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Ezetimib

Ezetimib
Ezetimib / Simvastatin

Ezetrol®
* Therapie der primaren (heterozygot familiaren
oder nicht-familidren) Hypercholesterinamie
- zusammen mit einem Statin, wenn ein Statin
allein nicht ausreicht
- als Monotherapie, wenn ein Statin ungeeignet ist
oder nicht vertragen wird
* Therapie der homozygoten familidren
Hypercholesterinamie
- zusammen mit einem Statin
* Therapie der homozygoten Sitosterinamie

Ezetrol®
Inegy®

Zugelassene Indikationen

Inegy®

Therapie der primaren (heterozygot familidren

oder nicht-familidren) Hypercholesterindmie oder

gemischter Hyperlipidamien

- wenn ein Statin allein nicht ausreicht

- wenn bereits mit einem Statin und Ezetimib
behandelt wird

Therapie der homozygoten familidren

Hypercholesterindmie

e Ezetimib senkt die Cholesterin-Resorption der
Enterozyten Uber eine selektive Hemmung des
membrangebundenen Transportproteins.

e Ezetimib senkt das LDL- und steigert das HDL-Cho-
lesterin, allerdings in geringerem AusmaRB als Statine.
In Kombination mit Statinen fuhrt Ezetimib zu einer
zusatzlichen Senkung des HDL-Cholesterins. Zu
einer zusatzlichen HDL-Erhéhung in Kombination
mit Statinen sind die Daten widerspruchlich.

* Im Gegensatz zum grundséatzlichen Nutzen von
Statinen in definierten Dosierungen bei manifester
Atherosklerose ist der Benefit einer moglichst
aggressiven LDL-Senkung bei priméarer Hyperchole-

sterindmie oder Atherosklerose keineswegs bewiesen.

* Bei der Fixkombination Ezetimib/Simvastatin wird nur

in der Zubereitung 10/40 mg diejenige Simvastatin-
dosis eingesetzt, fur die eine Reduktion vaskularer
Ereignisse bei Patienten mit manifester Atherosklerose
gut belegt ist.

Bisher wurde nicht belegt, dass Ezetimib allein oder

in Kombination mit einem Statin bei primarer Hyper-
cholesterindmie oder bei manifester Atherosklerose
oder bei Risiken hierfur klinisch relevante GefaBereig-
nisse verhindert. Die Ergebnisse einer entsprechenden
Studie sind nicht vor 2012 zu erwarten.

Die Gabe von Ezetimib zusatzlich zu Simvastatin hatte
keinen Einfluss auf den Surrogatparameter Intima-
Media-Dicke der A.carotis.

Langzeiterfahrungen zur Sicherheit von Ezetimib liegen
nur begrenzt vor. Erhdhte Transaminasenwerte werden



gehauft berichtet. Auch unter Ezetimib allein werden
Myalgien und Rhabdomyolysen beobachtet. Das
Risiko ist gering und scheint bei Kombination mit
einem Statin nicht erhéht zu sein.

 Der Einsatz von Ezetimib bei homozygoter monogener
familidrer Hypercholesterinamie und homozygoter

familidrer Sitosterindmie erscheint wegen begrenzter
therapeutischer Alternativen begrindet.

Ein therapeutischer Nutzen im Sinne der Reduktion
von GefaBereignissen ist jedoch auch bei diesen
Erkrankungen nicht belegt.

Klinische Daten / therapeutischer Nutzen

Primére (Heterozygote Monogene oder Polygene)
Familiare Hypercholesterindmie

Als Monotherapie senkte Ezetimib (10 mg taglich)
innerhalb von 12 Wochen die LDL-Cholesterolspiegel
im Plasma um 17-19 %, gegenUber einem Anstieg um
0,0 bis 0,8 % unter Plazebo.*®

Im Vergleich zu einer Monotherapie mit Atorvastatin
(10-80 mg/d), Simvastatin (10-80 mg/d), Lovastatin
(10-40 mg/d) und Pravastatin (10-40 mg/d) wurden
durch jeweilige Kombination mit 10 mg Ezetimib die
Plasma-LDL-Cholesterinspiegel nach 5-12 Wochen
zusatzlich um 8-17 % gesenkt® 282",

Eine weitere Studie vergleicht die weitergefihrte
Monotherapie mit unterschiedlichen Statinen in niedrigen
bis hohen Dosierungen mit der zusétzlichen Gabe von
Ezetimib. Hier wurde das LDL-Cholesterin durch
Komedikation mit 10 mg Ezetimib nach 8 Wochen
zusatzlich um 25,1 % gesenkt, unter Plazebo um 3,7 %.
Dieser Effekt bewegte sich fur alle Statine in derselben
GroBenordnung™.

