ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 10 mg/10 mg Tabletten
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 20 mg/10 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 10 mg/10 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 10 mg Rosuvastatin als (Calciumsalz) und 10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 238,69 mg Lactose-Monohydrat und 0,243 mg Natrium

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 20 mg/10 mg Tabletten
Jede Tablette enthdlt 20 mg Rosuvastatin als (Calciumsalz) und 10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: 228,29 mg Lactose-Monohydrat und 0,243 mg Natrium

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tabletten
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 10 mg/10 mg Tabletten

Weille bis gebrochen weil3e, ovale, bikonvexe Tabletten ohne Filmiiberzug, mit Pragung ,,E1 auf der
einen und ,,1° auf der anderen Seite. Die Tablettenmalie betragen 15 mm x 7 mm.

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 20 mg/10 mg Tabletten
Weille bis gebrochen weil3e, runde, bikonvexe Tabletten ohne Filmiiberzug. Der Tablettendurchmesser
betrdagt 11 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Primére Hypercholesterindmie

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist als Ergidnzung zur Diit bei der Behandlung einer priméren
Hypercholesterindmie als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten angezeigt, die mit den
Einzelsubstanzen, die gleichzeitig in derselben Dosismenge wie in der festen Dosiskombination,
jedoch als separate Produkte, verabreicht werden, ausreichend kontrolliert sind.

Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm wird angewendet, um das Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse als

Substitutionstherapie bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und einer Vorgeschichte mit
akutem Koronarsyndroms (ACS) zu senken, die mit den gleichzeitig verabreichten Einzelsubstanzen
in der gleichen Dosierung wie in der festen Dosiskombination, jedoch als separate Produkte,
ausreichend kontrolliert werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Dosierung
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist bei erwachsenen Patienten indiziert, deren Hypercholesterindmie

mit separat verabreichten Monokomponenten-Priparaten in der gleichen Dosierung wie der
empfohlenen Kombination ausreichend kontrolliert wird.

Der Patient muss eine geeignete lipidsenkende Diét einhalten und diese Didt wiahrend der Behandlung
mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten fortsetzen.

Die empfohlene Tagesdosis ist eine Tablette der jeweiligen Stirke mit oder ohne Nahrungsaufnahme.
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet. Ein Behandlungsbeginn oder
eine Dosisanpassung darf, falls erforderlich, nur mit den Monokomponenten durchgefiihrt werden, und
nachdem die entsprechenden Dosen eingestellt wurden, kann auf die feste Dosiskombination der
entsprechenden Stirke umgestellt werden. Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 10 mg/10 mg und 20
mg/10 mg Tabletten sind nicht geeignet fiir die Behandlung von Patienten, die Rosuvastatin in einer
Dosis von 40 mg bendtigen.

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist entweder >2 Stunden vor oder >4 Stunden nach Verabreichung
eines Gallensdurebinders einzunehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurde noch nicht belegt. Derzeit verfiigbare Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1
und 5.2 beschrieben. Eine Dosisempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Anwendung bei dlteren Patienten

Eine Anfangsdosis von 5 mg Rosuvastatin wird fiir Patienten > 70 Jahre empfohlen (siche Abschnitt
4.4). Die Kombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet. Ein Behandlungsbeginn oder eine
Dosisanpassung darf, falls erforderlich, nur mit den Monokomponenten durchgefiihrt werden, und
nachdem die entsprechenden Dosen eingestellt wurden, kann auf die feste Dosiskombination der
geeigneten Stiarke umgestellt werden.

Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit méBiger Nierenfunktionsstdrung (Creatinin Clearance
<60 ml/min) ist 5 mg Rosuvastatin. Die Fixkombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet.
Monokomponenten-Priparate miissen verwendet werden, um die Behandlung zu beginnen oder die
Dosis zu verdndern. Die Anwendung von Rosuvastatin ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung fiir alle Stirken kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Scores von 5 bis 6) ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist bei Patienten mit maBiger
(Child-Pugh-Scores von 7 bis 9) oder schwerer (Child-Pugh-Scores >9) Leberfunktionsstdrung nicht
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2.). Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist kontraindiziert bei
Patienten mit aktiver Lebererkrankung (sieche Abschnitt 4.3).

Ethnische Unterschiede

Erhohte systemische Exposition von Rosuvastatin wurde bei asiatischen Patienten beobachtet (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2). Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit asiatischer Abstammung ist 5
mg Rosuvastatin. Die Fixkombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet. Monokomponenten-
Préparate miissen verwendet werden, um die Behandlung zu beginnen oder die Dosis zu verdndern.

Genetische Polymorphismen



Es sind spezifische genetische Polymorphismen bekannt, welche zu einer erhohten Rosuvastatin-
Exposition fithren kdnnen (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten, bei denen solch ein spezifischer
Polymorphismus bekannt ist, wird eine geringere tdgliche Dosis von Rosuvastatin/Ezetimib
ratiopharm empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit Prddisposition fiir Myopathie

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie ist 5 mg
Rosuvastatin (sieche Abschnitt 4.4). Die Fixkombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet.
Monokomponenten-Priparate miissen verwendet werden, um die Behandlung zu beginnen oder die
Dosis zu verdndern.

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener Transporterproteine (z.B. OATP1B1 und BCRP). Das
Risiko einer Myopathie (inklusive Rhabdomyolyse) erhdht sich, wenn Rosuvastatin/Ezetimib
ratiopharm Tabletten zusammen mit anderen Arzneimitteln verabreicht werden, welche aufgrund einer
Interaktion mit diesen Transporterproteinen zu einer erhohten Plasmakonzentration von Rosuvastatin
fithren (z.B. Ciclosporin und bestimmte Protease- Hemmer, wie die Kombinationen von Ritonavir und
Atazanavir, Lopinavir und/oder Tipranavir) (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Wenn moglich, sind andere Arzneimittel in Betracht zu ziehen und falls notwendig eine temporére
Unterbrechung der Therapie mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten. In Situationen in
welchen eine Begleittherapie dieser Arzneimittel mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten
unvermeidbar ist, muss eine Nutzen-Risiko - Abschétzung, sowie eine Anpassung der Rosuvastatin-
Dosierung erfolgen (siche Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten sind einmal téglich immer zur gleichen Tageszeit mit
oder ohne Nahrung einzunehmen.

Die Tablette wird unzerkaut mit einem Schluck Wasser geschluckt.

4.3 Gegenanzeigen

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten sind kontraindiziert:

- bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe (Rosuvastatin, Ezetimib)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieflich einer ungeklarten andauernden
Erhohung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erh6hung der Serum-
Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs
(ULN).

- wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebérféhigen Alter, die keine
geeigneten kontrazeptiven Mallnahmen anwenden.

- bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinine Clearance <30 ml/min).

- bei Patienten mit Myopathie.

- bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei mit Rosuvastatin behandelten Patienten wurde iiber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z.B.
Myalgie, Myopathie und selten Rhabdomyolyse, bei allen Dosen und besonders bei Dosen >20 mg
berichtet.

Nach Markteinfithrung von Ezetimib wurde iiber Falle von Myopathie und Rhabdomyolyse berichtet.
Uber eine Rhabdomyolyse wurde jedoch auch sehr selten wihrend einer Monotherapie mit Ezetimib
sowie sehr selten nach Gabe von Ezetimib zusétzlich zu Arzneimitteln berichtet, von denen ein
Zusammenhang mit einem erhéhten Risiko fiir Rhabdomyolyse bekannt ist. Bei Verdacht auf eine




Myopathie aufgrund muskuldrer Symptome oder bei Bestéitigung durch entsprechende Creatinkinase-
Werte sind Ezetimib, Statine und Arzneimittel von denen ein Zusammenhang mit einem erhdhten
Risiko fiir Rhabdomyolyse bekannt ist, die der Patient gleichzeitig einnimmt, sofort abzusetzen. Alle
Patienten, die mit einer entsprechenden Therapie beginnen, sind dariiber zu informieren, dass sie
unklare Muskelschmerzen, -empfindlichkeit oder —schwéche umgehend mitteilen miissen (siche
Abschnitt 4.8).

