FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg Filmtabletten

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 10 mg/10 mg Filmtabletten
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 20 mg/10 mg Filmtabletten
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 5 mg Rosuvastatin (als Hemicalcium) und 10 mg Ezetimib.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 10 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Rosuvastatin (als Hemicalcium) und 10 mg Ezetimib.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 20 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Rosuvastatin (als Hemicalcium) und 10 mg Ezetimib.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 40 mg Rosuvastatin (als Hemicalcium) und 10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg Filmtablette enthalt
200,5 mg Lactose-Monohydrat und 1,669 mg Natrium.

Jede Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg Filmtablette enthélt 205,5 mg Lactose-Monohydrat und
1,669 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg Filmtabletten

Hellgelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von ca. 10 mm und mit der Pragung
,,EL 5 auf einer Seite.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 10 mg/10 mg Filmtabletten
Beigefarbene, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von ca. 10 mm und mit der
Prigung ,,EL 4% auf einer Seite.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 20 mg/10 mg Filmtabletten
Gelbe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von ca. 10 mm und mit der Prigung
,,EL 3 auf einer Seite.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg Filmtabletten
Weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von ca. 10 mm und mit der Prigung
,,EL 2 auf einer Seite.




4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Primére Hypercholesterinémie

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist fiir die Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die
mit Rosuvastatin und Ezetimib gleichzeitig in der gleichen Dosis wie in der Fixdosiskombination,
jedoch als separate Produkte, als Ergdnzung zur Didt zur Behandlung der priméiren
Hypercholesterindmie angemessen kontrolliert werden.

Préavention von kardiovaskuldren Ereignissen

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit
Rosuvastatin und Ezetimib gleichzeitig in der gleichen Dosis wie in der Fixdosiskombination, jedoch
als separate Produkte, zur Verringerung des Risikos kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte des akuten Koronarsyndroms (ACS)
angemessen kontrolliert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Patient sollte eine geeignete lipidsenkende Diédt begonnen haben und diese auch wihrend der
Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Elpen fortfiihren.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen eignet sich nicht zur Erstbehandlung. Zur Therapieeinleitung oder fiir eine
ggf. erforderliche Dosisanpassung sollten nur die Einzelkomponenten angewendet werden; nach
Bestimmung der geeigneten Dosierungen ist eine Umstellung auf die Fixdosiskombination in
entsprechender Starke mdglich.

Die Patienten sollten die Stirke erhalten, die der vorherigen Therapie entspricht. Die empfohlene Dosis
betragt eine Tablette téglich.

Gleichzeitige Anwendung mit Gallensdurebindern
Die Einnahme von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen sollte entweder > 2 Stunden vor oder > 4 Stunden nach
der Einnahme eines Gallensdurebinders erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Altere Patienten

Eine Anfangsdosis von 5 mg Rosuvastatin wird empfohlen fiir Patienten > 70 Jahre (siche
Abschnitt 4.4). Die Kombination eignet sich nicht zur Erstbehandlung. Zur Therapieeinleitung oder fiir
eine ggf. erforderliche Dosisanpassung sollten nur die Einzelkomponenten angewendet werden; nach
Bestimmung der geeigneten Dosierungen ist eine Umstellung auf die Fixdosiskombination in
entsprechender Stirke moglich.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die empfohlene Anfangsdosis betrigt 5 mg Rosuvastatin fiir Patienten mit einer méBigen
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min). Die Fixdosiskombination 40 mg/10 mg ist
bei Patienten mit einer méBigen Nierenfunktionsstérung kontraindiziert.

Die Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung fiir alle Dosierungen kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).



Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 5 bis 6) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit méBiger (Child-Pugh-Score 7 bis 9) oder schwerer (Child-Pugh-Score
>9) Leberfunktionsstdrung wird die Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Elpen nicht empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2.). Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist bei Patienten mit aktiver
Lebererkrankung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Abstammung

Eine erhdhte systemische Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin wurde bei Patienten asiatischer Herkunft
festgestellt (siche Abschnitte 4.4 und 5.2). Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten asiatischer
Abstammung betrdgt 5 mg Rosuvastatin. Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg ist bei diesen
Patienten kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Genetische Polymorphismen

Es wurde gezeigt, dass die Genotypen SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC und ABCG2 (BCRP) c.421AA
mit einer erhdhten Rosuvastatin-Exposition verbunden sind. Fiir Patienten mit dem Genotyp ¢.521CC
oder c.421AA wird die Hilfte der iiblicherweise empfohlenen Dosis und eine maximale Tagesdosis von
20 mg Rosuvastatin/Ezetimib Elpen empfohlen (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Dosierung bei Patienten mit prddisponierenden Faktoren fiir Myopathie

Fir Patienten mit priadisponierenden Faktoren fiir Myopathie wird eine Anfangsdosis von 5 mg
Rosuvastatin empfohlen (sieche Abschnitt 4.4). Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg ist bei
einigen dieser Patienten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener Transportproteine (z. B. OATP1B1 und BCRP). Das Risiko
einer Myopathie (einschlieBlich Rhabdomyolyse) ist erhoht, wenn Rosuvastatin/Ezetimib Elpen
gleichzeitig mit bestimmten Arzneimitteln verabreicht wird, die die Plasmakonzentration von
Rosuvastatin aufgrund von Wechselwirkungen mit diesen Transportproteinen erhdhen kénnen (z. B.
Ciclosporin und bestimmte Proteasechemmer, einschlieBlich Kombinationen von Ritonavir mit
Atazanavir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Wenn mdglich, sollte die Anwendung alternativer Arzneimittel in Erwégung gezogen werden und, wenn
nétig, eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Elpen erwogen
werden. In Situationen, in denen die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen nicht vermieden werden kann, sollten Nutzen und Risiko der begleitenden
Behandlung sowie Anpassungen der Rosuvastatin-Dosis sorgfaltig gepriift werden (siche
Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen soll einmal téglich zur gleichen Zeit mit einer Mahlzeit oder unabhéngig
von den Mabhlzeiten eingenommen werden. Die Tablette sollte mit einem Glas Wasser als Ganzes
geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

e Aktive Lebererkrankung, einschlieBlich einer ungeklérten und dauerhaften Erhohung der
Serumtransaminasen sowie jegliche Erhohung der Serumtransaminasewerte auf mehr als das
3-Fache des oberen Normwertes (ULN) (siehe Abschnitt 4.4)

e Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebérfahigen Alter, die keine geeigneten
kontrazeptiven Mallnahmen anwenden (siche Abschnitt 4.6)

e  Schwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siche Abschnitt 5.2)



Myopathie (siche Abschnitt 4.4)
e  Gleichzeitige Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siche Abschnitt 4.5)
e  Gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin (siehe Abschnitt 4.5)

Die Fixdosiskombination 40 mg/10 mg ist bei Patienten mit prédisponierenden Faktoren fiir eine
Myopathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche Faktoren sind unter anderem:

e  MiBige Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min)

Hypothyreose

Erbliche Muskelerkrankungen in der personlichen oder familidren Anamnese

Muskelschidigende Wirkungen durch eine frithere Einnahme eines Fibrates oder eines anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmers

Alkoholmissbrauch

Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin auftreten konnen
Asiatische Abstammung

Gleichzeitige Anwendung von Fibraten (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde bei allen Dosierungen und besonders bei
Dosierungen > 20 mg iiber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z. B. Myalgie, Myopathie und
selten Rhabdomyolyse, berichtet. Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern ist bei Rosuvastatin
die nach der Markteinfiihrung registrierte Meldehéufigkeit fiir Rhabdomyolysen bei einer Dosis von
40 mg erhoht.

Nach Markteinfiihrung von Ezetimib wurden Félle von Myopathie und Rhabdomyolyse berichtet.
Jedoch wurde eine Rhabdomyolyse sehr selten unter einer Ezetimib-Monotherapie sowie sehr selten
nach Zugabe von Ezetimib zu Wirkstoffen berichtet, die bekanntermaflen mit einem erhohten
Rhabdomyolyse-Risiko in Verbindung stehen.

Bei Verdacht auf eine Myopathie aufgrund muskuldrer Symptomatik oder bei Diagnose einer Myopathie
durch die Kreatinkinase-Werte sollte Rosuvastatin/Ezetimib Elpen und jeder andere Wirkstoff, der ein
Rhabdomyolyserisiko  beinhaltet, sofort abgesetzt werden. Alle Patienten sollten vor
Behandlungsbeginn darauf hingewiesen werden, unklare Muskelschmerzen, -empfindlichkeit
oder -schwiche umgehend mitzuteilen (siehe Abschnitt 4.8).

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Konzentration der Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach schweren korperlichen Anstrengungen
gemessen werden oder wenn andere mogliche Ursachen fiir einen CK-Anstieg vorliegen, die die
Interpretation der Messwerte verfalschen konnen.

Falls die CK-Ausgangswerte zu Beginn der Behandlung wesentlich erhdht sind (> 5xULN), sollte
innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Messung zur Bestétigung der Ergebnisse durchgefiihrt werden. Wenn
der Wiederholungstest CK-Ausgangswerte von > 5XULN bestéatigt, darf die Behandlung nicht begonnen
werden.