Bei der Kombination von 10 mg Ezetimib mit niedrigen
Dosen von Simvastatin, Atorvastatin, Pravastatin oder
Lovastatin entsprach die LDL-Senkung der einer
hochdosierten Monotherapie mit dem jeweiligen Statin
(80 bzw. 40 mg)®=®,

Nach Herstellerangaben erhoht Ezetimib das HDL-
Cholesterin um 3 % und senkt die Triglyceride um 8 %".
In mehreren Studien wurden die HDL-Spiegel unter

10 mg Ezetimib als Monotherapie um 1,0-2,7 % erhdht,
wahrend sie unter Plazebo um 0,5-1,6 % abnahmen.
Die Triglyceridspiegel fielen unter Ezetimib um 1,7-7,9 %,
wahrend sie unter Plazebo in 2 Studien bis zu 5,7 %
anstiegen, in einer um 5,2 % abfielen*®’. Bei Kombi-
nation von Ezetimib mit einem Statin war der Effekt auf
die HDL-Spiegel variabel; je nach Statin und Statindosis
blieben sie unbeeinflusst oder stiegen um bis zu 5 %

-13,18,21
an® .

In 2 groBen Studien Uber 6 bzw. 24 Wochen mit insge-
samt mehr als 2400 Teilnehmern wurde die Kombination
Simvastatin/Ezetimib mit Atorvastatin alleine verglichen.

Beide Statine wurden in Dosierungen von 10 bis 80 mg
eingesetzt. Unter der Kombinationstherapie war die
LDL-Senkung signifikant ausgepragter als unter der
jeweils zu Simvastatin dosisdquivalenten Atorvastatin-
Monotherapie. Dasselbe galt bei den 40 und 80 mg
Dosierungen fur die HDL-Erhéhung. Keine Unterschiede
zeigten sich dagegen beziglich der Senkung der
Triglyceridspiegel®*#.

Zwei 2006 und 2007 publizierte Metaanalysen sowie
weitere Einzelstudien unterstreichen den bekannten,
gegenUber der Monotherapie mit einem Statin
additiven Effekt von Ezetimib auf das Lipidprofil, der
in verschiedensten Subgruppen nachweisbar ist?,

Die Anfang 2008, erst nahezu zwei Jahre nach Ab-
schluss verdffentlichte ENHANCE-Studie untersuchte
720 heterozygote Patienten mit monogener familidrer
Hypercholesterindmie. Primarer Endpunkt war die
Anderung der mittleren Intima-Media-Dicke der

A. carotis, die Uber einen Zeitraum von 24 Monaten
erfasst wurde. Der Effekt von 10 mg Ezetimib zusétzlich
zu einer Hochdosistherapie mit 80 mg Simvastatin
unterschied sich nicht von dem der Monotherapie mit
dem Statin. Die als sekundarer Endpunkt erfasste
Beeinflussung des Lipidprofils fiel erwartungsgeman
zugunsten der Kombinationstherapie aus. Die Gabe
von Ezetimib und die zusatzliche LDL-Senkung hatten
somit keinen Effekt auf die gern als Surrogatparameter
fUr kardiovaskulére Ereignisse verwendete Intima-
Media-Dicke®. Die Inzidenz unerwinschter Arzneimit-
telwirkungen und vor allem auch kardiovaskularer
Ereignisse unterschied sich nicht.

Die erste groBe Studie mit kardiovaskularen Ereignissen
als priméarer Endpunkt ist IMPROVE-IT. 18.000 Patienten
nach akutem Koronarsyndrom nehmen tber 2,5 Jahre
entweder 40 mg Simvastatin plus 10 mg Ezetimib oder
40 mg Simvastatin allein ein. Als kombinierter priméarer
Endpunkt sind Tod infolge eines kardiovaskuldren
Ereignisses, nicht-tddliches koronares Ereignis und
nicht-todlicher zerebraler Insult definiert. Die Patienten-
zahl wurde von urspringlich 12.500 geplanten
aufgestockt und die Laufzeit um ein Jahr verlangert, so
dass Ergebnisse nicht vor 2012 zu erwarten sind**®".



Diese Studienerweiterung kénnte darauf hindeuten,
dass das Studienziel nicht wie erwartet zu erreichen ist.

Homozygote Monogene Familiare
Hypercholesterinamie

In einer kleinen Studie senkte die Kombination von
Ezetimib 10 mg/d mit Simvastatin oder Atorvastatin
(jleweils 40 oder 80 mg/d) die LDL-Werte deutlicher als
eine hochdosierte (jeweils 80 mg/d) Monotherapie mit
den Statinen (-0,7 vs. -6,7 %)". Die HDL-Plasmaspiegel
stiegen unter der hochdosierten Monotherapie mit den
Statinen um 4,4 % an; unter den Kombinationen mit
Ezetimib nahmen sie dagegen um 2,8 % ab™.

Homozygote Familidre Sitosterinamie

Bei dieser Erkrankung kommt es schon in friihem
Lebensalter zur Atherosklerose. Das Risiko fur
kardiovaskulare Todesfalle ist deutlich erhéht. In einer
Studie sanken unter Ezetimib 10 mg/d die Sitosterol-
plasmaspiegel relativ starker als unter Plazebo. Die
absoluten Werte bei Studienende unterschieden sich
zwischen beiden Gruppen jedoch nicht signifikant.
Eine zweite Studie fand nach 8-wdéchiger Therapie in
der Ezetimibgruppe ein Absinken der Sitosterolspiegel
um 21 % gegenuber einer Zunahme von 4 % in der
Plazebogruppe. Diese Differenz war signifikant'.

