utgangsvardet

Behandl n Procent férandring fran utgéngsvardet!
ing

(daglig
dos)

Atozet

10 mg/

20 mg

Rosuva 205 45°  75P 41P 328 +08 _g4P
statin
20 mg

* samtidig behandling med ezetimibe och atorvastatin
motsvarande Atozet 10 mg/10 mg eller Atozet 10 mg/20 mg,

t M-Berdkningar (baserat pa den Huber-metoden, 95 %
konfidensintervall och p-varde erhélls fran anvandning av en
robust regressionsmodell med termer for behandling och
utgangsvarde)

1 Geometrisk genomsnittlig procentuell forandring fran
utgangsvardet for TG berdknades utifran ateromvandling via
exponentiering av modellbaserad minsta kvadrat (LS) medelvarden
och uttrycks som (geometriskt medelvarde - 1) multiplicerat med
100

§ p < 0,001 jamfort med Atozet 10 mg/10 mg

9 p <0,01 jamfort med Atozet 10 mg/10 mg

# p < 0,05 jamfort med Atozet 10 mg/10 mg

Pp < 0,001 jamfort med Atozet 10 mg/20 mg

B p < 0,05 jamfort med Atozet 10 mg/20 mg
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Tabell 5 innehaller inga data som jamfor effekterna av Atozet
10 mg/10 mg eller 10 mg/20 mg for doser hogre an atorvastatin
40 mg eller rosuvastatin 20 mg.

| en placebokontrollerad studie, (The Myocirkardial Ischaemia
Reduction with Aggressive-Cholesterol Lowering; MIRACL)
utvarderades patienter med akut koronarsyndrom (hjartinfarkt utan
Q-vag eller instabil angina) som randomiserades till att fa
atorvastatin 80 mg/dag (n = 1 538) eller placebo (n = 1 548).
Behandlingen initierades under den akuta fasen efter
sjukhusinlaggning och varade i 16 veckor. Atorvastatin 80 mg/dag
gav en 16 % (p = 0,048) riskreduktion for kombinerat primart
effektmatt: dodsfall oavsett anledning, icke-fatal hjartinfarkt,
aterupplivat hjartstillestand eller angina pectoris med tecken pa
myokardischemi som kravde sjukhusinlaggning. Detta berodde i
huvudsak pa en 26 % riskreduktion for aterinlaggning pa sjukhus
till f6ljd av angina pectoris med tecken pa myokardischemi

(p = 0,018).

Atozet innehaller atorvastatin. | en placebokontrollerad studie,
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm;
ASCOT-LLA) utvarderades effekterna av atorvastatin 10 mg pa fatal
och icke-fatal kranskarlssjukdom hos 10 305 hypertonipatienter |
aldern 40-80 ar med total-C-nivaer < 6,5 mmol/l och med minst 3
kardiovaskulara riskfaktorer. Patienterna foljdes under i medeltal
3,3 ar. Atorvastatin 10 mg minskade signifikant (p < 0,001) den
relativa risken for fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt
med 36 % (absolut riskreduktion = 1,1 %), totala kardiovaskulara
handelser och revaskularisering med 20 % (absolut riskreduktion =
1,9 %), och totala kranskarlshandelser med 29 % (absolut
riskreduktion = 1,4 %).

47 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 04:37



Effekten av atorvastatin 10 mg pa kardiovaskular sjukdom
utvarderades i en placebokontrollerad studie, (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study; CARDS) hos 2838 patienter med typ 2
diabetes i aldern 40-75 ar, med en eller flera kardiovaskulara
riskfaktorer och med LDL-C = 4,1 mmol/l och TG = 6,8 mmol/I.
Patienterna foljdes under i medeltal 3,9 ar. Atorvastatin 10 mg
minskade signifikant (p < 0,05) antalet allvarliga kardiovaskulara
handelser med 37 % (absolut riskreduktion = 3,2 %), risken for
stroke med 48 % (absolut riskreduktion = 1,3 %) och risken for
hjartinfarkt med 42 % (absolut riskreduktion = 1,9 %).

