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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4

Zenon 10 mg/10 mg Filmtabletten
Zenon 20 mg/10 mg Filmtabletten
Zenon 40 mg/10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Zenon 10 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Rosuva-
statin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und
10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 210,9 mg
Lactose-Monohydrat.

Zenon 20 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Rosuva-
statin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und
10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 268,9 mg
Lactose-Monohydrat.

Zenon 40 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 40 mg Rosuva-
statin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und
10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Filmtablette enthalt 384,8 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Zenon 10 mg/10 mg Filmtabletten

WeiBe bis weiBliche, runde, bikonvexe Film-
tabletten mit einem Durchmesser von etwa
9,1 mm.

Zenon 20 mg/10 mg Filmtabletten

Gelbe bis hellgelbe, runde, bikonvexe Film-
tabletten mit einem Durchmesser von etwa
9,9 mm.

Zenon 40 mg/10 mg Filmtabletten

Rosafarbene, runde, bikonvexe Fiimtabletten
mit einem Durchmesser von etwa 11,1 mm.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primére Hypercholesterindmie/homozygote
familidre Hypercholesterindmie (HoFH)

Zenon ist zusatzlich zu einer Diét, zur Be-
handlung der priméaren (heterozygoten fami-
lidren und nicht familiéaren) Hypercholesterin-
amie oder homozygoten familidren Hyper-
cholesterindmie bei erwachsenen Patienten
indiziert,

e die mit einem Statin nicht adéquat ein-
gestellt sind,

e die mit den Einzelwirkstoffen Rosuva-
statin und Ezetimib, in der gleichen Do-
sierung wie in der Fixkombination, ad-
aquat eingestellt sind.

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Zenon ist als Substitutionstherapie zur Re-
duktion des Risikos fur kardiovaskulére Er-
eignisse bei erwachsenen Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem
Koronarsyndrom (ACS [acute coronary syn-
drome]) in der Anamnese indiziert, die mit
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den Einzelwirkstoffen Rosuvastatin und
Ezetimib, in der gleichen Dosierung wie in
der Fixkombination, adéquat eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Patient sollte eine geeignete lipidsen-
kende Diat einhalten, die er auch wahrend
der Therapie mit Zenon fortsetzen sollte.

Zenon eignet sich nicht als Initialtherapie.

Wenn Zenon bei Patienten angewendet wird,
die mit einem Statin allein nicht adaquat ein-
gestellt sind, sollte die Dosis von Zenon
entsprechend den Ziellipidspiegeln und dem
Ansprechen des Patienten individuell ange-
passt werden.

Wenn Zenon bei Patienten angewendet wird,
die mit den Einzelwirkstoffen Rosuvastatin
und Ezetimib, in der gleichen Dosierung wie
in der Fixkombination, adaquat eingestellt
sind, sollte die Therapieeinleitung oder eine
gegebenenfalls erforderliche Dosisanpas-
sung nur mit den Einzelwirkstoffen erfolgen.
Nach Bestimmung der geeigneten Dosie-
rungen ist eine Umstellung auf die Fixkom-
bination in entsprechender Starke moglich.

Der Patient sollte die Stéarke entsprechend
seiner bisherigen Behandlung anwenden.

Die empfohlene Dosis betragt eine Tablette
Zenon pro Tag.

Gemeinsame Gabe mit Anionenaustau-
schern

Die Einnahme von Zenon sollte mindestens
2 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden
nach der Einnahme eines Anionenaustau-
schers erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zenon
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden.

Altere Patienten

FUr Patienten Uber 70 Jahre wird eine An-
fangsdosis von 5 mg Rosuvastatin emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Fixkombina-
tion eignet sich nicht als Initialtherapie. Die
Therapieeinleitung oder eine gegebenenfalls
erforderliche Dosisanpassung sollten nur mit
den Einzelwirkstoffen erfolgen. Nach Be-
stimmung der geeigneten Dosierungen ist
eine Umstellung auf die Fixkombination in
entsprechender Starke maglich.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5 bis 6) ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten mit maBiger (Child-Pugh-Score 7
bis 9) oder schwerer (Child-Pugh-Score > 9)
Einschrénkung der Leberfunktion wird die
Behandlung mit Zenon nicht empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Zenon ist
kontraindiziert bei Patienten mit aktiver Le-
bererkrankung (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion
Bei Patienten mit leichter Nierenfunktions-
storung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten
mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) ist 5 mg
Rosuvastatin pro Tag.