Vor der Behandlung

Wie andere HMG-CoA-Reduktasehemmer sollte Rosuvastatin/Ezetimib Elpen bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren fiir eine Myopathie/Rhabdomyolyse nur mit Vorsicht verordnet werden.
Solche Faktoren sind unter anderem:

e Nierenfunktionsstdrungen

e  Hypothyreose

e erbliche Muskelstérungen in der personlichen oder familidren Anamnese

e muskelschiadigende Wirkungen durch eine frithere Einnahme eines Fibrates oder eines anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmers

Alkoholmissbrauch

e  Alter > 70 Jahre




e  Situationen, in denen erhéhte Plasmakonzentrationen auftreten konnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.5
und 5.2)
e gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefiihrt werden. Eine
klinische Uberwachung wird empfohlen. Wenn die CK-Ausgangswerte signifikant (> 5xULN) iiber
dem oberen Normwert liegen, darf die Behandlung nicht begonnen werden.

Wiéihrend der Behandlung

Die Patienten miissen aufgefordert werden, Muskelschmerzen aus ungeklérter Ursache,
Muskelschwiche oder Krampfe unverziiglich zu melden, insbesondere wenn diese mit Unwohlsein oder
Fieber einhergehen. Die CK-Werte sollten bei diesen Patienten iiberwacht werden. Die Therapie muss
abgebrochen werden, wenn die CK-Werte wesentlich erhoht sind (> 5XULN) oder wenn die muskuladren
Symptome starke und anhaltende Beschwerden verursachen (selbst wenn die CK-Werte < 5XULN sind).
Wenn die Symptome abgeklungen sind und die CK-Werte wieder im Normbereich liegen, kann die
Wiederaufnahme der Behandlung mit Rosuvastatin oder einem anderen HMG-CoA-Reduktasehemmer
in der niedrigsten Dosierung und mit einer engmaschigen Kontrolle in Betracht gezogen werden. Eine
routineméfige Kontrolle der CK-Werte bei asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich.

Sehr selten wurde iiber eine immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM) wihrend oder nach
einer Behandlung mit Statinen, einschlieBlich Rosuvastatin, berichtet. IMNM ist klinisch durch eine
proximale Muskelschwéiche und erhohte Serum-Kreatinkinase-Werte charakterisiert, die auch nach
Absetzen der Statinbehandlung fortbesteht.

In wenigen Fillen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung einer
bereits bestehenden Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie ausldsen (siche Abschnitt 4.8).
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen sollte bei einer Verschlimmerung der Symptome abgesetzt werden. Es
wurde iiber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

In klinischen Studien gab es bei der geringen Anzahl von Patienten, die mit Rosuvastatin zusammen mit
einem weiteren Medikament behandelt wurden, keine Hinweise auf eine verstirkte Wirkung auf die
Skelettmuskulatur. Eine erhohte Inzidenz von Myositis und Myopathie wurde jedoch bei jenen Patienten
beobachtet, die HMG-CoA-Reduktasechemmer zusammen mit Fibrinsdurederivaten, einschlieflich
Gemfibrozil, Ciclosporin, Antimykotika vom Azol-Typ, Proteaschemmern oder Makrolidantibiotika
erhielten. Gemfibrozil erhoht das Risiko einer Myopathie, wenn es gemeinsam mit bestimmten HMG-
CoA-Reduktasehemmern gegeben wird. Daher wird die Kombination von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen
und Gemfibrozil nicht empfohlen. Der Vorteil einer weiteren Senkung der Lipidwerte durch eine
gemeinsame Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen mit Fibraten sollte sorgfiltig gegen das
potenzielle Risiko solcher Kombinationen abgewogen werden. Die 40-mg-Dosierung von Rosuvastatin
ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3, 4.5 und 4.8).

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen sollte nicht bei Patienten mit akuten schwerwiegenden Erkrankungen
angewendet werden, die das Auftreten einer Myopathie begiinstigen oder die fiir die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz als Folge einer Rhabdomyolyse anfillig machen (z. B. Sepsis, Hypotonie, groBere
chirurgische FEingriffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endokrine und Elektrolytstdrungen oder
unkontrollierte Krampfanfille).

Auswirkungen auf die Leber

In kontrollierten Studien wurden bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin erhielten,
aufeinanderfolgende Erhdhungen der Transaminasen (> das 3-Fache des oberen Normwertes)
beobachtet.

Es wird empfohlen, 3 Monate nach Beginn der Rosuvastatin-Behandlung Leberfunktionstests
durchzufithren. Wenn die Serumtransaminasenkonzentration auf mehr als das 3-Fache des oberen
Normwertes ansteigt, sollte Rosuvastatin abgesetzt bzw. die Dosis reduziert werden. Die nach
Markteinfiihrung registrierte Meldehdufigkeit fiir schwerwiegende hepatische Ereignisse (hauptsichlich
erhohte Lebertransaminase-Werte) war bei Anwendung der 40-mg-Dosierung erhoht.



Bei Patienten mit sekunddrer Hypercholesterindmie, die durch Hypothyreose oder ein nephrotisches
Syndrom hervorgerufen wird, sollte die zugrundeliegende Erkrankung behandelt werden, bevor die
Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Elpen begonnen wird.

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen einer erhdhten Exposition von Ezetimib bei Patienten mit
mafiger oder schwerer Einschrinkung der Leberfunktion wird Rosuvastatin/Ezetimib Elpen fiir diese
Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Rosuvastatin wurde iiber schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich verlaufen
konnen, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten Patienten iiber die
Anzeichen und Symptome von schweren Hautreaktionen aufgeklart und engmaschig tiberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktion hindeuten, sollte
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Wenn der Patient unter der Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen eine schwerwiegende
Reaktion wie SJS oder DRESS entwickelt hat, darf die Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Elpen
bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Lebererkrankung und Alkohol
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen sollte bei Patienten mit erheblichem Alkoholkonsum und/oder einer
Lebererkrankung in der Anamnese mit Vorsicht angewendet werden.

Auswirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie, meist tubuldrer Genese, wurde bei Patienten
beobachtet, die mit hoheren Dosen Rosuvastatin, insbesondere mit der 40-mg-Dosierung, behandelt
wurden. Sie war in den meisten Fillen voriibergehend oder intermittierend. Es wurde nicht
nachgewiesen, dass die Proteinurie ein Anzeichen fiir eine akute oder fortschreitende Erkrankung der
Nieren ist (sieche Abschnitt4.8). Nach der Markteinfiihrung wurden schwerwiegende renale
Nebenwirkungen fiir die 40-mg-Dosierung haufiger gemeldet. Eine Beurteilung der Nierenfunktion als
Teil der routinemiBigen Uberwachung von Patienten, die mit einer Dosis von 40 mg behandelt werden,
sollte in Betracht gezogen werden.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie, in Ausnahmefillen eine interstitielle
Lungenkrankheit berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden kdnnen dabei Dyspnoe,
unproduktiven Husten und allgemeine Gesundheitsstorungen (Erschopfung, Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine interstitielle Lungenkrankheit
entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhthen und bei
manchen Patienten, die ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines zukiinftigen Diabetes haben, eine
Hyperglykémie hervorrufen kdnnen, die eine addquate Diabetes-Behandlung erfordert. Dieses Risiko
wird jedoch von der Reduktion des vaskuldren Risikos durch Statine aufgewogen und sollte daher nicht
zu einem Abbruch der Statinbehandlung fithren. In Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien sollten
Risikopatienten (Niichternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyceridwerte,
Hypertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug auf die relevanten Laborwerte iiberwacht werden.

Bei der JUPITER-Studie lag die berichtete Gesamthaufigkeit von Diabetes mellitus fiir Rosuvastatin bei
2,8 % und fiir Placebo bei 2,3 %, meistens waren Patienten mit einem Niichternblutzucker von 5,6 bis
6,9 mmol/l betroffen.




Antikoagulanzien

Bei Zugabe von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen zu Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder
Fluindion ist die ,International Normalised Ratio* (INR) entsprechend zu iiberwachen (siche
Abschnitt 4.5).

Ciclosporin: Siehe Abschnitte 4.3 und 4.5.

Fibrate

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib zusammen mit Fibraten wurden nicht nachgewiesen
(siche oben und Abschnitte 4.3 und 4.5).

Wenn bei einem Patienten, unter Rosuvastatin/Ezetimib Elpen und Fenofibrat ein Verdacht auf eine
Cholelithiasis besteht, sind Untersuchungen der Gallenblase angezeigt und diese Therapie sollte
abgesetzt werden (sieche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Fusidinsdure

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen darf nicht zusammen mit systemischer Fusidinsdure oder innerhalb der
ersten 7 Tage nach Abschluss der Behandlung mit Fusidinséure gegeben werden. Sofern die systemische
Gabe von Fusidinséure bei Patienten als essenziell erachtet wird, ist die Statintherapie wahrend der
gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinsédure abzusetzen. Es wurde iiber das Auftreten von
Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger Fille mit Todesfolge) bei Patienten berichtet, welche diese
Kombination erhielten (siche Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten dariiber informiert werden, sich
umgehend an einen Arzt zu wenden, wenn sie Anzeichen von Muskelschwiche, -schmerzen
oder -empfindlichkeit bemerken. Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinsiure
fortgesetzt werden.