Prevention av kardiovaskuldara handelser

| en ezetimib/simvastatin, multicenter, randomiserad, dubbelblind,
aktiv kontrollstudie med 18 144 patienter som

inkluderades inom 10 dagar efter sjukhusinlaggning for akut
koronarsyndrom (AKS; antingen akut hjartinfarkt eller

instabil angina) randomiserades alla patienter 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 foljdes under en median
uppféljningsperiod pa 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-vardet vid tidpunkten for handelsen som
kvalificerade patienterna for studien var 80 mg/dl (2,1 mmol/I) for
de med lipidsankande behandling (n = 6 390) och 101 mg/dl (2,6
mmol/l) for de utan lipidsankande behandling (n = 11 594).

Fore sjukhusinlaggning for det akuta koronara syndrom som
kvalificerade patienter for studien, stod 34 % av

patienterna pa statinbehandling. Efter ett ar var det
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genomsnittliga LDL-C-vardet for patienter som

fortsatte behandling 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) for
ezetimib/simvastatingruppen och 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) for
simvastatin monoterapigruppen.

Det primara effektmattet var sammansatt och

bestod av kardiovaskular dod, allvarliga kardiovaskulara
handelser (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 sammansatt av kardiovaskular dod,
allvarliga kardiovaskulara handelser och icke-fatal stroke jamfort
med enbart simvastatin (relativ riskreduktion 6,4 %, p = 0,016).
Det primara effektmattet intréffade hos 2 572 av 9 067 patienter (7
ars Kaplan-Meier [KM]-varde 32,72 %)

| ezetimib/simvastatingruppen och 2 742 av 9 077 patienter (7

ars KM-varde 34,6 7 %) i gruppen med enbart simvastatin. (se bild
1 och tabell 6.) Denna positiva effekt gentemot behandling med
enbart statiner, forvantas vara likvardig vid
kombinationsbehandling med ezetimib och atorvastatin. Total
mortalitet var oforandrad i denna hogriskgrupp.

Generellt sags en 6nskvard 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. Risken for hemorragisk stroke med ezetimib |
kombination med mer potenta statiner i langtidsstudier avseende
effekt har inte utvarderats.

49 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 04:37



Behandlingseffekten av ezetimib/simvastatin for manga av
subgrupperna var generellt i linje med de Overgripande resultaten.
Det gallde subgrupper baserade pa kén, 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 primdra sammansatta
effektmattet kardiovaskular dod, allvarlig kardiovaskular handelse

eller icke-fatal stroke

40
1 Hazard ratio: 0,936 (95% KI; 0,887-0,988); p=0,016
35
30
® |
=2 257
E .
g 20
: 4
-t
15
10
. i ezetimib/simvastatin
g  T===- simvastatin
0 I T ' T ' I I T |
0 1 2 3 4 5 6 7
Tid fran randomisering (ar)
Patienteririskzonen
ezetimib/simvastatin =~ 9 067 7 371 6 801 6375 5839 4284 3301 1906
simvastatin =~ 9077 7 455 6799 6327 5729 4 206 3284 1857

Tabell 6

Allvarliga kardiovaskulara handelser per behandlingsgrupp hos alla
randomiserade patienter i IMPROVE-IT

Resultat |ezetimib/simvastat
in 10/40 mg*
(n=9 067)

simvastatin 40 mg
t

(n=9 077)

Hazard
Ratio (95
% Kl)

p-varde
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K-M %%

K-M %%

Primart sammansatt effektmatt

(kardiov
askulard
od,
allvarliga
kardiova
skulara
handelse
roch
icke-fatal
stroke)

2572

32,72 %

2742

34,67 %

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

0,016

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

kravde

Kardiova [537 6,89 % |538 6,84 % |1,000 |0,997
skular do (0,887,

d 1,127)

Allvarlig

kardiova

skular ha

ndelse

Icke-fatal(945 12,77 % (1083 14,41 % (0,871 |0,002
hjartinfar (0,798,

kt 0,950)