Die 40 mg/10 mg-Stérke ist bei Patienten
mit einer mittelschweren Nierenfunktions-
storung kontraindiziert. Die Anwendung von
Zenon bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstorung ist fur alle Dosierungen
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Abstammung

Bei asiatischen Patienten wurde eine erhoh-
te systemische Exposition beobachtet (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2). Die empfohlene
Anfangsdosis fur Patienten mit asiatischer
Abstammung ist 5 mg Rosuvastatin pro Tag.
Die Fixkombination eignet sich nicht als Ini-
tialtherapie. Die Therapieeinleitung oder eine
gegebenenfalls erforderliche Dosisanpas-
sung sollten nur mit den Einzelwirkstoffen
erfolgen. Zenon 40 mg/10 mg Filmtabletten
sind bei diesen Patienten kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Genetische Polymorphismen

Es sind bestimmte Arten von genetischen
Polymorphismen bekannt, die zu einer er-
héhten Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin
flhren kénnen (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten, die bekanntermaBen solche Arten
von Polymorphismen haben, wird eine ge-
ringere Zenon-Tagesdosis empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit prédisponieren-
den Faktoren fiir Myopathie

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten
mit pradisponierenden Faktoren flir Myo-
pathie ist 5 mg Rosuvastatin (siche Ab-
schnitt 4.4). Die Fixkombination eignet sich
nicht als Initialtherapie. Die Therapieeinlei-
tung oder eine gegebenenfalls erforderliche
Dosisanpassung sollten nur mit den Einzel-
wirkstoffen erfolgen. Zenon 40 mg/10 mg
Filmtabletten sind bei einigen dieser Patien-
ten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener
Transportproteine (z.B. OATP1B1 und
BCRP). Das Risiko fur eine Myopathie (ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse) ist erhdht, wenn
Zenon gleichzeitig mit bestimmten Arznei-
mitteln angewendet wird, die die Plasma-
konzentration von Rosuvastatin aufgrund
von Wechselwirkungen mit diesen Transport-
proteinen erhéhen kénnen (z. B. Ciclosporin
und bestimmte Proteasehemmer, einschlieB-
lich Kombinationen von Ritonavir mit Ataza-
navir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Wenn mdglich, sollte die Anwendung alter-
nativer Arzneimittel in Erw&gung gezogen
werden und, wenn notig, eine zeitweilige
Unterbrechung der Behandlung mit Zenon
erwogen werden. In Situationen, in denen
die gleichzeitige Anwendung dieser Arznei-
mittel mit Zenon nicht vermieden werden
kann, sollten Nutzen und Risiko der gleich-
zeitigen Behandlung sowie Anpassungen
der Rosuvastatin-Dosis sorgféltig gepruft
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Einnahme von Zenon kann zu jeder Ta-
geszeit mit einer Mahlzeit oder unabhangig
von den Mahlzeiten erfolgen. Die Tablette
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soll als Ganzes mit Wasser eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Schwangerschaft, Stillzeit und bei Frauen
im gebarfahigen Alter, die keine geeig-
neten kontrazeptiven MaBnahmen an-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

— Aktive Lebererkrankung oder ungeklarte,
dauerhafte Erhéhung der Serumtrans-
aminasen sowie jegliche Erhéhung der
Serumtransaminasekonzentration auf
mehr als das 3-Fache des oberen Norm-
wertes (siehe Abschnitt 4.4).

— Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stdrung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
(sieche Abschnitt 4.4).

— Bei Patienten mit Myopathie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Bei Patienten, die gleichzeitig eine Kom-
bination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxi-
laprevir erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

— Bei Patienten, die gleichzeitig eine Kom-
bination von Ledipasvir/Sofosbuvir er-
halten (siehe Abschnitt 4.5).

— Bei Patienten, die gleichzeitig mit Ciclo-
sporin behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die Dosis 40 mg/10 mg ist bei Patienten mit

pradisponierenden Faktoren flr eine Myo-

pathie/Rhabdomyolyse kontraindiziert.