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

Messung der Creatinkinase
Creatinkinase (CK) darf nicht nach schweren korperlichen Anstrengungen gemessen werden oder

wenn andere plausible Griinde fiir einen CK-Anstieg vorliegen, die die Interpretation des Ergebnisses
verfélschen konnen.

Wenn die CK-Ausgangswerte signifikant erhoht sind (>5xULN), muss innerhalb von 5 bis 7 Tagen
eine Messung zur Bestitigung der Ergebnisse durchgefiihrt werden. Wenn der Wiederholungstest CK-
Ausgangswerte >5xULN bestitigt, darf die Behandlung nicht begonnen werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

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

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

Vor der Behandlung
Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer darf Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm nur mit Vorsicht
bei Patienten mit prédisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse verschrieben werden.
Solche Faktoren beinhalten:

- Nierenfunktionsstérung

- Hypothyreose

- erbliche Muskelstorungen in der personlichen oder familiiren Anamnese

- bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat

aufgetretene muskuldre Toxizitéit

- Alkoholmissbrauch

- Alter >70 Jahre

- Situationen, in denen erhdhte Plasmakonzentrationen auftreten kdnnen (siche Abschnitt 5.2)

- gleichzeitige Anwendung von Fibraten.

Bei solchen Patienten muss das Risiko einer Behandlung in Relation zu dem moglichen Nutzen in
Betracht gezogen werden und eine klinische Uberwachung wird empfohlen. Wenn die CK-
Ausgangswerte signifikant iiber den Normalwerten (>5xULN) liegen, darf die Behandlung nicht
begonnen werden.

Wiihrend der Behandlung

Patienten miissen angewiesen werden, unerklarlichen Muskelschmerz, Schwiche oder Krampfe
unverziiglich zu melden, insbesondere, wenn sie mit Unwohlsein oder Fieber verbunden sind. Die CK-
Spiegel miissen bei diesen Patienten gemessen werden. Die Therapie muss abgebrochen werden, wenn
die CK-Spiegel deutlich erhoht (>5xULN) oder wenn die muskuldren Symptome schwer sind und



taglich Beschwerden verursachen (selbst, wenn die CK-Werte <5xULN sind). RoutineméafBige
Kontrolle von CK-Werten bei asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich.

Es gab sehr selten Berichte von einer immunvermittelten, nekrotisierenden Myopathie (IMNM)
wiahrend der Behandlung oder nach Absetzen von Statinen, inklusive Rosuvastatin. IMNM ist klinisch
charakterisiert durch eine proximale Muskelschwéche und erhohte Serum Kreatin-Kinase Werte,
welche auch nach Absetzen der Statin-Behandlung anhalten.

In klinischen Studien zeigte die Behandlung mit Rosuvastatin und einer Zusatztherapie an der
geringen Zahl von Patienten keine Hinweise auf eine verstarkte Wirkung auf die Skelettmuskulatur. Es
wurde jedoch eine Zunahme der Inzidenz von Myositis und Myopathie bei jenen Patienten beobachtet,
die andere HMG-CoAReduktase-Hemmer zusammen mit Fibrinsdurederivaten einschlieSlich
Gemfibrozil, Ciclosporin, Nicotinsdure, Antimycotika vom Azol-Typ, Protease-Hemmern und
Makrolidantibiotika erhielten. Gemfibrozil erhdht das Risiko einer Myopathie, wenn es gemeinsam
mit bestimmten HMG-CoA- Reduktase-Hemmern gegeben wird. Daher wird die Kombination von
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm und Gemfibrozil nicht empfohlen. Der Vorteil von weiteren
Anderungen der Lipidspiegel durch gemeinsame Gabe von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm und
Fibraten oder Niacin muss sorgfiltig gegen das potentielle Risiko solcher Kombinationen abgewogen
werden.

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm darf nicht bei Patienten mit akuten schweren Erkrankungen, die auf
eine Myopathie hinweisen, oder fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz als Folge einer
Rhabdomyolyse anfillig machen (z.B. Sepsis, Hypotonie, gro3ere chirurgische Eingriffe, Trauma,
schwere Stoffwechsel-, endokrine und Elektrolytstérungen oder unkontrollierte Krampfanfille)
angewendet werden.

Wirkungen auf die Leber

In kontrollierten Studien wurden bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin erhielten, in
der Folge Erhohungen der Transaminasenspiegel (>3-facher oberer Grenzwert des Normbereichs
[ULN]) beobachtet.

Es wird empfohlen, drei Monate nach Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin Leberfunktionstests
durchzufiihren. Rosuvastatin muss abgesetzt oder die Dosis reduziert werden, wenn die Serum-
Transaminasenkonzentration hdher als auf das Dreifache der Obergrenze des Normbereichs ansteigt.
Bei Patienten mit sekundirer Hypercholesterindmie, die durch Hypothyreose oder nephrotisches
Syndrom hervorgerufen wird, muss die zugrundeliegende Erkrankung behandelt werden, bevor eine
Therapie mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten begonnen wird.

Da die Wirkung einer erhdhten Ezetimib-Exposition bei Patienten mit méBiger oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht bekannt ist, werden Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten fiir diese
Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 5.2).

Wirkungen auf die Nieren

Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie meist tubuldrer Genese wurde bei Patienten, die mit
héheren Dosen Rosuvastatin, insbesondere 40 mg, behandelt wurden beobachtet, die in den meisten
Féllen voriibergehend oder intermittierend war. Proteinurie hat sich nicht als Anzeichen fiir eine akute
oder fortschreitende Erkrankung der Nieren herausgestellt (sieche Abschnitt 4.8).

Fusidinsédure

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten diirfen nicht zusammen mit systemischen Formulierungen
von Fusidinséure oder innerhalb von sieben Tagen nach Abbruch der Behandlung mit Fusidinséure
gegeben werden. Wird die systemische Gabe von Fusidinsdure bei Patienten als notwendig erachtet,
ist die Statintherapie wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinsdure abzusetzen. Es gab
Berichte iiber das Auftreten von Rhabdomyolyse (einschlielich einiger Todesfalle) bei Patienten, die
Fusidinsdure und Statine in Kombination erhielten (siche Abschnitt 4.5). Dem Patienten ist anzuraten,
sich umgehend medizinische Hilfe zu suchen, wenn sie irgendwelche Anzeichen von
Muskelschwiche, -schmerzen oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinsdure fortgesetzt werden.



In Ausnahmefillen, in denen eine langere systemische Gabe von Fusidinséure notwendig ist, z. B. zur
Behandlung von schweren Infektionen, darf eine gemeinsame Gabe von Rosuvastatin/Ezetimib
ratiopharm Tabletten und Fusidinsdure nur im Einzelfall und unter engmaschiger medizinischer
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Ethnische Unterschiede
Pharmakokinetische Studien zu Rosuvastatin zeigen eine erhohte Exposition bei asiatischen Patienten
im Vergleich zu Kaukasiern (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Protease-Hemmer

Bei Patienten zeigte sich bei einer gleichzeitigen Einnahme von Rosuvastatin mit verschiedenen
Protease-Hemmern in Kombination mit Ritonavir eine erhohte systemische Exposition von
Rosuvastatin. Hierbei miissen sowohl der Nutzen durch den lipidsenkenden Effekt von
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm bei HIV-Patienten unter Therapie mit Protease-Hemmern, als auch
das Potential fiir erh6hte Rosuvastatin Plasmakonzentration wihrend des Startes und der
Titrationsphase einer Rosuvastatin-Therapie, bei Patienten unter einer laufenden Behandlung mit
Protease-Hemmern, sorgfiltig abgewogen werden. Die gleichzeitige Einnahme mit bestimmten
Protease-Hemmern wird nicht empfohlen, auBer die Dosierung von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm
wird entsprechend angepasst. (siche Abschnitte 4.2 und 4.5).

Interstitielle Lungenerkrankung

In Ausnahmefillen wurde vom Auftreten einer interstitiellen Lungenerkrankung bei einigen Statinen,
vor allem im Zuge einer Langzeittherapie (siche Abschnitt 4.8), berichtet. Erkennbare Anzeichen
konnen Dyspnoe, trockener Husten und eine allgemeine Verschlechterung des Gesundheitszustandes
(Ermiidung, Gewichtsverlust und Fieber) beinhalten. Wenn der Verdacht besteht, dass ein Patient eine
interstitielle Lungenerkrankung entwickelt hat, muss die Behandlung mit dem Statin beendet werden.