Instabil [156 2,06 % |148 1,92% 1,059 0,618
angina s (0,846,

om 1,326)
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sjukhusi
nlaggnin
g
Koronar {1690 21,84 % (1793 23,36 % (0,947 0,107
revaskul (0,886,
arisering 1,012)
efter 30
dagar
Icke-fatal|245 3,49 % (305 4,24 % 10,802 0,010
stroke (0,678,
0,949)

* 6 % var upptitrerade till ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg
127 % var upptitrerade till simvastatin 80 mg

¥ Kaplan-Meier estimat vid 7 &r

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)

En dubbelblind randomiserad 12-veckorsstudie utférdes pa
patienter med en klinisk och/eller genotypisk HoFH diagnos. Data
analyserades fran en subgrupp av patienterna (n = 36) som
behandlades med atorvastatin 40 mg vid utgangsvardet. En 6kning
av atorvastatindosen fran 40 till 80 mg (n = 12) resulterade i 2 %
sankning av LDL-C nivan fran utgangsvardet vid behandling med
atorvastatin 40 mg. Samtidig administrering med ezetimib och
atorvastatin motsvarande Atozet (10 mg/40 mg och 10 mg/80 mg,
poolade data, n = 24) resulterade i 19 % sankning av LDL-C nivan
fran utgangsvardet vid behandling med atorvastatin 40 mg.
Samtidig administrering med ezetimib och atorvastatin
motsvarande Atozet (10 mg/80 mg, n = 12) resulterade i 25 %
sankning av LDL-C-nivan fran utgangsvardet vid behandling med
atorvastatin 40 mq.
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Efter den avslutade 12-veckorsstudien blev lampliga patienter

(n = 35) som fick atorvastatin 40 mg vid utgangsvardet tilldelade
ezetimib tillsammans med atorvastatin motsvarande Atozet

10 mg/40 mg upp till ytterligare 24 manader. Efter minst fyra
veckors behandling kunde atorvastatindosen dubbleras till en
maximaldos pa 80 mg. Vid slutet av de 24 manaderna, visade
Atozet (10 mg/40 mg och 10 mg/80 mg poolade) en sankning av
LDL-C som stamde Ooverens med den som erholls i
12-veckorsstudien.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Atozet for alla grupper av den
pediatriska populationen for hyperkolesterolemi eller kombinerad
hyperlipidemi (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt
4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Atozet
Atozet har visats vara bioekvivalent med samtidig administrering
av motsvarande doser av ezetimib och atorvastatintabletter.

Absorption

Atozet

Effekterna av en maltid med hog fetthalt pa farmakokinetiken av
ezetimib och atorvastatin administrerad som Atozet tabletter ar
jamforbara med de som rapporterats for de enskilda tabletterna.

Ezetimib
Ezetimib absorberas snabbt efter peroral administrering och
konjugeras i hog grad till en farmakologiskt aktiv fenolglukuronid
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(ezetimibglukuronid). Maximal plasmakoncentration (Cmax) nas i

medeltal inom 1 till 2 timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12
timmar for ezetimib. Den absoluta biotillgangligheten av ezetimib
kan inte faststallas eftersom substansen ar praktiskt taget oloslig i
vattenbaserade medier lampliga for injicering.

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

Atorvastatin
Atorvastatin absorberas snabbt efter peroral administrering.
Maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnas inom 1 till 2 timmar.

Absorptionsgraden okar proportionellt med given atorvastatindos.
Efter oral administrering ar den relativa biotillgangligheten av
atorvastatin filmdragerade tabletter 95 % till 99 % jamfort med oral
|0sning. Den absoluta biotillgangligheten av atorvastatin ar cirka 12
% medan den systemiska tillgangligheten av
HMG-CoA-reduktashammande aktivitet ar cirka 30 %. Den laga
systemiska biotillgangligheten beror pa presystemisk clearance i
mag-tarmslemhinnan och/eller hepatisk forsta-passage-metabolism

Distribution

Ezetimib

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

Atorvastatin
Genomsnittlig distributionsvolym av atorvastatin ar cirka 381 liter.
Atorvastatin binds till = 98 % till plasmaproteiner.
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Metabolism

Ezetimib

Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via
glukuronidering (en fas ll-reaktion) och utsondras sedan via gallan.
En mycket lag grad av metabolism via oxidering (en fas I-reaktion)
har setts hos alla undersokta arter. Ezetimib och
ezetimibglukuronid &r de huvudsakliga foreningarna som pavisas i
plasma, vilka utgor cirka 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 enterohepatiskt aterupptag. Halveringstiden for
ezetimib och ezetimibglukuronid ar cirka 22 timmar.