Solche Faktoren sind unter anderem:

— mittelschwere Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min),

— Hypothyreose,

- erbliche Muskelerkrankungen in der ei-
genen oder familidren Anamnese,

— muskelschadigende Wirkungen durch
eine frUhere Einnahme eines anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmers oder ei-
nes Fibrates,

— Alkoholmissbrauch,

— Situationen, in denen erhdhte Plasmakon-
zentrationen von Rosuvastatin auftreten
kénnen,

— asiatische Abstammung,

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten

(siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur
Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt
wurden, wurde bei allen Dosierungen Uber
Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur,
z.B. Myalgie, Myopathie und selten Rhab-
domyolyse berichtet, insbesondere bei
Dosierungen tber 20 mg Rosuvastatin.
Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehem-
mern ist bei Rosuvastatin die nach der Markt-
einfihrung registrierte Meldehaufigkeit fur
Rhabdomyolysen bei einer Dosis von 40 mg
erhoht.

Nach Markteinflhrung von Ezetimib wurden
Féalle von Myopathie und Rhabdomyolyse
berichtet. Jedoch wurde eine Rhabdomyo-
lyse sehr selten unter Monotherapie mit
Ezetimib sowie sehr selten nach Zugabe von
Ezetimib zu Wirkstoffen berichtet, die be-
kanntermafBen mit einem erhdhten Rhabdo-
myolyserisiko in Verbindung stehen.

Bei Verdacht auf eine Myopathie aufgrund
muskularer Symptomatik oder bei Diagnose
einer Myopathie durch Erhéhungen der Krea-
tinphosphokinase-(CPK-)Werte sollten Zenon
und diese anderen Wirkstoffe, die der Patient
gleichzeitig einnimmt, sofort abgesetzt wer-
den. Alle Patienten, die auf Zenon eingestellt
werden, sollten tber das Risiko einer Myo-
pathie aufgeklart und aufgefordert werden,
unklare Muskelschmerzen, -empfindlichkeit
oder -schwache umgehend mitzuteilen
(siehe Abschnitt 4.8).

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okuldren Myasthenie
auslosen. (siehe Abschnitt 4.8). Zenon soll-
te bei einer Verschlimmerung der Symptome
abgesetzt werden. Es wurde Uber Rezidive
berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes
Statin (erneut) gegeben wurde.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Konzentration der Kreatinkinase (CK)
sollte nicht nach schweren kdrperlichen An-
strengungen 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 Behand-
lung wesentlich erhéht sind (um mehr als
das 5-Fache des oberen Normwertes), soll-
te innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Messung
zur Bestéatigung der Ergebnisse durchgefiihrt
werden. Wenn der Wiederholungstest CK-
Ausgangswerte, die groBer als das 5-Fache
des oberen Normwertes sind, bestéatigt, darf
die Behandlung nicht begonnen werden.

Vor der Behandlung

Bei Patienten mit pradisponierenden Fak-
toren fUr eine Myopathie/Rhabdomyolyse ist
Vorsicht geboten. Solche Faktoren sind
unter anderem:

— Nierenfunktionsstérungen,

— Hypothyreose,

— erbliche Muskelstérungen in der eigenen
oder familidren Anamnese,

— muskelschadigende Wirkungen durch
eine frihere Einnahme eines anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmers oder ei-
nes Fibrates,

— Alkoholmissbrauch,

— Alter Uber 70 Jahre,

— Situationen, in denen erhohte Plasmakon-
zentrationen auftreten kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.5 und 5.2),

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten.

Bei solchen Patienten muss eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefihrt
werden, und eine klinische Uberwachung
wird empfohlen. Wenn die CK-Ausgangs-
werte signifikant (um mehr als das 5-Fache)
Uber dem oberen Normwert liegen, darf die
Behandlung nicht begonnen werden.

Wéhrend der Behandlung

Die Patienten mussen aufgefordert werden,
Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursache,
Muskelschwache oder Krampfe der Skelett-
muskulatur unverziglich zu berichten, ins-
besondere wenn diese mit Unwohlsein oder
Fieber einhergehen. Die CK-Werte sollten
bei diesen Patienten Uberwacht werden. Die
Therapie muss abgebrochen werden, wenn
die CK-Werte wesentlich erhéht sind (um

mehr als das 5-Fache des oberen Norm-
wertes) oder wenn die muskuldren Symp-
tome starke und anhaltende Beschwerden
verursachen (selbst wenn die CK-Werte
weniger als das 5-Fache oder genau das
5-Fache des oberen Normwertes betragen).
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 unter engmaschiger Kon-
trolle in Betracht gezogen werden. Eine rou-
tinemaBige Kontrolle der CK-Werte bei
asymptomatischen Patienten ist nicht er-
forderlich.