Diabetes Mellitus

Es liegen einige Hinweise vor, dass die Substanzklasse der Statine den Blutzucker anheben und bei
einigen Patienten, die ein hohes Risiko fiir einen zukiinftigen Diabetes besitzen, eine Hyperglykdamie
verursachen kann, die einer Diabetesbehandlung bedarf. Dieses Risiko wird durch die Senkung des
vaskulédren Risikos durch Statine aufgewogen und sollte daher kein Grund sein die Statintherapie zu
beenden. Risikopatienten (Niichternglukose 5,6 bis 6,9 mmol/L, BMI>30kg/m2, erhohte Triglyzeride,
Hypertonie) miissen geméf den nationalen Leitlinien sowohl klinisch als auch biochemisch iiberwacht
werden.

In der JUPITER Studie war die gemeldete Gesamthéufigkeit von Diabetes mellitus 2.8% unter
Rosuvastatin und 2.3% unter Placebo, meist bei Patienten mit einem Niichternblutzucker von 5,6 bis
6,9 mmol/L.

Fibrate

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer gemeinsamen Verabreichung von Ezetimib mit Fibraten ist
nicht bewiesen.

Besteht bei Patienten, die Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm mit einem Fenofibrat einnehmen, der
Verdacht auf eine Cholelithiasis, sind Untersuchungen der Gallenblase erforderlich und die Therapie
muss abgebrochen werden (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Antikoagulantien

Wird Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm zusétzlich zu Warfarin, einem anderen Antikoagulans vom
Cumarin-Typ, oder Fluindion verabreicht, muss die International Normalized Ratio (INR)
entsprechend {iberwacht werden (siche Abschnitt 4.5).

Ciclosporin: sieche Abschnitte 4.3 und 4.5.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch nicht belegt, daher wird ihre Anwendung in dieser Altersgruppe
nicht empfohlen.




Lebererkrankung und Alkohol
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm muss bei Patienten mit iiberméfigem Alkoholkonsum und/oder
Lebererkrankungen in der Vorgeschichte mit Vorsicht angewendet werden.

Lactose

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit den seltenen hereditaren
Erkrankungen Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kontraindizierte Kombinationen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm mit Ciclosporin ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

In einer Studie an acht Patienten, die nach einer Nierentransplantation mit einer Kreatinin-Clearance >
50 ml/min stabil auf Ciclosporin eingestellt waren, war nach Gabe einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib die mittlere AUC von Gesamt-Ezetimib um das 3,4-fache vergroBert (Bereich von 2,3- bis
7,9-fache VergroBerung) verglichen mit einer gesunden Kontrollpopulation einer anderen Studie (n =
17), die Ezetimib allein erhielt. In einer anderen Studie zeigte ein Patient nach einer
Nierentransplantation und schwerer Nierenfunktionsstorung, der zahlreiche Arzneimittel
einschlieBlich Ciclosporin erhielt, eine um das 12-fache hohere Ezetimib-Exposition im Vergleich zu
den Kontrollpersonen unter Ezetimib allein. In einer zweiphasigen Crossover-Studie mit 12 gesunden
Probanden fiihrte die tdgliche Gabe von 20 mg Ezetimib {iber 8 Tage und einer Einzeldosis von 100
mg Ciclosporin am Tag 7 zu einer durchschnittlichen Erhéhung der AUC von Ciclosporin um 15 %
(Bereich von 10 %iger Reduktion bis 51 %iger Erhohung) verglichen mit einer Einzeldosis von 100
mg Ciclosporin allein. Eine kontrollierte Studie zur Wirkung von gleichzeitig verabreichtem Ezetimib
auf die Ciclosporin-Exposition nach einer Nierentransplantation wurde nicht durchgefiihrt.

Nicht empfohlene Kombinationen

Protease-Hemmer: Die gleichzeitige Anwendung von Protease-Hemmern kann die systemische
Exposition von Rosuvastatin erheblich verstérken (siehe Tabelle Abschnitt 4.5), obgleich der exakte
Mechanismus der Wechselwirkung nicht bekannt ist. In einer pharmakokinetischen Studie war zum
Beispiel bei gesunden Probanden die gleichzeitige Verabreichung von 10 mg Rosuvastatin und einem
Kombinationsprodukt von zwei Protease-Hemmern (300 mg Atazanavir/100 mg Ritonavir) mit einem
dreifachen und siebenfachen Anstieg der Rosuvastatin AUC bzw. von Cmax verbunden. Die
gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und einigen Protease-Hemmer-Kombinationen kann nach
einer aufgrund des zu erwartenden Anstiegs der Rosuvastatin Exposition vorgenommenen Anpassung
der Rosuvastatin-Dosis in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle). Die
Kombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet. Ein Behandlungsbeginn oder eine Dosisanpassung
darf, falls erforderlich, nur mit den Monokomponenten durchgefiihrt werden, und nachdem die
entsprechenden Dosen eingestellt wurden, kann auf die feste Dosiskombination der geeigneten

Starke umgestellt werden.

Transporterprotein-Hemmer: Rosuvastatin ist ein Substrat bestimmter Transporterproteine wie dem
Leber-Aufnahmetransporter OATP1B1 und dem Efflux-Transporter BCRP. Die gleichzeitige
Einnahme von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm mit Arzneimitteln, die diese Transporter hemmen,




kann zu einer erhohten Rosuvastatin-Plasmakonzentration und einem erhdhten Myopathierisiko fithren
(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 zweifachen Anstieg der Rosuvastatin Cmax und AUC (siche
Abschnitt 4.4). Basierend auf den Daten von spezifischen Wechselwirkungsstudien sind keine
pharmakokinetisch relevanten Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu erwarten, doch kdnnte eine
pharmakodynamische Wechselwirkung eintreten.

Gemfibrozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende Dosen (> oder gleich 1 g/Tag) von Niacin
(Nikotinsdure) erhohen das Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie Myopathie hervorrufen konnen, wenn sie allein
gegeben werden.

Arzte miissen bei Patienten, die Ezetimib und Fenofibrat einnehmen, an das erhohte Risiko fiir eine
Cholelithiasis und eine Erkrankung der Gallenblase denken (siche Abschnitte 4.4 und 4.8). Wird bei
einem Patienten, der Ezetimib und Fenofibrat einnimmt, eine Cholelithiasis vermutet, muss die
Therapie abgebrochen sowie Untersuchungen der Gallenblase durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt
4.8). Bei gleichzeitiger Anwendung mit Fenofibrat oder Gemfibrozil erhohte sich die Konzentration
von Gesamt-Ezetimib mafig (um das ca. 1,5- bzw. 1,7-fache). Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib
mit anderen Fibraten wurde nicht untersucht. Fibrate konnen die Cholesterinausscheidung in die Galle
erhohen und zu einer Cholelithiasis fiihren. In tierexperimentellen Untersuchungen hat Ezetimib die
Cholesterin-Konzentration in der Blasengalle in einigen Féllen erhoht, aber nicht bei allen Spezies
(siche Abschnitt 5.3). Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung von Ezetimib kann
nicht sicher ausgeschlossen werden.

Fusidinsdure: Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger
systemischer Gabe von Fusidinséure mit Statinen, erhoht sein. Der dieser Wechselwirkung
zugrundeliegende Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beiderseits
begriindet) ist derzeit noch nicht bekannt. Es wurde iiber das Auftreten von Rhabdomyolyse
(einschlieBlich einiger Todesfalle) bei Patienten berichtet, die diese Kombination erhielten.

Sofern die Behandlung mit systemischer Fusidinsidure notwendig ist, ist die Therapie mit Rosuvastatin
wihrend der gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinséure abzusetzen. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Sonstige Wechselwirkungen

Antacida: Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin zusammen mit einer Aluminium- und
Magnesiumhydroxid-haltigen Antacida-Suspension fiihrte zu einer Senkung der Rosuvastatin-
Plasmaspiegel um ca. 50%. Dieser Effekt war abgeschwicht, wenn die Antacida-Dosis 2 Stunden nach
Rosuvastatin verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht
untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Antacida verminderte die Resorptionsrate von Ezetimib,
beeinflusste aber nicht die Bioverfiigbarkeit von Ezetimib. Diese verminderte Resorptionsrate wird
nicht fiir klinisch signifikant gehalten.