Atorvastatin

Atorvastatin metaboliseras via cytokrom P450 3A4 till orto- och
parahydroxylerade derivat samt olika beta-oxiderade produkter.
Forutom andra vagar metaboliseras dessa produkter vidare via
glukuronidering. In vitro har orto- och parahydroxylerade metabolit
er en hammande effekt pa HMG-CoA-reduktas motsvarande den for
atorvastatin. Cirka 70 % av cirkulerande
HMG-CoA-reduktashammande aktivitet kan tillskrivas aktiva
metaboliter.

Eliminering
Ezetimib

Efter peroral administrering av 14c_ezetimib (20 mq) till
forsokspersoner svarade total ezetimib for cirka 93 % av den totala
radioaktiviteten i plasma. Cirka 78 % respektive 11 % av den
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administrerade radioaktiviteten aterfanns i avforing respektive
urin, under en uppsamlingsperiod pa 10 dagar. Efter 48 timmar
fanns ingen matbar niva av radioaktivitet i plasma.

Atorvastatin

Atorvastatin elimineras primart via gallan efter hepatisk och/eller
extrahepatisk metabolism. Enterohepatisk recirkulation tycks dock
inte forekomma i nagon storre utstréackning. Hos manniska ar
halveringstiden for atorvastatin i plasma cirka 14 timmar.
Halveringstiden for HMG-CoA-reduktashamning ar 20 till 30 timmar
pa grund av narvaro av aktiva metaboliter.

Atorvastatin ar substrat till de hepatiska transportproteinerna,
organisk anjontransporterande polypeptid 1B1 (OATP1B1) och 1B3
(OATP1B3). Metaboliter av atorvastatin ar substrat till OATP1B1.
Atorvastatin ar ocksa ett substrat till multi-drug resistance protein
1 (MDR1) och brostcancerresistensprotein (BCRP), vilket kan
begransa atorvastatins absorption i tarmen och utsdndring via
gallan.

Pediatrisk population

Ezetimib

Farmakokinetiken for ezetemib &r likvardig for barn = 6 ar och
vuxna. Det finns inga farmakokinetiska data tillgangliga for den
pediatriska patientgruppen < 6 ars alder. Klinisk erfarenhet fran
pediatriska patienter och ungdomar inkluderar patienter med
HoFH, HeFH eller sitosterolemi.

Atorvastatin
| en dppen 8-veckorsstudie pa barn i aldrarna 6-17 ar, |
Tannerstadium 1 (n = 15) och Tannerstadium 2 (n = 24), med

56 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 04:37



heterozygot familjar hyperkolesterolemi och ett LDL-C
-utgangsvarde pa = 4 mmol/l, behandlades patienterna med
atorvastatin i form av tuggtabletter 5 mg eller 10 mg respektive
filmdragerade tabletter 10 mg eller 20 mg en gang dagligen.
Kroppsvikten var den enda signifikanta kovariaten i PK-modellen
for atorvastatingruppen. Markbar oral clearance av atorvastatin hos
barn tycktes likartad clearance hos vuxna vid allometrisk skalning
efter kroppsvikt. Konsekventa minskningar av LDL-C och total -C
observerades dver exponeringsomradet for atorvastatin och
o-hydroxiatorvastatin.

Aldre

Ezetimib

Plasmakoncentrationerna for total ezetimib ar cirka 2 ganger hogre
hos aldre (= 65 ar) an hos yngre (18 till 45 ar). LDL-C séankning och
sakerhetsprofil ar jamforbara for aldre och yngre patienter som
behandlades med ezetimib.