Wirkungsweise

Ezetimib und sein pharmakologisch aktiver Glukuronid-
Metabolit hemmen im Dunndarm selektiv das membran-
gebundene Transportprotein NPC1L1 am Blrstensaum
der Enterozyten und fUhren so zu einer Abnahme der
Cholesterinresorption. Der Cholesteringehalt der in der
Dinndarmmukosa gebildeten Chylomikronen und von
zelluldr gebildeten Lipoproteinen wird vermindert. Dadurch
wird die Expression von LDL-Rezeptoren in der Leber

Kontraindikationen

gesteigert und vermehrt LDL-Cholesterin aus der
Zirkulation entfernt. Kompensatorisch nimmt aber die
hepatische Cholesterinsynthese zu?.

Nach rascher enteraler Resorption wird Ezetimib weitge-
hend zu seinem pharmakologisch aktiven Glukuronid
verstoffwechselt. Die Elimination erfolgt Uberwiegend biliar,
wobei ein ausgepragter enterohepatischer Kreislauf besteht.

Schwangerschaft und Stillzeit, eine aktive Lebererkrankung
oder persistierende Transaminasenerhdhung sind Kontra-
indikationen fUr Ezetimib. Bei der Fixkombination mit
Simvastatin sind auch die spezifischen Kontraindikationen
flr das Statin zu beachten, speziell die gleichzeitige Gabe

Nebenwirkungen / Sicherheitsprofil

von potenten Inhibitoren des Cytochrom P 450-Isoenzyms
3A4 (CYP3A4), wie z.B. Makrolid-Antibiotika'.

Fur Kinder unter 10 Jahren sind die Daten unzureichend,
bei Kindern und Jugendlichen Uber 10 Jahre gibt es nur
begrenzt klinische Erfahrungen.

Gastrointestinale Stérwirkungen wie abdomineller Schmerz
und Diarrhoe sowie Kopfschmerzen sind unter Ezetimib
haufig. Mehrere Einzelfallmeldungen Uber Angioddeme,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Pankreatitiden, Hepatitiden
und Thrombopenien wurden nach Markteinfihrung be-
kannt''®. Unter der Fixkombination Ezetimib/Simvastatin
koénnen zudem alle von Simvastatin bekannten Neben-
wirkungen auftreten’. Ein Anstieg von Transaminasen
oder der Kreatinkinase im Serum mit Myalgien bis hin zu
Rhabdomyolysen scheinen auch durch Ezetimib alleine
hervorgerufen werden zu kdnnen"'*'**, Ob die Kombina-
tion mit Statinen das diesbezligliche Risiko erhéht, war bei
widersprUchlicher Datenlage lange unklar® 017182225 Djg
Autoren einer neuen Metaanalyse, die auf die muskularen

Wechselwirkungen

Nebenwirkungen fokussiert, sehen bei der Kombina-
tionstherapie von Simvastatin und Ezetimib gegenuber
der Monotherapie mit dem Statin kein erhdhtes Risiko®.
Keine Studie wurde fir die Erfassung von Nebenwirkungen
konzipiert. In den Einzelfallberichten war zum Teil eine
vorausgegangene oder anschlieBend fortgeflhrte
Monotherapie mit einem Statin unproblematisch®'62°,

Ezetimib wurde in kontrollierten Studien bisher maximal
Uber 24 Monate untersucht. Auch die Erfahrungen aus der
Nachzulassungs-Uberwachung sind noch begrenzt. Die
Sicherheit einer angesichts der Indikationen regelmaBig
notwendigen Langzeittherapie kann daher noch nicht
abschlieBend beurteilt werden6910.121815-18.202229.

Colestyramin hemmt die Ezetimibresorption und sollte
nicht zeitgleich angewendet werden. Die Verminderung der
Ezetimibresorption bei Anwendung von Antazida scheint
dagegen Klinisch nicht relevant zu sein, eine gemeinsame

Verabreichung sollte jedoch vorsichtshalber unterbleiben.
Im Tierversuch erhoéht Ezetimib wie die Fibrate die
Cholesterinkonzentration in der Gallenflissigkeit. Unter
diesem Aspekt erscheinen derartige Kombinationen vor-



erst bedenklich. In vitro inhibiert Ezetimib schwach die
Aktivitdten von CYP2C8 und moderat die von CYP3A4.
Klinisch scheint dies nicht von Bedeutung zu sein.

Die Komedikation mit Cyclosporin A erhdht die
Bioverflgbarkeit von Ezetimib um das Dreieinhalbfache.
Weiter kann es zu einer Erhdhung der INR-Werte mit
potenziell vermehrter Blutungsneigung unter Komedikation
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