Erythromycin: Die gleichzeitige Einnahme von Rosuvastatin und Erythromycin fiihrte zu einer
20%igen Abnahme der AUCO-t und zu einer 30%igen Senkung der Cmax von Rosuvastatin. Diese
Wechselwirkung konnte durch eine Zunahme der Darmmotilitat, ausgelost 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. Aulerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat fiir diese Isoenzyme. Daher werden keine aus dem Cytochrom P450 Metabolismus
resultierende Arzneimittelinteraktion erwartet. 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 priklinischen Studien wurde gezeigt, dass Ezetimib die Arzneimittel metabolisierenden Cytochrom-
P450 Enzyme nicht induziert. Es wurden keine klinisch signifikanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Ezetimib und Arzneimitteln beobachtet, von denen bekannt ist, dass sie
durch Cytochrom-P450- Isoenzyme 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder durch N-Acetyltransferase
metabolisiert werden.

Vitamin K-Antagonisten: Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kann der Beginn der
Behandlung mit Rosuvastatin oder eine Steigerung der Rosuvastatin-Dosis bei Patienten, die
gleichzeitig mit Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin oder ein anderes Cumarin-Antikoagulans)
behandelt werden, zu einem Anstieg der International Normalised Ratio (INR) fithren. Ein Absetzen
oder eine Senkung der Rosuvastatin-Dosis kann 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 tiglich) keine signifikante Wirkung auf die Bioverfiigbarkeit von Warfarin
und auf die Prothrombinzeit. Nach Markteinfiihrung wurde jedoch {iber Erhdhungen der International
Normalized Ratio (INR) bei Patienten berichtet, die zusétzlich zur Behandlung mit Ezetimib Warfarin
oder Fluindion erhielten.

Wenn Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm zusétzlich zu Warfarin oder einem anderen Antikoagulans
vom Cumarin-Typ oder Fluindion eingenommen wird, ist die INR entsprechend zu iiberwachen (siche
Abschnitt 4.4).

Ticagrelor: Ticagrelor kann die renale Ausscheidung von Rosuvastatin beeinflussen, wodurch sich das
Risiko einer Rosuvastatin-Akkumulation erhoht. Obwohl der genaue Mechanismus nicht bekannt ist,
fiihrte die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Rosuvastatin in einigen Fallen zu einer
Abnahme der Nierenfunktion, erhohten CPK-Werten und Rhabdomyolyse.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie (HRT): Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und
einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu einem 26%igen bzw. 34%igen Anstieg der Ethinylestradiol-
und Norgestrel-AUC.

Diese erhohten Plasmaspiegel miissen bei der Wahl der Dosis von oralen Verhiitungsmitteln
beriicksichtigt werden. Es gibt keine pharmakokinetischen Daten von Patienten, die gleichzeitig
Rosuvastatin und eine Hormonersatztherapie erhalten und daher kann ein dhnlicher Effekt nicht
ausgeschlossen werden. Die Kombination wurde jedoch ausgiebig an Frauen in klinischen Studien
angewendet und wurde gut toleriert.

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 durchschnittliche
Flache unter der Kurve (AUC) von Gesamt-Ezetimib (Ezetimib + Ezetimib-Glucuronid) um etwa
55 %. Die zusétzliche Senkung des LDL-Cholesterins durch Hinzufiigen von Ezetimib zu
Colestyramin konnte durch diese Interaktion vermindert werden (siche Abschnitt 4.2).

Ezetimib: Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin 10 mg und Ezetimib 10 mg fiihrte bei
Patienten mit Hypercholesterindmie zu einem 1,2-fachen Anstieg der Rosuvastatin AUC (siehe
Tabelle unten). Eine pharmakodynamische Wechselwirkung kann hinsichtlich Nebenwirkungen
zwischen Rosuvastatin und Ezetimib nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.4). Das Risiko
fiir diese Ereignisse kann daher bei gleichzeitiger Anwendung von Ezetimib und Rosuvastatin erhoht
sein. Eine angemessene klinische Uberwachung dieser Patienten wird empfohlen.

Andere Arzneimittel: Basierend auf Daten spezifischer Wechselwirkungsstudien sind keine klinisch
relevanten Wechselwirkungen 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, welche eine Rosuvastatin-Dosisanpassung notwendig machen (siehe auch
untenstehende Tabelle): Falls eine gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin mit anderen
Arzneimitteln, welche die Exposition von Rosuvastatin erhoht, notwendig ist, muss die Rosuvastatin-
Dosis entsprechend angepasst werden. Bei einem zu erwartenden Anstieg der Exposition (AUC) auf
das ca. 2-fache oder hoher, ist mit einer Initialdosis von 5 mg einmal tdglich zu beginnen. Die
maximale Tagesdosis von Rosuvastatin muss so angepasst werden, dass die zu erwartende
Rosuvastatin-Exposition jene einer tiglichen Einnahme von 40 mg Rosuvastatin ohne interagierende
Arzneimittel nicht iiberschreitet, zum Beispiel eine 20 mg Dosis Rosuvastatin mit Gemfibrozil (1,9-
facher Anstieg) und 10 mg Rosuvastatin in Kombination mit Ritonavir/Atazanavir (3,1-facher
Anstieg).

Auswirkung von gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln auf die Rosuvastatin Exposition
(AUC; in abnehmender Stiirke) aus publizierten klinischen Studien

Dosis der, die Interaktion Rosuvastatin Verinderung der
verursachenden Dosierungsschema Rosuvastatin AUC*
Begleitmedikation

Ciclosporin 75 mg BID to 200 mg | 10 mg OD, 10 Tage 7,1-fach 1
BID, 6 Monate

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
mg OD, 8 Tage

Regorafenib 160 mg OD, 14 Tage | 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach 1
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150 | 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach 1
mg/ Ritonavir 100 mg OD/

Dasabuvir 400 mg BID, 14 Tage

Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach 1
mg OD, 11 Tage

Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 5 mg OD, 7 Tage 2,2-fach 1
120 mg OD, 7 Tage

Simeprevir 150 mg OD, 7 Tage 10 mg Einzeldosis 2,8-fach 1
Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 20 mg OD, 7 Tage 2,1-fach 1
mg BID, 17 Tage

Clopidogrel 300 mg Initialdosis, 20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
gefolgt von 75 mg nach 24 Stunden

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach 1
Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 10 mg OD, 7 Tage 1,5-fach 1
mg BID, 7 Tage

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

Dronedaron 400 mg BID Nicht verfiigbar 1,4-fach 1
Itraconazol 200 mg OD, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 7**
Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 10 mg, Einzeldosis >

100 mg BID, 8 Tage

Aleglitazar 0,3 mg, 7 Tage 40 mg, 7 Tage >




Silymarin 140 mg TID, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis -
Fenofibrat 67 mg TID, 7 Tage 10 mg, 7 Tage >
Rifampin 450 mg OD, 7 Tage 20 mg, Einzeldosis —
Ketoconazol 200 mg BID, 7 Tage | 80 mg, Einzeldosis >
Fluconazol 200 mg OD, 11 Tage 80 mg, Einzeldosis o
Erythromycin 500 mg QID, 7 Tage | 80 mg, Einzeldosis 20% |
Baicalin 50 mg TID, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47% |
Ezetimib 10 mg OD, 14 Tage 10 mg, OD, 14 Tage 1,2-fach 1**

*Die mit x-fach angegebenen Daten représentieren ein einfaches Verhiltnis zwischen der Kombination mit der
Begleitmedikation und der alleinigen Rosuvastatin-Einnahme. Daten, die als % angegeben sind, reprasentieren den %-
maéBigen Unterschied im Vergleich zur alleinigen Rosuvastatin Einnahme.

Anstieg wird als “1” dargestellt, keine Verdnderung als “«<>”, Abnahme als “|”.

**Es wurden mehrere Interaktionsstudien mit unterschiedlichen Rosuvastatin-Dosierungen durchgefiihrt.

Die Tabelle zeigt das Verhéltnis mit der hochsten Signifikanz.