Sofern in Ausnahmefillen eine lingere systemische Gabe von Fusidinsidure notwendig ist, wie z. B. zur
Behandlung von schweren Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen
mit Fusidinsiure nur im Einzelfall unter engmaschiger medizinischer Uberwachung in Betracht gezogen
werden.

Proteasehemmer

Eine erhohte systemische Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin wurde bei Patienten beobachtet, die
gleichzeitig Rosuvastatin und verschiedene Proteasehemmer in Kombination mit Ritonavir erhielten. Es
sollte sowohl der Nutzen der Lipidsenkung durch die Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen bei
HIV-Patienten, die mit Proteasehemmern behandelt werden, beriicksichtigt werden, als auch die
potenziellen Erh6hungen der Rosuvastatin-Plasmakonzentrationen, wenn die Rosuvastatin-Behandlung
bei Patienten, die Proteaschemmer erhalten, eingeleitet oder hochtitriert wird. Die gleichzeitige
Einnahme mit bestimmten Proteasehemmern wird nicht empfohlen, es sei denn, die Dosis wird
angepasst (sieche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Abstammung
Pharmakokinetische Studien zu Rosuvastatin zeigen bei asiatischen Patienten im Vergleich zu

Kaukasiern eine erhdhte Bioverfiigbarkeit (siche Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen, daher wird eine Anwendung in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen enthélt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Rosuvastatin/Ezetimib Elpen nicht einnehmen.

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen enthélt Natrium
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gegenanzeigen
Ciclosporin: Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen und Ciclosporin ist

aufgrund von Rosuvastatin kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Wéhrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclosporin waren die AUC-Werte fiir Rosuvastatin im Durchschnitt
7-mal hoher als die bei gesunden Probanden beobachteten Werte (siche Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige
Anwendung hatte keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Ciclosporin.

In einer Studie mit acht Patienten, die nach einer Nierentransplantation mit einer Kreatinin-Clearance
> 50 ml/min stabil auf eine Ciclosporin-Dosis eingestellt waren, war nach Gabe einer Einzeldosis von
10 mg Ezetimib die mittlere AUC von Gesamt-Ezetimib 3,4-fach vergroBert (Bereich von 2,3- bis 7,9-
fach), verglichen mit einer gesunden Kontrollpopulation einer anderen Studie (n = 17) unter Ezetimib
allein. In einer anderen Studie wies ein Nierentransplantationspatient mit schwerer Einschrankung der
Nierenfunktion, der Ciclosporin und zahlreiche andere Arzneimittel erhielt, eine 12-fach groBere
Gesamt-Ezetimib-Exposition auf, verglichen mit den anderen Kontrollpersonen unter Ezetimib allein.
In einer zweiphasigen Crossover-Studie mit 12 gesunden Probanden fiihrte die tigliche Anwendung von
20 mg Ezetimib iiber 8 Tage mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin an Tag 7 zu einer mittleren
15%igen VergroBerung der AUC von Ciclosporin (Bereich von 10%iger Verkleinerung bis 51%iger
VergroBerung), verglichen mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin allein. Eine kontrollierte
Studie zur Wirkung von gleichzeitig verabreichtem Ezetimib auf die Ciclosporin-Exposition bei
Nierentransplantationspatienten wurde nicht durchgefiihrt.

Nicht empfohlene Kombinationen

Proteasehemmer: Obwohl der genaue Mechanismus der Wechselwirkung unbekannt ist, kann die
gleichzeitige Anwendung von Proteasehemmern die Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin stark erhéhen
(siche Abschnitt 4.5 Tabelle). So war beispielsweise in einer pharmakokinetischen Studie die
gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und einem Kombinationsprodukt aus zwei
Proteasehemmern (300 mg Atazanavir/100 mg Ritonavir) bei gesunden Probanden mit einem etwa
3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der AUC bzw. der cmax von Rosuvastatin verbunden. Die gleichzeitige
Anwendung von Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-Kombinationen kann in Betracht gezogen
werden, wenn zuvor eine auf der erwarteten Erhohung der Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin
basierende Dosisanpassung von Rosuvastatin sorgfiltig gepriift wurde (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
4.5 Tabelle).

Transportproteinhemmer: Rosuvastatin ist ein Substrat bestimmter Transportproteine einschlielich des
hepatischen Aufnahmetransporters OATP1B1 und des Effluxtransporters BCRP. Die gleichzeitige
Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen und Arzneimitteln, die diese Transportproteine
inhibieren, fiihrt moglicherweise zu erhohten Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin und einem
erhohten Myopathie-Risiko (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle).

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin
und Gemfibrozil fiihrte zu einem 2-fachen Anstieg der cmax und AUC von Rosuvastatin (siche
Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Anwendung von Gemfibrozil erhdhte die Konzentration von Gesamt-
Ezetimib méBig (auf das ca. 1,7-Fache).

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen sind keine
relevanten pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu erwarten; doch konnte eine
pharmakodynamische Wechselwirkung eintreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Fenofibrat erhohte die Konzentration von Gesamt-Ezetimib méiBig
(auf das ca. 1,5-Fache).

Gemfibrozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende Dosierungen (von 1 g/Tag und héher) von
Niacin (Nikotinsdure) erhohen das Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit HMG-CoA-
Reduktasehemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie eine Myopathie hervorrufen konnen,
wenn sie allein gegeben werden.




Bei Patienten, die Fenofibrat und Ezetimib erhalten, sollte der Arzt iiber das mogliche Risiko einer
Cholelithiasis und einer Gallenblasenerkrankung informiert sein (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Wenn
bei einem Patienten unter Ezetimib und Fenofibrat ein Verdacht auf eine Cholelithiasis besteht, sind
Untersuchungen der Gallenblase angezeigt und diese Therapie sollte abgesetzt werden (siche
Abschnitt 4.8). Die Anwendung von Ezetimib mit anderen Fibraten wurde nicht untersucht. Fibrate
konnen die Cholesterinausscheidung iiber die Galle erhéhen und so zu Cholelithiasis fithren. In
Tierstudien erhohte Ezetimib manchmal Cholesterin in der Galle, jedoch nicht bei allen Tierarten (siche
Abschnitt 5.3). Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung von Ezetimib kann nicht
ausgeschlossen werden.

Die Fixdosiskombination 40 mg/10 mg ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten kontraindiziert
(siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Fusidinsdure: Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Rosuvastatin und
Fusidinsdure durchgefiihrt. Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei
gleichzeitiger systemischer Gabe von Fusidinsdure und Statinen erhoht sein. Der dieser Wechselwirkung
zugrunde liegende Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beiderseits
begriindet) ist derzeit noch nicht gekldrt. Es wurde iiber das Auftreten von Rhabdomyolyse
(einschlieBlich einiger Fille mit Todesfolge) bei Patienten berichtet, die diese Kombination erhielten.
Sofern die Behandlung mit systemischer Fusidinsdure notwendig ist, ist Rosuvastatin wihrend der
Behandlung mit Fusidinséure abzusetzen. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Andere Wechselwirkungen

Antazida: Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin mit einer Aluminium- und
Magnesiumhydroxid-haltigen Antazida-Suspension fithrte zu einer Senkung der Rosuvastatin-
Plasmaspiegel um ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwécht, wenn die Antazida-Dosis zwei Stunden
nach Rosuvastatin verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht
untersucht.

Die gleichzeitige Gabe von Antazida verringerte die Resorptionsrate von Ezetimib, hatte jedoch keine
Auswirkung auf die Bioverfiigbarkeit von Ezetimib. Dieser verringerten Resorptionsrate wird keine
klinische Bedeutung beigemessen.

Erythromycin: Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Erythromycin fiihrte zu einer
20%igen Abnahme der AUCy: und zu einer 30%igen Senkung der cmax von Rosuvastatin. Diese
Wechselwirkung diirfte durch eine Zunahme der Darmmotilitdt, ausgeldst durch Erythromycin,
verursacht werden.

Cytochrom-P450-Enzyme: Ergebnisse aus In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen, dass Rosuvastatin auf
Cytochrom-P450-Isoenzyme weder hemmend noch induzierend wirkt. Auflerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat fiir diese [soenzyme. Daher sind keine Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten,
die auf einem durch Cytochrom P450 vermittelten Metabolismus basieren. Es wurden keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen zwischen Rosuvastatin und entweder Fluconazol (einem Hemmstoff von
CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol (einem Hemmstoff von CYP2A6 und CYP3A4) beobachtet.
In préklinischen Studien wurde gezeigt, dass Ezetimib die Cytochrom-P450-Stoffwechselenzyme nicht
induziert. Es wurden keine klinisch bedeutenden pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen
Ezetimib und Arzneimitteln beobachtet, die bekanntermaBBen liber Cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 und 3A4 oder N-Acetyltransferase metabolisiert werden.

Vitamin-K-Antagonisten:  Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern konnen der
Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin oder eine Steigerung der Dosis bei Patienten, die gleichzeitig mit
Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin oder einem anderen Cumarin-Antikoagulans) behandelt
werden, zu einem Anstieg der ,,International Normalised Ratio (INR) fiihren. Ein Absetzen oder eine
Dosisreduktion von Rosuvastatin kdnnen zu einer Verringerung der INR fiihren. In solchen Situationen
ist eine geeignete Uberwachung der INR wiinschenswert.