Atorvastatin

Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter
ar hogre hos friska aldre individer an hos yngre vuxna, medan den
lipidreglerande effekten ar jamforbar med den som ses hos yngre
patientgrupper.

Nedsatt leverfunktion

Ezetimib

Efter en engangsdos pa 10 mg ezetimib var medelvardet av
exponeringen (AUC) for total ezetimib cirka 1,7 ganger hogre hos
patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh skala 5 eller 6) an
hos friska individer. | en 14-dagars studie med upprepad dosering
(10 mg dagligen) till patienter med mattlig leverinsufficiens
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(Child-Pugh skala 7 till 9) 0kade medelvardet for AUC for total
ezetimib dag 1 och dag 14 ungefar 4 ganger, jamfort med friska
individer. Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild
leverinsufficiens. Da effekterna av dkad exponering for ezetimib ar
okdnd hos patienter med mattlig eller svar (Child-Pugh skala > 9)
leverinsufficiens rekommenderas inte ezetimib till dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Atorvastatin
Plasmakoncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter
okar markant (cirka 16-faldig okning av Cmax och cirka 11-faldig

okning av AUC) hos patienter med kronisk alkoholinducerad
leverskada (Child-Pugh B).

Nedsatt njurfunktion

Ezetimib

Efter en engangsdos pa 10 mg ezetimib till patienter med allvarlig
njursjukdom (n = 8, medelvarde for kreatininclearance

< 30 ml/min/1,73 mz) var medelvardet for AUC for total ezetimib
cirka 1,5 ganger hogre an hos friska individer (n = 9).

Darutdver hade en patient i denna studie (med genomgangen
njurtransplantation och pagaende behandling med flera ldkemedel,
inklusive ciklosporin) en 12-faldig hogre exponering av total
ezetimib.

Atorvastatin
Njursjukdom paverkar varken plasmakoncentrationer eller
lipideffekter av atorvastatin och dess aktiva metaboliter.

Kon
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Ezetimib

Plasmakoncentrationen av total ezetimib ar nagot hogre (cirka 20
%) hos kvinnor an hos man. LDL-C sankning och sakerhetsprofil ar
jamforbara for man och kvinnor som behandlas med ezetimib,

Atorvastatin
Koncentrationen av atorvastatin och dess aktiva metaboliter hos
kvinnor skiljer sig fran den hos man (kvinnor: Cmax cirka 20 %

hogre, AUC cirka 10 % lagre). Dessa skillnader saknar klinisk
betydelse och resulterade inte i nagon kliniskt signifikant skillnad i
den lipidreglerande effekten hos kvinnor och man.

SLCO1B1-polymorfism

Atorvastatin

Leverns upptag av alla HMG-CoA-reduktashammare inklusive
atorvastatin, involverar OATP1B1-transportoren. Hos patienter med
SLCO1B1-polymorfism finns det en risk for okad exponering for
atorvastatin, vilket kan leda till en 0kad risk for rabdomyolys (se
avsnitt 4.4). Polymorfism i genen som kodar OATP1B1 (SLCO1B1
c.521CC) ar forenad med en 2,4-faldigt hogre
atorvastatinexponering (AUC) an hos personer utan denna
genotypvariant (c.521TT). FOr dessa patienter ar ett genetiskt
nedsatt upptag av atorvastatin i levern ocksa tankbart. Mgjliga
konsekvenser avseende effekten ar okand.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

Atozet

| 3-manadersstudier pa ratta och hund med samtidig
administrering av ezetimib och atorvastatin observerades framst
sadana toxiska effekter som vanligtvis kopplas till statiner. De
statinliknande histopatologiska fynden var begransade till levern,
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Vissa av de toxiska effekterna var mer framtradande an vad som
observerats vid behandling med endast statiner. Detta tillskrivs
farmakokinetiska och/eller farmakodynamiska interaktioner vid
samtidig administrering.