Sehr selten wurde Uber eine immunvermittel-
te nekrotisierende Myopathie (IMNM) wah-
rend oder nach der Behandlung mit Statinen,
einschlieBlich Rosuvastatin, berichtet. IMNM
ist klinisch durch eine proximale Muskel-
schwache und erhohte Serumkreatinkinase-
werte charakterisiert, die auch nach Ab-
setzen der Statinbehandlung fortbesteht.

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
verstarkte Wirkung auf die Skelettmuskulatur.
Eine erhdhte Inzidenz von Myositis und Myo-
pathie wurde jedoch bei jenen Patienten
beobachtet, die HMG-CoA-Reduktasehem-
mer zusammen mit Fibrinsdurederivaten
(einschlieBlich Gemfibrozil), Ciclosporin, Ni-
kotinsaure, Antimykotika vom Azol-Typ,
Proteasehemmern oder Makrolidantibiotika
erhielten.

Gemfibrozil erhdht das Risiko einer Myo-
pathie, wenn es gemeinsam mit bestimmten
HMG-CoA-Reduktasehemmern gegeben
wird. Daher wird die Kombination von Ro-
suvastatin und Gemfibrozil nicht empfohlen.
Der Vorteil einer weiteren Senkung der Lipid-
werte durch eine gemeinsame Anwendung
von Rosuvastatin und Fibraten oder Niacin
sollte sorgféltig gegen das potenzielle Risiko
solcher Kombinationen abgewogen werden.
Die 40-mg-Dosierung von Rosuvastatin ist
bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).
Zenon sollte nicht bei Patienten mit akuten
schweren Erkrankungen angewendet wer-
den, die das Auftreten einer Myopathie be-
gunstigen oder die fur die Entwicklung einer
Niereninsuffizienz als Folge einer Rhabdo-
myolyse anféllig machen (z. B. Sepsis, Hypo-
tonie, gréBere chirurgische Eingriffe, Trauma,
schwere Stoffwechsel-, endokrine und Elek-
trolytstérungen oder unkontrollierte Krampf-
anfélle).

Wirkungen auf die Leber

In kontrollierten Studien wurden bei Patien-
ten, die Ezetimib zusammen mit einem
Statin erhielten, Erhéhungen der Transami-
nasen (= dem Dreifachen des oberen Norm-
wertes) beobachtet.

Es wird empfohlen, dass Leberfunktionstests
vor sowie 3 Monate nach Beginn der Be-
handlung durchgefuhrt werden. Rosuva-
statin muss abgesetzt oder in der Dosierung
reduziert werden, wenn die Serumtrans-
aminasenkonzentration auf mehr als das
3-Fache des oberen Normwertes ansteigt.
Die nach Markteinfuhrung registrierte Mel-
dehaufigkeit fur schwerwiegende hepatische
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Ereignisse (hauptséchlich erhdhte Leber-
transaminasewerte) war bei Anwendung der
Dosis 40 mg erhoht.

Bei Patienten mit sekundarer Hypercholes-
terindmie, die durch eine Hypothyreose oder
ein nephrotisches Syndrom hervorgerufen
wird, sollte die zugrunde liegende Erkran-
kung behandelt werden, bevor eine Therapie
mit Rosuvastatin begonnen wird.

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen
einer erhdhten Exposition von Ezetimib bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion wird Zenon
fr diese Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2).

Lebererkrankung und Alkohol

So wie andere HMG-CoA-Reduktasehem-
mer sollte Rosuvastatin bei Patienten mit
erheblichem Alkoholkonsum und/oder einer
Lebererkrankung in der Anamnese mit Vor-
sicht angewendet werden.

Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Protein-
urie, meist tubularer Genese, wurde bei
Patienten beobachtet, die mit hdheren Dosen
Rosuvastatin, insbesondere mit der 40-mg-
Dosierung, behandelt wurden. Die Protein-
urie war in den meisten Fallen vortibergehend
oder intermittierend. Es wurde nicht nach-
gewiesen, dass die Proteinurie ein Anzeichen
fUr eine akute oder fortschreitende Erkran-
kung der Nieren ist (siehe Abschnitt 4.8).
Nach der Markteinfihrung wurden schwer-
wiegende renale Nebenwirkungen fur die
Dosis 40 mg haufiger gemeldet. Eine Beur-
teilung der Nierenfunktion als Teil der routine-
méaBigen Uberwachung von Patienten, die
mit einer Dosis von 40 mg behandelt werden,
sollte in Betracht gezogen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
hoéhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kinftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglykdmie hervorrufen kénnen, die eine
adaquate Diabetes-Behandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion
des vaskularen Risikos durch Statine auf-
gewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung fihren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
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 Uberwacht werden.

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

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den koénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstérun-
gen (Erschépfung, Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird,
dass ein Patient eine interstitielle Lungen-
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krankheit entwickelt hat, sollte die Statin-
therapie abgebrochen werden.

Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Rosuvastatin wurde Uber schwere arznei-
mittelinduzierte Hautreaktionen, einschlieB3-
lich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die
lebensbedrohlich oder toédlich verlaufen
kénnen, berichtet. Zum Zeitpunkt der Ver-
ordnung sollten Patienten Uber die Anzeichen
und Symptome von schweren Hautreaktio-
nen aufgeklart und engmaschig Uberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktion hindeuten,
muss Zenon sofort abgesetzt und eine al-
ternative Behandlung in Betracht gezogen
werden.

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

Proteasehemmer

Eine erhdhte systemische Exposition von
Rosuvastatin wurde bei Patienten beobach-
tet, die gleichzeitig Rosuvastatin und ver-
schiedene Proteasehemmer in Kombination
mit Ritonavir erhielten. Es sollte sowohl der
Nutzen der Lipidsenkung durch die Anwen-
dung von Zenon bei HIV-Patienten, die mit
Proteasehemmern behandelt werden, be-
rlcksichtigt werden als auch die potenzielle
Erhdhung der Rosuvastatin-Plasmakonzen-
tration, wenn die Rosuvastatin-Behandlung
bei Patienten eingeleitet oder hochtitriert
wird, die Proteasehemmer erhalten. Die
gleichzeitige Einnahme mit bestimmten
Proteasehemmern wird nicht empfohlen, es
sei denn, die Rosuvastatin-Dosis wird ange-
passt (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Fibrate

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib
zusammen mit Fibraten sind nicht erwiesen
(siehe oben und Abschnitte 4.3 und 4.5).

Wenn bei einem Patienten unter Zenon und
Fenofibrat ein Verdacht auf eine Cholelithia-
sis besteht, sind Untersuchungen der Gallen-
blase angezeigt und diese Therapie sollte
abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8).

Antikoagulanzien

Bei Zugabe von Zenon zu Warfarin, einem
anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluin-
dion ist die ,International Normalized Ratio*
(INR) entsprechend zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.5).

Fusidinséure

Zenon darf nicht zusammen mit systemi-
schen Formulierungen von Fusidinsaure bzw.
nicht vor Ablauf von 7 Tagen nach Beendi-
gung einer Fusidinséure-Behandlung ange-
wendet werden. Bei Patienten, bei denen
die systemische Anwendung von Fusidin-
saure als unerldsslich angesehen wird, soll-
te die Behandlung mit einem Statin fur die
Dauer der Fusidinsdure-Behandlung unter-
brochen werden. Es liegen Berichte Uber
Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger To-
desfalle) vor bei Patienten, die Fusidinsaure

und Statine in Kombination erhielten (siehe
Abschnitt 4.5). Patienten sollte geraten
werden, umgehend einen Arzt zu konsultie-
ren, wenn bei ihnen Symptome wie Muskel-
schwéche, -schmerzen oder -empfindlichkeit
auftreten.

Die Statintherapie kann nach Ablauf von
7 Tagen nach der letzten Fusidinsdure-Dosis
wiederaufgenommen werden.