In einer Studie an 12 gesunden erwachsenen Ménnern hatte die gleichzeitige Anwendung von Ezetimib
(10 mg einmal tdglich) keine signifikante Wirkung auf die Bioverfiigbarkeit von Warfarin und auf die
Prothrombinzeit. Nach Markteinfiihrung wurde jedoch iiber Erhhungen der INR bei Patienten unter
Therapie mit Warfarin oder Fluindion berichtet, die zusétzlich Ezetimib erhielten. Bei Zugabe von
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen zu Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion ist
die INR entsprechend zu iiberwachen (sieche Abschnitt 4.4).

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie (,, hormone replacement therapy *“, HRT): Die gleichzeitige
Gabe von Rosuvastatin und einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu einem 26%igen bzw. 34%igen
Anstieg der AUC von Ethinylestradiol und Norgestrel. Diese erhohten Plasmakonzentrationen sollten
bei der Wahl der Dosis oraler Verhiitungsmittel berlicksichtigt werden. Es gibt keine
pharmakokinetischen Daten von Patienten, die gleichzeitig Rosuvastatin und eine HRT erhalten haben,
daher kann ein dhnlicher Effekt nicht ausgeschlossen werden. Die Kombination wurde jedoch vielfach
von Frauen in klinischen Studien angewendet und gut vertragen.

In klinischen Interaktionsstudien hatte Ezetimib bei gleichzeitiger Anwendung keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levonorgestrel).

Colestyramin: Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin verkleinerte die Fliche unter der Kurve
(AUC) von Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und glukuronidiertes Ezetimib) um ca. 55 %. Die gesteigerte
Senkung des LDL-Cholesterins durch Hinzufiigen von Ezetimib zu Colestyramin kdnnte durch diese
Interaktion vermindert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ezetimib/Rosuvastatin: Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib
fiihrte zu einer 1,2-fachen Erhéhung der AUC von Rosuvastatin bei Patienten mit Hypercholesterindmie
(siche unten Tabelle). In Bezug auf mogliche Nebenwirkungen kann eine pharmakodynamische
Wechselwirkung zwischen Rosuvastatin und Ezetimib nicht ausgeschlossen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Ticagrelor: Ticagrelor hemmt den BCRP-Transporter, wodurch die AUC von Rosuvastatin um das 2,6-
Fache ansteigt, was zu einem erhohten Risiko fiir Myopathie fiihren kann. Die Vorteile der Vorbeugung
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse durch die Anwendung von Rosuvastatin sollten gegen die
Risiken einer erhdhten Rosuvastatin-Plasmakonzentration abgewogen werden.

Andere Arzneimittel: Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen von Rosuvastatin mit Digoxin zu
erwarten.

In klinischen Interaktionsstudien hatte Ezetimib bei gleichzeitiger Anwendung keinen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Dapson, Dextromethorphan, Digoxin, Glipizid, Tolbutamid oder Midazolam.
Cimetidin hatte bei gleichzeitiger Anwendung mit Ezetimib keinen Einfluss auf dessen
Bioverfiigbarkeit.

Wechselwirkungen, die eine Anpassung der Rosuvastatin-Dosis erforderlich machen (siehe auch
Tabelle unten):

Wenn es erforderlich ist, Rosuvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln anzuwenden, die dafiir
bekannt sind, die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin zu erhdhen, sollte eine Dosisanpassung von
Rosuvastatin erfolgen. Wenn eine Erhdhung der Bioverfiigbarkeit (AUC) um das etwa 2-Fache oder
héher erwartet wird, sollte die Behandlung mit einer 5-mg-Dosis Rosuvastatin einmal tiglich begonnen
werden. Die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer 40-mg-Tagesdosis von Rosuvastatin (wenn Rosuvastatin
nicht zusammen mit Arzneimitteln eingenommen wird, die Wechselwirkungen hervorrufen)
voraussichtlich nicht iiberschreitet, z. B. 20-mg-Dosis Rosuvastatin mit Gemfibrozil (1,9-fache
Erh6hung) und eine 10-mg-Dosis Rosuvastatin mit einem Atazanavir/Ritonavir-Kombinationspréparat
(3,1-fache Erhohung).
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Wird beobachtet, dass ein Arzneimittel die AUC von Rosuvastatin um weniger als das 2-Fache erhoht,
ist keine Verringerung der Anfangsdosis notwendig, aber bei Erh6hung der Rosuvastatin-Dosis iiber
20 mg ist Vorsicht geboten.

Auswirkungen von gemeinsam verabreichten Arzneimitteln auf die Rosuvastatin-Exposition
(AUGC; in absteigender Reihenfolge) auf Basis veroffentlichter klinischer Studien

2-fache oder mehr als 2-fache Erh6hung der AUC von Rosuvastatin
Dosis-Regime des Wechselwirkungen Dosis-Regime von Verinderung der
auslosenden Arzneimittels Rosuvastatin Rosuvastatin-AUC*
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir 10 mg einmal taglich 7,4-fach 1
(400 mg—100 mg—100 mg) + Voxilaprevir

(100 mg) einmal téglich fiir 15 Tage

Ciclosporin 75 mg bis 200 mg zweimal 10 mg einmal téglich, 7,1-fach 1
taglich, 6 Monate 10 Tage

Darolutamid 600 mg zweimal tiglich, 5 Tage | 5 mg, Einzeldosis 5,2-fach 1
Regorafenib 160 mg einmal tdglich, 14 Tage | 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach 1
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal | 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
téglich, 8 Tage

Roxadustat 200 mg jeden zweiten Tag 10 mg, Einzeldosis 2,9-fach 1
Velpatasvir 100 mg einmal tiglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Momelotinib 200 mg einmal tdglich, 6 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Ticagrelor 90 mg zweimal taglich, 2 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,6-fach 1
Ombitasvir 25 mg / Paritaprevir 150 mg / 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach 1
Ritonavir 100 mg einmal téglich / Dasabuvir

400 mg zweimal taglich, 14 Tage

Teriflunomid, Leflunomid Nicht verfiigbar 2,5-fach 1
Grazoprevir 200 mg / Elbasvir 50 mg einmal | 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach 1
taglich, 11 Tage

Glecaprevir 400 mg / Pibrentasvir 120 mg 5 mg einmal téglich, 2,2-fach 1
einmal taglich, 7 Tage 7 Tage

Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg zweimal | 20 mg einmal téglich, 2,1-fach 1
taglich, 17 Tage 7 Tage

Capmatinib 400 mg zweimal tiglich 10 mg, Einzeldosis 2,1-fach 1
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von | 20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
75 mg alle 24 Stunden

Fostamatinib 100 mg zweimal taglich 20 mg, Einzeldosis 2,0-fach 1
Febuxostat 120 mg einmal téglich 10 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage | 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Tafamidis 61 mg zweimal tiglich an den 10 mg, Einzeldosis 2,0-fach 1
Tagen 1 und 2, gefolgt von einmal tiglich an

den Tagen 3 bis 9

Weniger als 2-fache Erhéohung der AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen Dosis-Regime von Verinderung der
auslosenden Arzneimittels Rosuvastatin Rosuvastatin-AUC*
Eltrombopag 75 mg einmal tédglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach 1
Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 mg 10 mg einmal taglich, 1,5-fach 1
zweimal téglich, 7 Tage 7 Tage

Tipranavir 500 mg / Ritonavir 200 mg 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1
zweimal téglich, 11 Tage

1"




Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verfiigbar 1,4-fach 1

Itraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 7**
Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg einmal téglich, 1,2-fach 7**

14 Tage
Abnahme der AUC von Rosuvastatin
Dosis-Regime des Wechselwirkungen Dosis-Regime von Verinderung der
auslosenden Arzneimittels Rosuvastatin Rosuvastatin-AUC*
Erythromycin 500 mg viermal téglich, 80 mg, Einzeldosis 20 % |
7 Tage
Baicalin 50 mg dreimal téglich, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47 % |

* Die als x-fache Verdnderung angefiihrten Daten stellen ein einfaches Verhéltnis zwischen der gemeinsamen
Gabe und der alleinigen Gabe von Rosuvastatin dar. Die in % angefiihrten Verdnderungen stellen den
prozentualen Unterschied verglichen mit der alleinigen Gabe von Rosuvastatin dar.

Ein Anstieg wird mit ,,7* dargestellt, eine Abnahme mit ,,|*

** Mehrere Wechselwirkungsstudien wurden mit Rosuvastatin in unterschiedlichen Dosierungen durchgefiihrt.

Die Tabelle zeigt das jeweils signifikanteste Verhéltnis an.

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen hatten bei gleichzeitiger Anwendung keine klinisch
signifikante Auswirkung auf das AUC-Verhiltnis von Rosuvastatin:

Aleglitazar 0,3 mg, Dosierung iiber 7 Tage; Fenofibrat 67 mg, Dosierung iiber 7 Tage dreimal tiglich;
Fluconazol 200 mg, Dosierung iiber 11 Tage einmal taglich; Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg,
Dosierung iiber 8 Tage zweimal téglich; Ketoconazol 200 mg, Dosierung iiber 7 Tage zweimal taglich;
Rifampicin 450 mg, Dosierung iiber 7 Tage einmal tiglich; Silymarin 140 mg, Dosierung {iber
5 Tage dreimal tiglich.