Samtidig administrering med ezetimib och atorvastatin hos
draktiga rattor visade att det fanns en testartikelrelaterad 6kning i
skelettvariation "minskad benbildning i brostben" i hogdos-
(1000/108,6 mg/kg) ezetimib/atorvastatingruppen. Detta kan ha ett
samband med den observerade minskningen i fostervikt. Hos
draktiga kaniner observerades ett litet antal skelettmissbildningar
(sammanvaxt brostben, sammanvaxt svanskota och asymmetrisk
sternebravariation).

| en serie forsok in vivo och in vitro med ezetimib, ensamt eller
givet tillsammans med atorvastatin, sags inte nagon genotoxisk
potential.

Ezetimib

Djurstudier gallande kronisk toxicitet av ezetimib pavisade inga
malorgan for toxiska effekter. Hos hundar som behandlades i fyra
veckor med ezetimib (= 0,03 mg/kg/dag) okade
kolesterolkoncentrationen i gallblasan med en faktor pa 2,5 till 3,5.
| en ettarsstudie pa hundar med doser upp till 300 mg/kg/dag
observerades dock ingen O0kad forekomst av kolelitiasis eller andra
hepatobiliara effekter. Betydelsen av dessa data for manniska ar
okand. Risk for gallstensbildning i samband med terapeutisk
anvandning av ezetimib kan inte uteslutas.

Langtidsstudier med ezetimib avseende karcinogenicitet var
negativa.
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Ezetimib paverkade inte han- eller honrattors fertilitet, det var inte
heller teratogent hos ratta eller kanin, eller hade nagon paverkan
pa pre- eller postnatal utveckling. Ezetimib passerade placentan
hos draktiga rattor och kaniner som fick multipla doser om

1000 mg/kg/dag.

Atorvastatin

| fyra in vitro-studier samt i en in vivo-studie har inga mutagena
eller klastogena egenskaper hos atorvastatin kunnat pavisas.
Atorvastatin ar inte karcinogent hos ratta, men hoga doser hos mus

(vilket resulterade i 6-11-faldig 0kning av AUCO-24timmar som

naddes hos manniskor vid den hdgsta rekommenderade dosen)
visade hepatocellulara adenom hos hannar och hepatocellulara
karcinom hos honor.

Det finns beldgg fran djurexperimentella studier att
HMG-CoA-reduktashammare kan paverka utvecklingen hos
embryon och foster. Atorvastatin visade ingen effekt pa fertiliteten
och var inte teratogent hos ratta, kanin och hund, daremot sags
fetal toxicitet vid maternellt toxiska doser hos ratta och kanin.
Utvecklingen av rattans avkomma férsenades och den post-natala
overlevnaden minskade da modrarna exponerats for hoga doser av
atorvastatin. Det finns beldgg for placentapassage hos ratta. Hos
ratta liknar plasmakoncentrationen av atorvastatin den i mjolk. Det
ar inte kant om atorvastatin eller dess metaboliter utsondras |
modersmjolk.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen
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Tablettkarna

Ezetimibgranulat

- Kroskarmellosnatrium

- Laktosmonohydrat

- Magnesiumstearat

- Cellulosa, mikrokristallin
- Povidon

- Natriumlaurilsulfat

Atorvastatingranulat

- Cellulosa, mikrokristallin

- Laktosmonohydrat

~ Hydroxipropylcellulosa

- Kroskarmellosnatrium

- Polysorbat 80

- Kalciumkarbonat

- Magnesiumstearat

- Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Filmdragering

Hypromellos

Macrogol 8000
Titaniumdioxid (E171)
Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen i skydd mot syre.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Atozet 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg och

10 mg/80 mg

Forpackningar om 10, 30, 90 och 100 filmdragerade tabletter |
kvaveluftat

aluminium/aluminiumblister (oPA-AI-PVC blister med Al-forslutning).

Forpackningar om 30x1 och 45x1 filmdragerade tabletter i endos,
kvaveluftat aluminium/aluminiumblister (oPA-AI-PVC blister med
Al-forslutning).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

N.V. Organon
Kloosterstraat 6
5349 AB Oss
Nederlanderna
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg/10 mg: 50194
10 mg/20 mg: 50195
10 mg/40 mg: 50196
10 mg/80 mg: 50197

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 2014-10-16/2019-09-10

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-07-25
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa
lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
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