OD = einmal téglich; BID = zweimal téglich; TID = dreimal tdglich; QID = viermal téglich

Die Kombination ist nicht fiir die Ersttherapie geeignet. Ein Behandlungsbeginn oder eine Dosisanpassung

muss, falls erforderlich, mit den Monokomponenten durchgefiihrt werden, und nachdem die entsprechenden

Dosen eingestellt wurden, kann auf die feste Dosiskombination der geeigneten Stirke umgestellt werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.
Frauen im gebérfihigen Alter sollen geeignete Verhiitungsmafinahmen anwenden.

Schwangerschaft

Rosuvastatin:

Da Cholesterin und andere Produkte der Cholesterinbiosynthese notwendig fiir die Entwicklung des
Fétus sind, ist das potentielle Risiko aufgrund der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase grof3er als die
Vorteile einer Behandlung wihrend der Schwangerschaft. In Tierstudien wurde die
Reproduktionstoxizitit von Rosuvastatin begrenzt nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Wenn eine
Patientin wahrend der Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm schwanger wird, muss die
Behandlung unverziiglich abgebrochen werden.

Ezetimib:

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ezetimib wihrend einer Schwangerschaft vor.
Tierexperimentelle Untersuchungen mit Ezetimib als Monotherapie ergaben keine Hinweise auf direkt
oder indirekt schidliche Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonaler/fetaler Entwicklung,
Geburt oder postnataler Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Rosuvastatin:

Rosuvastatin wird in die Muttermilch von Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten beziiglich des
Ubertritts von Rosuvastatin in die menschliche Muttermilch vor. (siehe Abschnitt 4.3).

Ezetimib:

Studien an Ratten haben gezeigt, dass Ezetimib in die Muttermilch iibertritt. Es ist nicht bekannt, ob
Ezetimib in die menschliche Muttermilch tibertritt.

Fertilitét



Es liegen keine Daten aus klinischen Studien zu den Auswirkungen von Ezetimib auf die menschliche
Fertilitdt vor. Ezetimib hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von ménnlichen oder weiblichen
Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

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

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm hat keine oder zu vernachlédssigende Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es wurden keine Studien
durchgefiihrt, um den Einfluss von Rosuvastatin und/oder Ezetimib auf die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Straenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen zu bestimmen. Wenn man aktiv am
Straflenverkehr teilnimmt oder Maschinen bedient, muss jedoch in Betracht gezogen werden, dass
wihrend der Behandlung Schwindel auftreten konnte.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die mit Rosuvastatin beobachteten Nebenwirkungen sind gewdhnlich leicht und voriibergehend. In
kontrollierten klinischen Studien mussten weniger als 4% der mit Rosuvastatin behandelten Patienten
die Studie aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen.

In klinischen Studien mit einer Dauer von bis zu 112 Wochen wurden 2.396 Patienten mit téglich 10
mg Ezetimib allein, 11.308 Patienten in Kombination mit einem Statin behandelt bzw. 185 Patienten
zusammen mit einem Fenofibrat. Nebenwirkungen waren iiblicherweise nur leicht und voriibergehend.
Die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen war zwischen Ezetimib und Placebo dhnlich. Ebenso war
die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen unter Ezetimib mit jener von Placebo vergleichbar.

Den verfligbaren Daten zu Folge nahmen 1200 Patienten in klinischen Studien Rosuvastatin und
Ezetimib in Kombination ein. Wie in der veroffentlichten Literatur berichtet, sind die haufigsten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Rosuvastatin-Ezetimib-Kombinationstherapie bei
Hypercholesterindmie-Patienten erhdhte Lebertransaminasewerte, Magen-Darm-Probleme und
Muskelschmerzen. Diese sind bekannte Nebenwirkungen der Wirkstoffe. Eine pharmakodynamische
Wechselwirkung kann jedoch hinsichtlich Nebenwirkungen zwischen Rosuvastatin und Ezetimib nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Héufigkeit der Nebenwirkungen ist nach folgender Konvention 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
(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

MedDRA Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Erkrankungen Thrombozytopenie?
des Blutes und
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfindlich-
des keitsreaktionen,
Immunsystems einschlieBlich
Angio6dem 2

Endokrine Diabetes
Erkrankungen | mellitus'?




Stoffwechsel- Verminderter
und Appetit?
Ernihrungs-
Psychiatrische Depression®?
Erkrankungen
Erkrankungen | Kopf- Paristhesie* Polyneuro- Periphere
des schmerzen4, pathie?, Neuropathie?,
Nervensystems | Schwindel- Gedichtnis- Schlafstorungen
gefiihl? verlust? (einschlieBlich
Insomnie und
Albtrdume)?
Myasthenia gravis
Augenerkrankun Okuldre Myasthenie
gen
Gefal}- Flush3; Hypertonie?
erkrankungen
Erkrankungen Husten? Dyspnoe??
der Atemwege,
des Brustraums
und des
Mediastinums
Erkrankungen | Verstopfung?, | Dyspepsie? Pankreatitis?
des Ubelkeit?, gastroosophageale
Gastrointestinal-| Bauch- Refluxkrankheit3;
trakts schmerzen?3 Ubelkeit?,
Diarrhoe? trockener Mund?;
Flatulenz? Gastritis*
Leber- und Erhohte Gelbsucht?, Cholelithiasis?;
Gallen- Lebertrans- Hepatitis? Cholecystitis®
erkrankungen aminasewerte?
Erkrankungen Pruritus®4, Stevens-Johnson
der Haut und des Flichtiger Syndrom?,
Unterhautzell- Hautausschlag 24, Erythema
gewebes Urtikaria?# multiforme>
Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelett- Myalgie?* Arthralgie?; Myopathie immunvermittelte
muskulatur-, Muskelkrampfe?; (einschlieBlich nekrotisierende
Bindegewebs- Nackenschmerzen®, | Myositis)?, Myopathie?,
und Riickenschmerzen*; | Rhabdomyolyse 2 Sehnen-
Knochen- Muskelschwiche*; | Lupus-dhnliches erkrankungen,
erkrankungen Schmerzen in den Syndrom?, manchmal durch
Extremitaten® Muskelruptur? eine Ruptur
verkompliziert?
Erkrankungen Hématurie?
der Nieren

und Harnwege




Erkrankungen Gynédkomastie?
der Geschlechts-

organe
und der
Brustdriise
Allgemeine Asthenie?, Schmerzen im
Erkrankungen | Fatigue’ Brustkorb?,
und Schmerzen?,
Beschwerden am Asthenie?;
Verabreichungs- peripheres
ort Odem*
Untersuchungen | Erhhungen CPK-Erhdhungen im
von ALT Blut?;
und/oder AST- | Erhéhung der
Spiegel* Gammaglutamy-
Itransferase?;
anomale
Leberfunktions-
werte’

1 Die Haufigkeit hingt vom Vorhandensein oder Fehlen von Risikofaktoren (Niichternblutzucker > 5,6 mmol/L,
BMI>30kg/m2, erhdhten Triglyzeriden, Hypertonieanamnese) ab — betrifft Rosuvastatin.

2 Das Nebenwirkungsprofil von Rosuvastatin basiert auf Daten aus klinischen Studien und umfangreichen Erfahrungen nach
der Markteinfithrung.

3 Ezetimib Monotherapie. Die Nebenwirkungen wurden bei mit Ezetimib behandelten Patienten (n = 2.396) héufiger als
unter Placebo (n = 1.159) beobachtet.

4 Ezetimib zusammen mit einem Statin. Die Nebenwirkungen wurden bei mit Ezetimib zusammen mit einem Statin
behandelten Patienten (n = 11.308) hiufiger als unter einem Statin allein (n = 9.361) beobachtet.

5 Zusitzliche Nebenwirkungen von Ezetimib, basierend auf Erfahrungen nach der Markteinfiihrung. Da diese
Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen ermittelt wurden, sind ihre tatsdchlichen Héufigkeiten nicht bekannt und kénnen

nicht geschétzt werden.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigen Statinen berichtet:
e Funktionelle Sexualstorungen
e Ausnahmefille von interstitieller Lungenerkrankung, vor allem bei Langzeittherapie (sieche
Abschnitt 4.4)

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern tendiert die Haufigkeit der Nebenwirkungen dazu,
dosisabhéngig zu sein.