Kinder und Jugendliche
Interaktionsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt. Das Ausmal} der Wechselwirkungen bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht bekannt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Frauen im gebérfahigen Alter miissen geeignete VerhiitungsmaBnahmen anwenden.

Schwangerschaft

Rosuvastatin:

Da Cholesterin und andere Produkte der Cholesterinbiosynthese fiir die Entwicklung des Fotus
notwendig sind, iiberwiegt das von der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase potenziell ausgehende
Risiko den Nutzen einer Behandlung wéhrend der Schwangerschaft. Tierexperimentelle Studien
erbrachten begrenzte Anzeichen einer Reproduktionstoxizitit (sieche Abschnitt 5.3). Falls eine Patientin
wihrend der Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen schwanger wird, muss die Behandlung
unverziiglich abgebrochen werden.

Ezetimib:

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ezetimib wéhrend einer Schwangerschaft vor.
Tierstudien zur Monotherapie mit Ezetimib lassen keine direkten oder indirekten schéidlichen
Wirkungen auf die Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung erkennen (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Begrenzte Daten aus verdffentlichten Fallberichten weisen darauf hin, dass sowohl Rosuvastatin als
auch Ezetimib in der Muttermilch in geringen Mengen vorhanden ist. Aufgrund des Wirkmechanismus
von Rosuvastatin besteht ein potenzielles Risiko fiir schiadliche Auswirkungen beim Saugling.
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen ist wéihrend der Stillzeit kontraindiziert.
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Fertilitét

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zu den Auswirkungen von Ezetimib oder Rosuvastatin auf
die menschliche Fertilitdt vor. Ezetimib hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von ménnlichen
oder weiblichen Ratten, Rosuvastatin zeigte bei hdheren Dosen eine testikuldre Toxizitédt bei Affen und
Hunden (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien
durchgefiihrt, um den Einfluss von Rosuvastatin und/oder Ezetimib auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen zu untersuchen. Beim Fiihren von Fahrzeugen und beim
Bedienen von Maschinen sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass wihrend der Behandlung Schwindel
auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die mit Rosuvastatin beobachteten Nebenwirkungen sind tiblicherweise leicht und voriibergehend. In
kontrollierten klinischen Studien wurden weniger als 4 % der mit Rosuvastatin behandelten Patienten
aufgrund von Nebenwirkungen aus der Studie genommen.

In klinischen Studien mit einer Dauer von bis zu 112 Wochen wurden tiglich 10 mg Ezetimib an
2.396 Patienten allein, an 11.308 Patienten zusammen mit einem Statin und an 185 Patienten zusammen
mit Fenofibrat gegeben. Nebenwirkungen waren normalerweise leicht ausgepragt und voriibergehender
Natur. Die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen war zwischen Ezetimib und Placebo dhnlich. Ebenso
war die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen zwischen Ezetimib und Placebo vergleichbar.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert:

Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); Selten (> 1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten
(< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

MedDRA- Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Erkrankungen Thrombo- Thrombo-
des Blutes und zytopenie? zytopenie®
des Lymph-
systems
Erkrankungen Uberempfind- Uberempfind-
des Immun- lichkeits- lichkeit
systems reaktionen, (einschlieBlich
einschlielich Ausschlag,
Angioddem? Urtikaria,
Anaphylaxie
und
Angioddem)?
Endokrine Diabetes
Erkrankungen | mellitus'?
Augenerkrank Okulére
ungen Myasthenie
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Stoffwechsel- Verminderter
und Ernihr- Appetit®
ungsstéorungen
Psychiatrische Depression®’
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Pariisthesie* Polyneuro- Periphere
des Nerven- schmerzen®*, pathie?, Neuropathie?,
systems Schwindel- Gedéchtnis- Schlafstorungen
gefiihl? verlust? (einschlieBlich
Schlaflosigkeit
und
Alptraume)?,
Schwindel-
gefiihl®,
Paristhesie’,
Myasthenia
gravis
Gefil3- Hitzewallung?,
erkrankungen Hypertonie®
Erkrankungen Husten® Husten?,
der Atemwege, Dyspnoe??
des Brust-
raums und
Mediastinums
Erkrankungen | Obstipation?, Dyspepsie?, Pankreatitis? Diarrhd?,
des Gastro- Ubelkeit?, gastro0sopha- Pankreatitis®,
intestinaltrakts | Abdominal- geale Reflux- Obstipation®
schmerz??, erkrankung?,
Diarrhé?, Ubelkeit?,
Flatulenz® Mundtrocken-
heit*, Gastritis
Leber- und Erhohte Ikterus?, Hepatitis®,
Gallen- hepatische Hepatitis? Cholelithiasis’,
erkrankungen Transaminasen? Cholezystitis®
Erkrankungen Pruritus®*, Stevens-
der Haut und Ausschlag®*, Johnson-
des Unterhaut- Urtikaria®* Syndrom?,
gewebes Erythema
multiforme’,
Arzneimittel-
reaktion mit
Eosinophilie
und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Skelettmus- Myalgie>* Arthralgie?, Myopathie Arthralgie? Immunver-
kulatur-, Muskel- (einschlieBlich mittelte nekro-
Bindegewebs- spasmen?; Myositis)?, tisierende
und Knochen- Nacken- Rhabdo- Myopathie?,
erkrankungen schmerzen?, myolyse?, Sehnen-
Riicken- Lupus-dhnliches erkrankungen,
schmerzen*; Syndrom?, manchmal
Muskel- Muskelriss? kompliziert
schwiche?, durch Riss?,
Schmerzen in Arthralgie?,
einer Myalgie®,
Extremitit* Myopathie/
Rhabdomyo-
lyse® (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen Hamaturie?
der Nieren und
Harnwege
Erkrankungen Gynikomastie?
der
Geschlechts-
organe und der
Brustdriise
Erkrankungen | Asthenie?, Brustkorb- Odem?,
und Ermiidung? schmerz®, Asthenie’
Beschwerden Schmerz?®,
am Verab- Asthenie?;
reichungsort peripheres
Odem*
Unter- ALT und/oder Blut-CPK
suchungen AST erhoht? erhoht?,
Gamma-
Glutamyl-
transferase
erhoht?,
anomaler Leber-
funktionstest®

! Die Hiufigkeit héingt von der Anwesenheit oder Abwesenheit von Risikofaktoren ab (Niichternblutglucose
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyceride, Vorgeschichte von Hypertonie) - fiir Rosuvastatin.

2 Nebenwirkungsprofil fiir Rosuvastatin basierend auf Daten aus klinischen Studien und umfassender Post-
Marketing-Erfahrung.

3 Ezetimib in Monotherapie. Nebenwirkungen wurden bei mit Ezetimib behandelten Patienten (N = 2.396) und
bei einer groBBeren Inzidenz als Placebo (N = 1.159) beobachtet.

4 Ezetimib bei gleichzeitiger Gabe mit einem Statin. Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die
Ezetimib gemeinsam mit einem Statin einnahmen (N = 11.308) und bei einer groBeren Inzidenz als mit allein
eingenommenem Statin (N =9.361).

5 Zusitzliche Nebenwirkungen von Ezetimib, die in der Post-Marketing-Erfahrung berichtet wurden (mit oder
ohne Statin). Da diese unerwiinschten Erfahrungen aufgrund von Spontanmeldungen ermittelt wurden, ist ihre
tatsdchliche Haufigkeit nicht bekannt und kann nicht geschétzt werden.

Wie bei

anderen

HMG-CoA-Reduktasehemmern

Arzneimittelwirkungen zur Dosisabhingigkeit.

neigt

die  Inzidenz

unerwinschter




Auswirkungen auf die Nieren: Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde eine
mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie, meist tubulidrer Genese, beobachtet. Ein Anstieg
des Harnproteins von 0 oder Spuren auf ++ oder mehr zu irgendeinem Zeitpunkt wurde wéhrend
der Behandlung mit 10 mg und 20 mg Rosuvastatin bei weniger als 1 % der Patienten und bei
ungefdhr 3 % der Patienten, die mit 40 mg Rosuvastatin behandelt wurden, gesehen. Eine
geringe Zunahme der Abweichung von 0 oder Spuren auf + wurde bei der 20-mg-Dosierung
beobachtet. In den meisten Féllen wird die Proteinurie bei fortgesetzter Therapie geringer oder
verschwindet spontan.

Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfithrung
lieferten bisher keine Belege, die auf einen Kausalzusammenhang zwischen der Proteinurie und
einer akuten oder fortschreitenden Nierenerkrankung hinweisen.

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde Hamaturie beobachtet. Daten aus
klinischen Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit gering ist.

Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur: Bei allen Dosierungen von Rosuvastatin, insbesondere bei
Dosierungen > 20 mg Rosuvastatin, wurde iliber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur der
behandelten Patienten berichtet, z. B. Myalgie, Myopathie (einschlie8lich Myositis) und selten
Rhabdomyolyse mit und ohne akuter Niereninsuffizienz.

Bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen, wurde ein dosisabhingiger Anstieg der CK-Werte
beobachtet. Diese Verdnderungen waren in der Mehrheit der Fille geringfiigig, asymptomatisch und
voriibergehend. Wenn die CK-Werte erhoht sind (> 5xULN), sollte die Behandlung abgesetzt werden
(siche Abschnitt 4.4).

Auswirkungen auf die Leber: Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern wurde bei einer kleinen
Patientengruppe, die mit Rosuvastatin behandelt wurde, ein dosisabhdngiger Anstieg der
Serumtransaminasen beobachtet. Diese Verdnderungen waren in den meisten Féllen geringfiigig,
asymptomatisch und voriibergehend.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigen Statinen berichtet:

e  Sexuale Funktionsstorung

e Ausnahmefille von interstitielle Lungenkrankheit, besonders bei Langzeittherapie (siche
Abschnitt 4.4)

Die Haufigkeit von Meldungen iiber Rhabdomyolyse sowie schwerwiegende renale und hepatische
Nebenwirkungen (zumeist erhohte Lebertransaminasen) ist bei der 40-mg-Dosis Rosuvastatin erhoht.

Laborwerte

In kontrollierten klinischen Monotherapie-Studien war die Inzidenz klinisch bedeutender Erh6hungen
der Serum-Transaminasen (ALT und/oder AST > 3xULN in Folge) unter Ezetimib (0,5 %) und Placebo
(0,3 %) ahnlich. In Koadministrationsstudien betrug diese Inzidenz 1,3 % bei Patienten, die Ezetimib
zusammen mit einem Statin erhielten, und 0,4 % bei Patienten, die nur mit einem Statin behandelt
wurden. Diese Erh6hungen waren im Allgemeinen asymptomatisch, standen nicht im Zusammenhang
mit einer Cholestase und kehrten nach Absetzen der Therapie oder im Laufe der Behandlung auf den
Ausgangswert zuriick (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde iiber CPK > 10xULN bei 4 von 1.674 Patienten (0,2 %) unter Ezetimib
allein im Vergleich zu 1 von 786 Patienten (0,1 %) unter Placebo, sowie bei 1 von 917 Patienten (0,1 %)
unter Ezetimib mit einem Statin im Vergleich zu 4 von 929 Patienten (0,4 %) unter einem Statin allein,
berichtet. Ezetimib wurde nicht mit einem gegeniiber dem jeweiligen Kontrollarm (Placebo oder Statin
allein) erhohten Auftreten einer Myopathie oder Rhabdomyolyse assoziiert (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib Elpen bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht nachgewiesen (siche Abschnitt 5.1).
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Rosuvastatin: In einer 52-wochigen klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen wurde ein Anstieg
des CK-Wertes von > 10xULN und das Auftreten von Muskelsymptomen nach sportlicher Betitigung
oder gesteigerter korperlicher Aktivitiat im Vergleich zu Erwachsenen haufiger beobachtet. Ansonsten
war das Sicherheitsprofil von Rosuvastatin bei Kindern und Jugendlichen vergleichbar mit dem bei
Erwachsenen.

Ezetimib: In einer Studie mit Kindern (6 bis 10 Jahre) mit heterozygoter familidrer oder nicht-familidrer
Hypercholesterindmie (n = 138) wurden Erh6hungen von ALT und/oder AST (= 3xULN in Folge) bei
1,1 % (1 Patient) der Patienten unter Ezetimib im Vergleich zu 0 % der Patienten in der
Placebogruppe beobachtet. Es traten keine CPK-Erhéhungen (> 10xULN) auf. Es wurden keine
Félle von Myopathie berichtet.

In einer separaten Studie mit heranwachsenden Patienten (10 bis 17 Jahre) mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie (n = 248) wurden Erh6hungen von ALT und/oder AST (> 3xULN, in Folge) bei
3% (4 Patienten) der Patienten unter Ezetimib/Simvastatin beobachtet, im Vergleich zu 2 % (2
Patienten) unter Simvastatin- Monotherapie; fiir CPK-Erhdhungen (> 10xULN) lagen diese Werte bei
2 % (2 Patienten) bzw. bei 0 %. Es wurden keine Fille von Myopathie berichtet. Diese Studien waren
nicht zum Vergleich seltener Nebenwirkungen geeignet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Im Fall einer Uberdosierung sollten symptomatische und unterstiitzende MaBnahmen ergriffen werden.

Ezetimib:

In klinischen Studien wurde die Einnahme von 50 mg Ezetimib/Tag bei 15 gesunden Probanden bis zu
14 Tage lang oder die Einnahme von 40 mg Ezetimib/Tag bei 18 Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie bis zu 56 Tage lang im Allgemeinen gut vertragen. Bei Tieren wurden nach oral
gegebenen Einzeldosen von 5.000 mg Ezetimib/kg an Ratten und Maiusen sowie von 3.000 mg
Ezetimib/kg an Hunden keine toxischen Effekte beobachtet.

Einige Fille von Uberdosierung mit Ezetimib wurden berichtet; meistens traten keine Nebenwirkungen
auf. Die berichteten Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend.

Rosuvastatin:

Leberfunktion und CK-Spiegel sollten iiberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
Hémodialyse von Nutzen ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen;

HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, ATC-Code: C10BA06
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Wirkmechanismus

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen enthilt Ezetimib und Rosuvastatin, zwei lipidsenkende Verbindungen mit
komplementdren =~ Wirkmechanismen. =~ Rosuvastatin/Ezetimib ~ Elpen  reduziert  erhdhtes
Gesamtcholesterin (Gesamt-C), Cholesterin niedriger Dichte (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-
C), Apolipoprotein B (Apo B), Triglyceride (TG) und Cholesterin nicht-hoher Dichte (non-high-density
lipoprotein cholesterol, non-HDL-C) und erh6ht Cholesterin hoher Dichte (high-density lipoprotein
cholesterol, HDL-C) durch doppelte Hemmung der Cholesterinabsorption und -synthese.

Rosuvastatin

Wirkmechanismus

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym
katalysiert geschwindigkeitsbestimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-
Coenzym-A zu Mevalonat, einer Vorstufe von Cholesterin. Der primédre Wirkort von Rosuvastatin ist
die Leber, das Zielorgan fiir die Cholesterinsenkung.

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfldche, wodurch die
Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt werden und es hemmt die Synthese von VLDL in der
Leber. Dadurch wird die Gesamtanzahl der VLDL- und LDL-Partikel reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rosuvastatin senkt erh6hte LDL-Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und Triglyceridwerte und erhoht
HDL-Cholesterin. Auflerdem senkt es ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und erhéht ApoA-I
(siehe Tabelle 1). Rosuvastatin senkt auch das Verhiltnis von LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und
non-HDL-C/HDL-C sowie ApoB/ApoA-I.

Dosisabhdngiges Ansprechen bei Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie (Typ Ila und 1Ib)
(angepasste mittlere Verdnderung vom Ausgangswert in Prozent)

Dosis N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG non-HDL-C | ApoB ApoA-I
Placebo | 13 -7 =5 3 -3 -7 -3 0
S5mg 17 —45 —33 13 —35 —44 —38 4
10 mg 17 —52 —36 14 -10 —48 —42 4
20 mg 17 —55 —40 8 -23 —51 —46 5
40 mg 18 —63 —46 10 —28 —60 —54 0

Eine therapeutische Wirkung wird innerhalb 1 Woche nach Beginn der Therapie erzielt, und 90 % des
maximalen Ansprechens wird in 2 Wochen erreicht. Ein maximales Ansprechen wird gewdhnlich in
4 Wochen erreicht und bleibt danach erhalten.

Ezetimib

Wirkmechanismus

Ezetimib gehdrt einer neuen Klasse von lipidsenkenden Stoffen an, die selektiv die intestinale
Resorption von Cholesterin und verwandten Phytosterinen hemmen. Ezetimib ist nach oraler Einnahme
wirksam, seine Wirkungsweise unterscheidet sich von der anderer Klassen cholesterinsenkender Stoffe
(z. B. Statine, Gallensiurebinder [Harze], Fibrinsdurederivate und Pflanzenstanole). Auf molekularer
Ebene greift Ezetimib am Steroltransporter an, dem Niemann-Pick-C1-Like 1 (NPCI1L1), der fiir die
intestinale Aufnahme von Cholesterin und Phytosterinen verantwortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Biirstensaum des Diinndarms an und hemmt die Cholesterinresorption, was zu
einem verminderten Transport von Cholesterin aus dem Darm in die Leber fiihrt. Statine reduzieren die
Cholesterinsynthese in der Leber, und gemeinsam fuhren diese unterschiedlichen
Wirkungsmechanismen zu einer komplementdren Cholesterinsenkung. In einer zweiwdchigen
klinischen Studie an 18 Patienten mit Hypercholesterindmie hemmte Ezetimib im Vergleich zu Placebo
die intestinale Cholesterinresorption um ca. 54 %.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Reihe von priklinischen Studien wurde durchgefiihrt, um die Selektivitdt von Ezetimib fiir die
Hemmung der Cholesterinresorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte die Resorption von radioaktiv
markiertem ['*C]-Cholesterin ohne Wirkung auf die Resorption von Triglyceriden, Fettsduren,
Gallensduren, Progesteron, Ethinylestradiol oder der fettldslichen Vitamine A und D.

Epidemiologische Studien ergaben einen direkten Zusammenhang zwischen der kardiovaskuldren
Morbiditit und Mortalitét und den Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerten und einen inversen
Zusammenhang mit dem HDL-Cholesterinwert. Die gemeinsame Verabreichung von Ezetimib mit
einem Statin ist bei Patienten mit koronaren Herzerkrankungen und ACS in der Vorgeschichte wirksam
bei der Verringerung des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse.

Gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Ezetimib

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine 6-wochige, randomisierte, doppelblinde, klinische Parallelgruppenstudie beurteilte die Sicherheit
und Wirksamkeit der zusétzlichen Gabe von Ezetimib (10 mg) zu einer stabilen Rosuvastatin-
Behandlung verglichen mit der Auftitrierung von Rosuvastatin von 5 auf 10 mg oder von 10 auf 20 mg
(n=440). Die gepoolten Daten zeigten, dass die zusétzliche Gabe von Ezetimib zu stabilem
Rosuvastatin 5 mg oder 10 mg das LDL-Cholesterin um 21 % reduzierte. Im Gegensatz dazu reduzierte
eine Verdoppelung der Rosuvastatin-Dosis auf 10 mg oder 20 mg das LDL-Cholesterin um 5,7 %
(Unterschied zwischen den Gruppen von 15,2 %, p < 0,001).

Einzeln betrachtet reduzierten Ezetimib plus Rosuvastatin 5 mg das LDL-Cholesterin mehr als
Rosuvastatin 10 mg (12,3 % Unterschied, p < 0,001), und Ezetimib plus Rosuvastatin 10 mg reduzierten
LDL-Cholesterin mehr als Rosuvastatin 20 mg (17,5 % Unterschied, p < 0,001).

Eine 6-wochige, randomisierte Studie wurde konzipiert, um die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rosuvastatin 40 mg allein oder in Kombination mit Ezetimib 10 mg bei Patienten mit einem hohen
Risiko fiir eine koronare Herzerkrankung zu untersuchen (n = 469). Signifikant mehr Patienten unter
Rosuvastatin/Ezetimib als unter Rosuvastatin allein erreichten ihren ATP-III-LDL-Cholesterin-Zielwert
(< 100 mg/dl, 94,0 % vs. 79,1 %, p <0,001). Rosuvastatin 40 mg war wirksam bei der Verbesserung
des atherogenen Lipidprofils in dieser Hochrisiko-Population.

Eine randomisierte offene, 12-wdchige Studie untersuchte das Ausmall der LDL-Verringerung in jedem
Behandlungsarm (Rosuvastatin 10 mg plus Ezetimib 10 mg, Rosuvastatin 20 mg/Ezetimib 10 mg,
Simvastatin 40 mg/Ezetimib 10 mg, Simvastatin 80 mg/Ezetimib 10 mg). Die Verringerung von der
Baseline mit den niedrig dosierten Rosuvastatin-Kombinationen betrug 59,7 %, was den niedrig
dosierten Simvastatin-Kombinationen signifikant iiberlegen war, 55,2 % (p <0,05). Die Behandlung
mit der hoch dosierten Rosuvastatin-Kombination verringerte das LDL-Cholesterin um 63,5 %
verglichen mit einer Verringerung um 57,4 % mit der hoch dosierten Simvastatin-Kombination
(p <0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europédische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rosuvastatin/Ezetimib Elpen eine Zuriickstellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von erhohtem Cholesterin gewéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kombinationsbehandlung von Rosuvastatin und Ezetimib

Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib fiihrte zu einer 1,2-fachen
Zunahme der AUC von Rosuvastatin bei hypercholesterinimischen Probanden. Eine
pharmakodynamische Wechselwirkung hinsichtlich Nebenwirkungen zwischen Rosuvastatin und
Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.
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Rosuvastatin
Resorption: Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungefahr 5 Stunden nach der oralen Gabe
erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit betrigt etwa 20%.

Verteilung: Rosuvastatin wird gréftenteils von der Leber aufgenommen, dem priméren Ort der
Cholesterinsynthese und LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin betrigt ca.
134 1. Ungefdhr 90 % von Rosuvastatin wird an Plasmaproteine, vor allem an Albumin, gebunden.

Biotransformation: Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro-
Metabolisierungsstudien mit menschlichen Leberzellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwaches
Substrat fiir einen auf Cytochrom P450 basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war das hauptséchlich
beteiligte Isoenzym, 2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem Ausmal beteiligt. Die identifizierten
Hauptmetaboliten sind N-Desmethyl- und Laktonmetaboliten. Der N-Desmethyl-Metabolit ist etwa
50 % weniger wirksam als Rosuvastatin, wahrend die Laktonform als klinisch unwirksam angesehen
wird. Mehr als 90 % der zirkulierenden HMG-CoA-Reduktasehemmer-Aktivitit wird Rosuvastatin
zugeschrieben.

Elimination: Anndhernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis wird unverdndert im Stuhl ausgeschieden
(bestehend aus resorbiertem und nicht resorbiertem aktivem Wirkstoff), und der Rest wird iiber den
Harn ausgeschieden. Ca. 5% werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-
Eliminationshalbwertszeit betridgt ca. 19 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt bei héheren
Dosen nicht zu. Die geometrische durchschnittliche Plasma-Clearance betrdgt ca. 50 I/Stunde
(Abweichungskoeffizient 21,7 %).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasechemmern ist bei der Aufnahme von Rosuvastatin durch die
Leber der Membrantransporter OATP-C beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Eliminierung von
Rosuvastatin iiber die Leber wichtig.

Linearitét/Nicht-Linearitét: Die systemische Exposition von Rosuvastatin erhoht sich im Verhéltnis zur
Dosis. Es gibt keine Anderungen der pharmakokinetischen Parameter nach taglichen Mehrfach-Dosen.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Es wurde keine klinisch relevante Auswirkung von Alter oder Geschlecht auf die
Pharmakokinetik von Rosuvastatin bei Erwachsenen festgestellt. Die Pharmakokinetik von
Rosuvastatin war bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie
vergleichbar mit der von erwachsenen Patienten mit Dyslipiddmie (siehe ,,Kinder und Jugendliche”
weiter unten).

Abstammung: Pharmakokinetische Studien zeigen bei Asiaten (Japaner, Chinesen, Philippiner,
Vietnamesen und Koreaner) eine etwa 2-fache Erhchung der mittleren AUC und cmax verglichen mit
Kaukasiern. Inder zeigten eine ungefiahr 1,3-fache Erhohung der mittleren AUC und Cpax.

Eine pharmakokinetische Analyse zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen Gruppen mit
kaukasischem und afroamerikanischem Ursprung.

Nierenfunktionsstorungen: In einer Studie mit Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
unterschiedlichen Schweregrades hatte eine leichte bis méfige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf
die Plasmakonzentration von Rosuvastatin oder des N-Desmethyl-Metaboliten. Patienten mit einer
schweren Beeintrachtigung (CrCl <30ml/min) zeigten eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration
und eine 9-fache Erhohung der N-Desmethyl-Metabolit-Konzentration im Vergleich zu gesunden
Freiwilligen. Steadystate Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin bei Patienten unter Himodialyse
waren ca. 50 % hoher als im Vergleich zu gesunden Freiwilligen.

Leberfunktionsstorungen: In einer Studie mit Patienten unterschiedlicher Schweregrade von
Leberfunktionstdrungen gab es keine Hinweise auf eine erhohte Rosuvastatin-Belastung bei Patienten
mit Child-Pugh-Scores von 7 oder darunter. Jedoch zeigten zwei Patienten (Child-Pugh-Scores von 8
und 9) eine Erhohung der systemischen Exposition um mindestens das 2-fache im Vergleich zu
Patienten mit niedrigeren Child-Pugh-Scores.

Es gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-Pugh-Scores iiber 9.
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Genetische Polymorphismen: An der Disposition von HMG-CoA-Reduktasehemmern, einschlieBlich
Rosuvastatin, sind OATP1B1- und BCRP-Transportproteine beteiligt, die durch das SLCO1B1-Gen
(OATPI1B1) und das ABCG2-Gen (BCRP) kodiert werden. Bestimmte Varianten dieser Gene, wie
SLCOI1B1 ¢.521CC und ABCG2 c¢.421AA, sind mit einer etwa 1,6-fach hoheren Rosuvastatin-
Exposition (AUC) bzw. einer 2,4-fach hoheren Exposition im Vergleich zu den Genotypen SLCO1B1
¢.521TT oder ABCG2 c.421CC verbunden. Fiir Patienten, bei denen diese Genotypen (SLCO1BI1
¢.521CC oder ABCG2 c.421AA) bekannt sind, wird eine niedrigere Tagesdosis Rosuvastatin/Ezetimib
Elpen empfohlen.

Kinder und Jugendliche: Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Rosuvastatin (als Tabletten
verabreicht) bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie im Alter
von 10-17 oder 6-17 Jahren (insgesamt 214 Patienten) zeigten, dass die Bioverfiigbarkeit bei Kindern
und Jugendlichen mit der bei erwachsenen Patienten vergleichbar oder geringer ist. Die Rosuvastatin-
Bioverfiigbarkeit war im Hinblick auf Dosis und Zeit {iber einen Zeitraum von 2 Jahren vorhersehbar.