Wirkungen auf die Nieren: Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie meist tubuldrer Genese wurde
bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, beobachtet. Abweichungen des Harnproteins
von 0 oder Spuren auf ++ oder mehr wurden wihrend der Behandlung mit 10 und 20 mg bei weniger
als 1% der Patienten und bei ungefahr 3% der Patienten, die mit 40 mg behandelt wurden, gesehen.
Eine geringe Zunahme der Abweichung von 0 oder Spuren auf + wurde bei der 20 mg Dosis
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 liefert keine Beweise, welche auf einen Kausalzusammenhang zwischen Proteinurie
und akuter oder fortschreitender Nierenerkrankung hinweisen.

Héamaturie wurde bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, beobachtet. Daten von
klinischen Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur: Bei mit Rosuvastatin behandelten Patienten wurde iiber
Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z.B. Myalgie, Myopathie (einschlieBlich Myositis) und




selten Rhabdomyolyse mit und ohne akuter Niereninsuffizienz, bei allen Dosen und besonders bei
Dosen > 20 mg, berichtet.

Ein dosisabhéngiger Anstieg der CK-Spiegel wurde bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen,
beobachtet. Die Mehrheit der Félle war geringfiigig, asymptomatisch und voriibergehend. Wenn die
CK-Spiegel erhoht sind (>5xULN), muss die Behandlung abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.4).
Wirkungen auf die Leber: Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurde ein
dosisabhéngiger Anstieg der Transaminasen bei einer kleinen Patientengruppe, die mit Rosuvastatin
behandelt wurde, beobachtet. Diese Verdnderungen waren in den meisten Fillen geringfligig,
asymptomatisch und voriibergehend.

Die Meldungshéufigkeit von Rhabdomyolyse, schwerwiegenden renalen und hepatischen
Nebenwirkungen (zumeist erhohte Lebertransaminasen) ist bei der 40 mg-Dosis hoher.

Laborwerte

In kontrollierten Studien mit Ezetimib alleine war die Héufigkeit klinisch relevanter Erh6hungen der
Serumtransaminasen (ALT und/oder AST > 3-fache der Obergrenze des Normbereichs [ULN] in
Folge) zwischen Ezetimib (0,5 %) und Placebo (0,3 %) &hnlich. In Kombinationsstudien betrug die
Haufigkeit bei Patienten, die mit Ezetimib und einem Statin behandelt wurden 1,3 % und 0,4 % bei
jenen, die mit einem Statin alleine therapiert wurden. Diese Erhohungen waren im Allgemeinen
asymptomatisch, nicht mit einer Cholestase assoziiert und kehrten nach Absetzen oder bei
Weiterfiihrung der Therapie auf die Ausgangswerte zuriick (siche Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde iiber CPK-Erhéhungen > dem 10-fachen der Obergrenze des
Normbereichs [ULN] bei 4 von 1674 Patienten (0,2 %) unter Ezetimib allein berichtet, verglichen mit
1 von 786 Patienten (0,1 %) unter Placebo sowie 1 von 917 Patienten (0,1 %) unter Ezetimib mit
einem Statin im Vergleich zu 4 von 929 Patienten (0,4 %) unter einem Statin allein. Im Vergleich mit
dem jeweiligen Kontrollarm (Placebo oder ein Statin allein) traten unter Ezetimib nicht vermehrt
Myopathien oder Rhabdomyolysen auf. (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist noch nicht belegt (sieche Abschnitt 5.1).

Rosuvastatin:

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen die Rosuvastatin iiber einen Zeitraum von 52
Wochen erhielten, wurden Creatinkinase Erhdhungen >10 x ULN und Muskelsymptome nach
Leibesiibungen oder gesteigerter korperlicher Aktivitat hdufiger beobachtet als in klinischen Studien
mit Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4). Ansonsten war das Sicherheitsprofil von Rosuvastatin bei
Kindern und Jugendlichen dhnlich verglichen mit Erwachsenen.

Ezetimib:

Kinder und Jugendliche (6 bis 17 Jahre)

In einer Studie mit Kindern (6 bis 10 Jahre) mit heterozygoter familidrer oder nicht-familidrer
Hypercholesterindmie (n = 138) wurden Erhéhungen von ALT und/oder AST (> dem 3-fachen der
Obergrenze des Normbereichs [ULN] in Folge) bei 1,1 % (1 Patient) der Patienten unter Ezetimib im
Vergleich zu 0 % der Patienten in der Placebogruppe beobachtet. Es gab keine CPK-Erhéhungen (>
dem 10-fachen der Obergrenze des Normbereichs [ULN]). Es wurden keine Félle von Myopathie
berichtet.

In einer weiteren Studie, die jugendliche Patienten (10 bis 17 Jahre) mit heterozygoter, familidrer
Hypercholesterindmie (n = 248) einschloss, wurden Erhéhungen der ALT und/oder AST (> 3-fache
der Obergrenze des Normbereichs [ULN] in Folge) bei 3 % (4 Patienten) in der Ezetimib/Simvastatin-
Gruppe beobachtet, im Vergleich mit 2 % (2 Patienten) unter einer Simvastatin-Monotherapie;
hinsichtlich einer CPK-Erh6hung (> 10-fachen der Obergrenze des Normbereichs [ULN]) lagen die
Zahlen bei 2 % (2 Patienten) bzw. 0 %. Es wurde iiber keinen Fall einer Myopathie berichtet.

Diese Studien waren nicht zum Vergleich selten auftretender Nebenwirkungen geeignet.



Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Zu Uberdosierungen mit Rosuvastatin liegen keine Daten in der verdffentlichten Literatur vor.

Es gibt keine spezielle Therapie bei Uberdosierung mit Rosuvastatin.

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

Es wurde in wenigen Fillen iiber eine Uberdosierung mit Ezetimib berichtet; die meisten davon waren
nicht mit dem Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen verbunden. Die berichteten Nebenwirkungen
waren nicht schwerwiegend.

Im Fall einer Uberdosierung sind symptomorientierte und unterstiitzende MaBnahmen zu ergreifen.
Leberfunktion und CK-Werte miissen iiberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich, dass Himodialyse
von Nutzen ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer in Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
ATC-Code: C10BA06

Ezetimib/Rosuvastatin ratiopharm ist ein lipidsenkendes Produkt, das die intestinale Resorption von
Cholesterin und verwandten Pflanzensterinen selektiv und die endogene Cholesterinsynthese hemmt.

Wirkmechanismus

Rosuvastatin

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, eine Vorstufe von Cholesterin. Der primire Wirkort von Rosuvastatin ist
die Leber, das Zielorgan fiir die Cholesterinsenkung.

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

Ezetimib
Ezetimib gehort einer neuen Klasse lipidsenkender Stoffe an, die selektiv die intestinale Resorption
von Cholesterin und verwandten Phytosterinen hemmen. Ezetimib ist nach oraler Einnahme wirksam,
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wobei sich seine Wirkungsweise von jener, anderer Klassen cholesterinsenkender Stoffe unterscheidet
(z. B. Statine, Gallenséurebinder (Harze), Fibrinsdurederivate und Phytosterine). Das molekulare Ziel
von Ezetimib ist das Sterol-transportierende Protein Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), das fiir die
intestinale Aufnahme von Cholesterin und Phytosterinen verantwortlich ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rosuvastatin

Rosuvastatin senkt erhohte LDL-Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und Triglyzeridwerte und erhoht
HDLCholesterin. Auerdem senkt es ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und erh6ht ApoA-I
(siche Tabelle 1).

Rosuvastatin senkt auch das Verhéltnis von LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und nonHDL-
C/HDL-C sowie ApoB/ApoA-I.

Tabelle 1: Ansprechen auf die Behandlung von Patienten mit primdrer Hypercholesterindmie (Typ Ila
und I1b) (angepasste mittlere Verdnderung vom Ausgangswert in Prozent)

Dosis N LDL-C Gesamt-C| HDL-C | TG nonHDL-C| ApoB ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mg 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

Ezetimib lagert sich am Biirstensaum des Diinndarms an und hemmt die Cholesterinresorption,
wodurch es zu einem verminderten Transport von Cholesterin aus dem Darm in die Leber kommt;
Statine hemmen die Cholesterinsynthese in der Leber, und zusammen fiithren diese unterschiedlichen
Wirkmechanismen zu einer synergistischen Cholesterinsenkung. In einer zweiwdchigen klinischen
Studie mit 18 Patienten mit Hypercholesterinimie hemmte Ezetimib die intestinale
Cholesterinresorption um ca. 54 % im Vergleich zu Placebo.

Es wurden eine Reihe préklinischer Untersuchungen durchgefiihrt, um die selektive Wirkung von
Ezetimib bei der Hemmung der Cholesterinresorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte die Resorption
von radioaktiv markiertem [ 14C-]Cholesterin ohne Auswirkung auf die Resorption von Triglyzeriden,
Fettsduren, Gallensduren, Progesteron, Ethinylestradiol oder der fettloslichen Vitamine A und D.

Gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Ezetimib

Epidemiologische Studien ergaben einen direkten Zusammenhang zwischen der kardiovaskuldren
Morbiditéts- und Mortalitétsrate und den Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerten und einen
inversen Zusammenhang mit dem HDL-Cholesterinwert.

Die Gabe von Ezetimib in Kombination mit einem Statin reduziert wirksam das Risiko
kardiovaskuldrer Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit und akutem Koronarsyndrom
in der Vorgeschichte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Primdre Hypercholesterindmie

In einer sechswochigen, randomisierten, doppelblinden, klinischen Studie mit Parallelgruppen wurde
die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib (10 mg), das einer bestehenden Rosuvastatin-Therapie
zugesetzt wurde, im Vergleich zu einer Dosissteigerung von Rosuvastatin von 5 bis 10 mg oder von
10 bis 20 mg, bewertet (n = 440). Gepoolte Daten zeigten, dass Ezetimib, das zu einer bestehenden
Rosuvastatin-Therapie mit 5 mg oder 10 mg zugesetzt wurde, das LDL-Cholesterin um 21%
reduzierte. Im Gegensatz dazu reduzierte die Verdoppelung von Rosuvastatin auf 10 mg oder 20 mg
das LDL-Cholesterin um 5,7% (Differenz zwischen den Gruppen von 15,2%, p <0,001). Einzeln




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

In einer sechswochigen, randomisierten Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Rosuvastatin 40 mg allein oder in Kombination mit Ezetimib 10 mg bei Patienten mit hohem Risiko
fiir koronare Herzkrankheiten (n = 469) untersucht. Deutlich mehr Patienten, die
Rosuvastatin/Ezetimib erhielten, anstatt Rosuvastatin allein erreichten ihr ATP III-LDL-
Cholesterinziel (<100 mg/dl, 94.0% vs 79.1%, p <0.001). Rosuvastatin 40 mg verbesserte wirksam das
atherogene Lipidprofil in dieser Hochrisikopopulation.

In einer 12-wdchigen, randomisierten, Open-Label-Studie wurde der LDL-Riickgang in jedem
Behandlungsarm untersucht (Rosuvastatin 10 mg mit Ezetimib 10 mg, Rosuvastatin 20 mg/Ezetimib
10 mg, Simvastatin 40 mg/Ezetimib 10 mg, Simvastatin 80 mg/Ezetimib 10 mg). Bei den niedrig
dosierten Rosuvastatin-Kombinationen betrug die Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert 59,7%,
die der niedrig dosierten Simvastatin-Kombination (mit 55,2% Reduktion gegeniiber dem
Ausgangswert) signifikant iiberlegen war (p <0,05). Die Behandlung mit der hochdosierten
Rosuvastatin-Kombination reduzierte das LDL-Cholesterin um 63,5% im Vergleich zu einer
Reduktion von 57,4% mit der hochdosierten Simvastatin- Kombination (p <0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir das das Referenzarzneimittel, das Rosuvastatin enthélt,
und das Referenzarzneimittel, das Ezetimib enthélt, eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von erhdhten
Cholesterinwerten gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Ezetimib

Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib fiihrte zu einem 1,2-
fachen Anstieg der AUC von Rosuvastatin bei Patienten mit Hypercholesterindmie. Eine
pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen Rosuvastatin und Ezetimib in Bezug auf
Nebenwirkungen kann nicht ausgeschlossen werden.

Rosuvastatin
Resorption: Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungefdhr 5 Stunden nach der oralen Gabe
erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit betrigt etwa 20%.

Verteilung: Rosuvastatin wird grof3teils von der Leber aufgenommen, dem priméren Ort der
Cholesterinsynthese und LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin betrigt ca. 134
1. Ungefihr 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 hauptsédchlich
beteiligte Isoenzym, 2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem Ausmal beteiligt. Die identifizierten
Hauptmetaboliten sind N-Desmethyl- und Laktonmetaboliten. Der N-Desmethylmetabolit ist etwa
50% weniger wirksam als Rosuvastatin, wéihrend die Laktonform als klinisch unwirksam angesehen
wird. Mehr als 90% der zirkulierenden HMG-CoA- Reduktase-Hemmer-Aktivitidt wird Rosuvastatin
zugeschrieben.

Elimination: Anndhernd 90% der Rosuvastatin-Dosis wird unverdndert im Stuhl ausgeschieden
(bestehend aus resorbiertem und nicht-resorbiertem aktiven Wirkstoff) und der Rest wird {iber den
Harn eliminiert. Ungefihr 5% werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-
Eliminationshalbwertszeit betrdgt ca. 19 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt bei hoheren



Dosen nicht zu. Die geometrische durchschnittliche Plasma-Clearance betréagt ca. 501/Stunde
(Abweichungskoeffizient 21,7%).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist bei der Aufhahme von Rosuvastatin durch die
Leber der Membrantransporter OATP-C beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Ausscheidung von
Rosuvastatin iiber die Leber wichtig.

Linearitat/Nicht-Linearitit: Die systemische Exposition von Rosuvastatin erhdht sich im Verhéltnis
zur Dosis. Es gibt keine Anderungen der pharmakokinetischen Parameter nach téglichen Mehrfach-
Dosen.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Es gab keine klinisch relevante Wirkung des Alters oder Geschlechts auf die
Pharmakokinetik von Rosuvastatin bei Erwachsenen. Die Pharmakokinetik von Rosuvastatin bei
Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter, familidrer Hypercholesterindmie war &hnlich wie bei
erwachsenen Freiwilligen. (siehe “Pédiatrische Patientengruppen” unten).

Ethnische Unterschiede: Pharmakokinetische Studien zeigen eine annidhrend zweifache Erhhung der
durchschnittlichen AUC und C,,,, bei Asiaten (Japaner, Chinesen, Filipinos, Vietnamesen und
Koreaner) im Vergleich zu Kaukasiern. Inder zeigen eine ungefihr 1,3-fache Erh6hung der mittleren
AUC und C,,,,. Eine bevolkerungsbezogene pharmakokinetische Analyse zeigte keine klinisch
relevanten Unterschiede der Pharmakokinetik zwischen Kaukasiern und schwarzen
Bevolkerungsgruppen.

Niereninsuffizienz: In einer Studie mit Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion unterschiedlichen
Schweregrades hatte eine leichte bis méBige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf die
Plasmakonzentration von Rosuvastatin oder des N-Desmethylmetaboliten. Patienten mit einer
schweren Beeintrachtigung (CrCl <30 ml/min) zeigten eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration
und eine 9-fache Erhohung der N-Desmethylmetabolit-Konzentration im Vergleich zu gesunden
Probanden. Steady-state-Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin bei Patienten unter Himodialyse
waren ca. 50% hoher als im Vergleich zu gesunden Probanden.

Leberinsuffizienz: In einer Studie mit Patienten unterschiedlicher Schweregrade von
Leberfunktionsstorungen gab es keine Hinweise auf eine erhdhte Rosuvastatin-Belastung bei Patienten
mit Child-Pugh-Scores von 7 oder darunter. Jedoch zeigten zwei Patienten mit 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.

Genetischer Polymorphismus: Die Verfiigbarkeit von HMG-CoA Reduktase-Hemmern, wie
Rosuvastatin, hingt von den Transporterproteinen OATP1B1 und BCRP ab. Bei Patienten mit einem
SLCO1B1 (OATP1B1) und/oder ABCG2 (BCRP)-Polymorphismus besteht das Risiko einer erhdhten
Rosuvastatin Exposition. Die Polymorphismen SLCO1B1 ¢.521CC und ABCG?2 ¢.421AA sind im
Vergleich zu den SLCO1BI1 ¢.521TT bzw. ABCG2 c. 421CC-Genotypen mit einer erhdhten
Rosuvastatin-Exposition (AUC) assoziiert. Diese spezifischen Genotypen werden in der klinischen
Praxis nicht festgestellt, aber bei Patienten bei denen diese Polymorphismen bekannt sind, wird eine
geringere tigliche Dosis von Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm empfohlen.