Ezetimib

Resorption: Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitgehend zu einem pharmakologisch
aktiven Phenol-Glukuronid (Ezetimib-Glukuronid) konjugiert. Die mittlere Plasmaspitzenkonzentration
(cmax) wird fiir Ezetimib-Glukuronid nach 1 bis 2 Stunden und fiir Ezetimib nach 4 bis 12 Stunden
erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ezetimib kann nicht bestimmt werden, da die Substanz in
wassrigen Losungen, welche zur Injektion geeignet sind, praktisch unléslich ist.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme (Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt oder fettfreie Mahlzeiten)
hatte keinen Einfluss auf die orale Bioverfligbarkeit von Ezetimib. Ezetimib kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden.

Verteilung: Ezetimib ist beim Menschen zu 99,7 %, Ezetimib-Glukuronid zu 88-92 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation: Ezetimib wird vor allem im Diinndarm und in der Leber tiber Glukuronidkonjugation
(eine Phase-II-Reaktion) metabolisiert und anschlieBend iiber die Galle ausgeschieden. In allen
untersuchten Spezies wurde ein minimaler oxidativer Metabolismus (eine Phase-I-Reaktion)
beobachtet. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid sind die wichtigsten im Plasma nachgewiesenen, vom
Arzneimittel abgeleiteten Substanzen, wobei ca. 10-20 % der Gesamtwirkstoffkonzentration im Plasma
auf Ezetimib und ca. 80-90 % auf Ezetimib-Glukuronid entfallen. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid
werden langsam aus dem Plasma mit Hinweisen auf einen signifikanten enterohepatischen Kreislauf
ausgeschieden. Die Halbwertszeit von Ezetimib und Ezetimib- Glukuronid betrégt ca. 22 Stunden.

Elimination: Nach oraler Gabe von '“C-Ezetimib (20 mg) an menschliche Probanden machte das
Gesamt-Ezetimib ca. 93% der gesamten Radioaktivitit im Plasma aus. Uber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurden ca. 78 % der eingenommenen radioaktiven Dosis im Stuhl
und 11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stunden war keine Radioaktivitit mehr im Plasma
nachweisbar.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei dlteren Patienten (> 65
Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei jiingeren Patienten (18 bis 45 Jahre). Die Senkung des LDL-
Cholesterinwerts und das Sicherheitsprofil sind jedoch bei &lteren und jlingeren mit Ezetimib
behandelten Probanden vergleichbar. Deshalb ist keine Dosisanpassung fiir dltere Patienten erforderlich.
Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei Frauen etwas hdher (ca. 20 %) als bei
Mainnern. Bei der Behandlung mit Ezetimib sind sowohl die Senkung des LDL- Cholesterinwerts als
auch das Sicherheitsprofil bei Mannern und Frauen vergleichbar. Daher ist keine geschlechtsspezifische
Dosisanpassung erforderlich.
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Nierenfunktionsstérung: Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit schwerer
Nierenerkrankung (n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m?) war die mittlere AUC fiir
Gesamt-Ezetimib im Vergleich zu der bei gesunden Probanden (n = 9) um das ca. 1,5-Fache vergrofert.
Diesem Ergebnis wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Daher ist keine Dosisanpassung fiir
Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion erforderlich.

Ein zusétzlicher Patient in dieser Studie (nach Nierentransplantation unter multipler
Arzneimitteltherapie, u. a. Ciclosporin) hatte eine 12-fach hohere Gesamt-Ezetimib-Exposition.

Leberfunktionsstérung: Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit leichter
Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 5 oder 6) war die mittlere AUC fiir Gesamt-Ezetimib ca. 1,7-mal
grofer als jene fiir gesunde Probanden. In einer 14-tdgigen Studie mit Mehrfachdosierungen (10 mg pro
Tag) bei Patienten mit méaBiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die mittlere AUC fiir
Gesamt-Ezetimib an Tag 1 und Tag 14 ca. 4-mal groBer als die von gesunden Probanden. Fiir Patienten
mit leichter Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da die Nebenwirkungen einer
erhohten Exposition mit Ezetimib bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberinsuffizienz (Child-
Pugh-Score >9) nicht bekannt sind, wird Rosuvastatin/Ezetimib Elpen fiir diese Patienten nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei Kindern > 6 Jahren dhnlich wie bei
Erwachsenen. Pharmakokinetische Daten fiir Kinder < 6 Jahren liegen nicht vor. Die klinischen
Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen beziehen sich auf Patienten mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie, heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie oder Sitosteroldmie.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Koadministrationsstudien mit Ezetimib und Statinen wurden im Wesentlichen toxische Effekte
beobachtet, die fiir die Behandlung mit Statinen typisch sind. Manche toxischen Effekte waren starker
ausgepragt als bei Monotherapie mit Statinen. Dies wird auf pharmakokinetische und
pharmakodynamische Interaktionen bei Koadministrationsbehandlung zuriickgefiihrt. Derartige
Interaktionen traten in den klinischen Studien nicht auf.

Myopathien traten bei Ratten nur bei Exposition mit Dosen auf, die um ein Vielfaches iiber der
humantherapeutischen Dosis lagen (ca. 20-facher AUC-Level fiir Statine und 500- bis 2.000-facher
AUC-Level fiir die aktiven Metaboliten).

In einer Reihe von In-vivo- und In-vitro-Assays zeigte Ezetimib allein oder zusammen mit Statinen kein
genotoxisches Potenzial. Kanzerogenititslangzeitstudien mit Ezetimib verliefen negativ.

Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib und Statinen war bei Ratten nicht teratogen. Bei triachtigen
Kaninchen wurde eine geringe Anzahl von Skelettmissbildungen (Blockwirbelbildung an Brust- und
Schwanzwirbeln, verminderte Anzahl an Schwanzwirbeln) beobachtet.

Rosuvastatin: Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitét
und zum kanzerogenen Potential, lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Spezifische Untersuchungen zum Einfluss auf hERG wurden nicht evaluiert.
Folgende Schadwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf: In Toxizititsstudien mit wiederholter Gabe wurden
histopathologische Leberverinderungen, die wahrscheinlich auf die pharmakologische Wirkung von
Rosuvastatin zuriickzufiihren sind, bei Méusen, Ratten, in geringerem Mal3e mit Auswirkungen in der
Gallenblase bei Hunden, nicht aber bei Affen, beobachtet. Dariiber hinaus wurde bei héheren
Dosierungen eine Hodentoxizitdt bei Affen und Hunden beobachtet. Bei Ratten zeigte sich eine
Reproduktionstoxizitit mit reduzierter Wurfgrofle, vermindertem Wurfgewicht und einer geringeren
Uberlebensrate der Jungtiere. Diese Effekte wurden bei maternaltoxischen Dosen beobachtet, bei denen
die systemische Exposition ein Mehrfaches iiber dem therapeutischen Expositionsspiegel lag.
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Ezetimib: In Tierstudien zur chronischen Toxizitdt von Ezetimib wurden keine Ziclorgane fiir toxische
Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war nach 4-wdochiger Behandlung mit Ezetimib
(> 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzentration in der Blasengalle um das 2,5- bis 3,5-Fache erhoht.
In einer Studie an Hunden iiber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu 300 mg/kg/Tag jedoch keine erhohte
Inzidenz von Cholelithiasis oder anderen hepatobilidren Effekten beobachtet. Die Bedeutung dieser
Daten fiir den Menschen ist nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung
von Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die Fertilitdit von madnnlichen oder weiblichen Ratten, noch
erwies es sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste es nicht die pré- oder postnatale
Entwicklung. Ezetimib war bei trachtigen Ratten und Kaninchen unter multiplen Dosen von
1.000 mg/kg/Tag plazentagingig. Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib mit Lovastatin fiihrte zu
embryoletalen Effekten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium

Povidon

Natriumdodecylsulfat

Mikrokristalline Cellulose PH102
Hypromellose (2910)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug
Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg

Opadry Yellow 02F220026

bestehend aus:

Hypromellose (2910)

Macrogol 4000

Titandioxid (E 171)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Talkum

Eisen(Ill)-oxid (E 172)

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 10 mg/10 mg
Opadry Beige 02F270003

bestehend aus:

Hypromellose (2910)

Titandioxid (E 171)
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Macrogol 4000

Talkum

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 20 mg/10 mg
VIVACOAT PC-2P-308

bestehend aus:

Hypromellose (6)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Talkum
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Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg

Opadry White OY-L-28900

bestehend aus:

Hypromellose (2910)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000

Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium Blisterpackungen verpackt in Kartons.

Packungen mit 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 und 100 Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Elpen Pharmaceutical Co. Inc.

95 Marathonos Ave.

19009, Pikermi Attiki

Griechenland

8.  ZULASSUNGSNUMMERN

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 5 mg/10 mg: 2202637.00.00

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 10 mg/10 mg: 2202638.00.00

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 20 mg/10 mg: 2202639.00.00

Rosuvastatin/Ezetimib Elpen 40 mg/10 mg: 2202640.00.00

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Januar 2020
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 12. April 2024
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10. STAND DER INFORMATION
02. Juli 2026
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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