Pédiatrische Patientengruppen: Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Rosuvastatin (als Tabletten)
bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familiérer 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 beziiglich Dosis und Zeit iiber den Zeitraum von 2 Jahren berechenbar.

Ezetimib
Resorption: Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitgehend zu einem
pharmakologisch aktiven Phenol-Glucuronid (Ezetimib-Glucuronid) konjugiert. Die mittlere



Plasmamaximalkonzentration (C,,,,) wird nach 1-2 Stunden fiir Ezetimib-Glucuronid und nach 4-12
Stunden fiir Ezetimib erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Ezetimib kann nicht bestimmt
werden, da die Substanz in wéssrigen Losungen, die zur Injektion geeignet sind, praktisch unléslich
ist.

Die gleichzeitige Nahrungsaufnahme (Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt oder fettfreie Mahlzeiten)
hatte keinen Einfluss auf die orale Bioverfiigbarkeit von Ezetimib. Ezetimib kann unabhingig von den
Mabhlzeiten eingenommen werden.

Verteilung: Beim Menschen wird Ezetimib zu 99,7 %, Ezetimib-Glucuronid zu 88-92 % an
Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation: Ezetimib wird vor allem im Diinndarm und der Leber mittels Glucuronid-
Konjugation (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-Glucuronid sind die hauptséchlich im Plasma nachgewiesenen
Substanzen, die ca. 10-20 % bzw. ca. 80-90 % der Gesamtkonzentration im Plasma ausmachen.
Sowohl Ezetimib als auch Ezetimib-Glucuronid werden langsam aus dem Plasma eliminiert, was auf
einen wesentlichen enterohepatischen Kreislauf hinweist. Die Halbwertszeit von Ezetimib und
Ezetimib-Glucuronid betrdgt ca. 22 Stunden.

Elimination: Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis von 20 mg [14C-]Ezetimib an
Probanden gehen ca. 93 % der gesamten Radioaktivitit im Plasma auf Gesamt-Ezetimib zuriick. Uber
einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurden ca. 78 % der verabreichten radioaktiven Dosis in
den Fazes und 11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stunden war keine Radioaktivitdt mehr im
Plasma nachweisbar.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei dlteren Patienten (ab
65 Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei jiingeren Patienten (18-45 Jahre). Die Senkung des LDL-
Cholesterinwerts und das Vertraglichkeitsprofil sind jedoch bei élteren und jiingeren mit Ezetimib
behandelten Probanden vergleichbar. Daher ist bei édlteren Patienten keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Plasmakonzentration von Gesamt-Ezetimib ist bei Frauen etwas hoher (ca. 20 %) als
bei Méannern. Unter einer Therapie mit Ezetimib sind sowohl die Senkungen des LDL-
Cholesterinwerts als auch das Sicherheitsprofil zwischen Ménnern und Frauen vergleichbar. Daher ist
keine geschlechtsbedingte Dosisanpassung erforderlich.

Niereninsuffizienz: Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib war die mittlere AUC fiir Gesamt-
Ezetimib bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance < 30
ml/min/1,73 m?) um das ca. 1,5- fache vergroBert im Vergleich zu jener bei gesunden Probanden (n =
9). Diesem Ergebnis wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Daher ist keine Dosisanpassung bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion erforderlich.

Ein Patient in dieser Studie (nach Nierentransplantation und mit Polymedikation, u. a. Ciclosporin)
hatte eine um das 12-fache erhéhte Exposition mit Gesamt-Ezetimib.

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

Kinder und Jugendliche: Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei Kindern ab > 6 Jahren dhnlich wie
bei Erwachsenen. Fiir Kinder unter 6 Jahren liegen noch keine pharmakokinetischen Daten vor.




Klinische Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen gibt es bei Patienten mit homozygoter und
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur Kombination von Ezetimib und Statinen wurden im Wesentlichen toxische
Effekte beobachtet, die fiir die Behandlung mit Statinen typisch sind. Die toxischen Effekte waren
zum Teil starker ausgeprégt als unter einer Monotherapie mit Statinen. Dies wird auf
pharmakokinetische und pharmakodynamische Interaktionen bei Kombinationsbehandlung
zuriickgefiihrt. Derartige Interaktionen traten in den klinischen Studien nicht auf. Myopathien traten
bei der Ratte nur bei Expositionen auf, die um ein Vielfaches liber den humantherapeutischen lagen
(ca. 20-fache des AUC-Werts fiir Statine und 500- bis 2.000-fache des AUC-Werts fiir die aktiven
Metaboliten).

In einer Reihe von in vivo- und in vitro-Untersuchungen zeigte Ezetimib allein oder in Kombination
mit Statinen kein genotoxisches Potenzial. Langzeitstudien mit Ezetimib zur Kanzerogenitit waren
negativ.

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

Rosuvastatin: Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besondere Gefahr fiir den
Menschen erkennen. Es wurden keine spezifischen Tests beziiglich der Auswirkung auf die hERG-
Kaliumkanéle evaluiert. Die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden zwar nicht in
klinischen Studien, jedoch bei Tieren, die Expositionslevel dhnlich den klinischen Expositionslevel
ausgesetzt waren, beobachtet: In Toxizitdtsstudien mit wiederkehrender Dosierung wurden vermutlich
durch die pharmakologische Wirkung von Rosuvastatin bedingte histopathologische Veridnderungen in
der Leber von Méusen und Ratten bzw. in einem geringeren Ausmaf} mit Auswirkungen auf die
Gallenblase von Hunden beobachtet. Es wurden keine dhnlich gearteten Verdnderungen bei Affen
festgestellt. Des Weiteren wurde eine toxische Reaktion in den Hoden von Affen, und bei einer
hoheren Dosierung in jenen von Hunden beobachtet. Bei Ratten wurde eine Reproduktionstoxizitét,
mit einer Reduktion von Gewicht und Anzahl der geborenen bzw. iiberlebenden Jungen, nach einer
Gabe an die Muttertiere von toxischen Dosen, deren systemische Exposition um ein Vielfaches hoher
als der therapeutische Expositionslevel war, beobachtet.

Ezetimib: In tierexperimentellen Untersuchungen zur chronischen Toxizitit von Ezetimib wurden
keine Zielorgane toxischer Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war nach vierwdchiger Behandlung
mit Ezetimib (> 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterin-Konzentration in der Blasengalle um das 2,5- bis
3,5-fache erhoht. In einer Studie an Hunden {iber ein Jahr wurden bei Dosierungen bis zu 300
mg/kg/Tag jedoch keine erh6hten Inzidenzen 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 sicher ausgeschlossen werden.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die Fertilitdt von mannlichen oder weiblichen Ratten, noch
erwies es sich bei Ratten und Kaninchen als teratogen oder beeinflusste die pra- oder postnatale
Entwicklung. Ezetimib war bei trachtigen Ratten und Kaninchen plazentagingig, wenn es in
Mehrfachdosen von 1.000 mg/kg/Tag verabreicht wurde. Die Kombination von Ezetimib mit
Lovastatin fiihrte zu embryoletalen Effekten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

- Lactose-Monohydrat
- mikrokristalline Cellulose



- Croscarmellose-Natrium
- Crospovidon Typ A

- Povidon K-30

- Natriumlaurylsulfat

- Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PA/AL/PVC // Al-Blisterpackungen mit 10, 28, 30, 84, 90, 98 oder 100 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Niederlande

Tel.Nr.: +43/1/97007-0
Fax-Nr.: +43/1/97007-66
E-mail: info@ratiopharm.at

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 10 mg/10 mg Tabletten: ZNr.: 139125
Rosuvastatin/Ezetimib ratiopharm 20 mg/10 mg Tabletten: Z.Nr.: 139126

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 09.09.2019
Datum der Verldngerung der Zulassung: 14.01.2023



10. STAND DER INFORMATION

08.2024
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
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