In Ausnahmesituationen, bei denen eine
langere Therapiedauer mit systemischer
Fusidinsaure notwendig ist, z. B. bei der Be-
handlung von schweren Infektionen, sollte
die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Be-
handlung von Zenon und Fusidins&ure nur
von Fall zu Fall und unter engmaschiger
medizinischer Uberwachung erwogen wer-
den.

Abstammung

Pharmakokinetische Studien zu Rosuva-
statin zeigen bei asiatischen Patienten im
Vergleich zu Kaukasiern eine erhéhte Bio-
verfugbarkeit (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und
5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Zenon bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren wird aufgrund
unzureichender Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit nicht empfohlen.

Zenon enthélt Lactose und Natrium.
Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, villigem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d.h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gegenanzeigen

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir: Die
gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin
mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ist
kontraindiziert, da in einer klinischen Arznei-
mittelwechselwirkungsstudie an gesunden
Probanden gezeigt wurde, dass die einmal
tagliche Anwendung von Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir die Rosuvastatin-Exposi-
tion um das 7,4-Fache erhéht (siehe Ta-
belle 1, S. 5), was mit einem erhohten Risiko
fur Myopathie, einschlieBlich Rhabdomyo-
lyse, assoziiert ist (siehe Abschnitt 4.3).

Ledipasvir/Sofosbuvir: Eine gleichzeitige
Anwendung von Rosuvastatin und Ledipas-
vir/Sofosbuvir kann zu einer signifikanten
Erhéhung der Konzentration von Rosuva-
statin (mehrfache Erhdhung der AUC) fuhren,
was mit einem erhéhten Risiko einer Myo-
pathie einschlieBlich Rhabdomyolyse ein-
hergeht.

Ciclosporin: Die gleichzeitige Anwendung
von Zenon und Ciclosporin ist aufgrund von
Rosuvastatin kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclospo-
rin waren die AUC-Werte fUr Rosuvastatin
im Durchschnitt 7-mal héher als die bei
gesunden Probanden beobachteten Werte
(siehe Tabelle 1, S. 5). Die gleichzeitige An-
wendung hatte keinen Einfluss auf die Plas-
makonzentration von Ciclosporin.
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In einer Studie mit acht Patienten, die nach
einer Nierentransplantation mit einer Krea-
tinin-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 ge-
sunden Kontrollpopulation einer anderen
Studie (n = 17) unter Ezetimib allein. In einer
weiteren Studie wies ein Patient nach einer
Nierentransplantation mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion, der Ciclo-
sporin und zahlreiche andere Arzneimittel
erhielt, eine 12-fach gréBere Gesamt-Ezeti-
mib-Exposition auf im Vergleich zu den an-
deren Kontrollpersonen unter Ezetimib allein.
In einer zweiphasigen Cross-over-Studie mit
12 gesunden Probanden fUhrte die tagliche
Anwendung von 20 mg Ezetimib Uber 8 Ta-
ge mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclo-
sporin an Tag 7 zu einer mittleren 15%igen
VergréBerung der AUC von Ciclosporin (Be-
reich von 10%iger Verkleinerung bis 51%iger
VergréBerung), verglichen mit einer Einzel-
dosis von 100 mg Ciclosporin allein. Eine
kontrollierte Studie Uber die Wirkung von
gleichzeitig verabreichtem Ezetimib auf die
Ciclosporin-Exposition bei Patienten mit
Nierentransplantation wurde nicht durch-
gefUhrt.

Nicht empfohlene Kombinationen

Fibrate und andere lipidsenkende Arznei-
mittel: Bei Patienten unter Fenofibrat und
Ezetimib sollte der Arzt Uber das mogliche
Risiko einer Cholelithiasis und einer Gallen-
blasenerkrankung informiert sein (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8). Wenn bei einem Pa-
tienten unter Ezetimib und Fenofibrat ein
Verdacht auf eine Cholelithiasis besteht, sind
Untersuchungen der Gallenblase angezeigt
und diese Therapie sollte abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.8). Die gleichzeitige An-
wendung von Fenofibrat oder Gemfibrozil
erhdhte die Konzentration von Gesamt-
Ezetimib maBig (auf das ca. 1,5- bzw.
1,7-Fache).

Die Anwendung von Ezetimib mit anderen
Fibraten wurde nicht untersucht. Fibrate
kénnen die Cholesterinausscheidung Uber
die Galle erhéhen und so zu Cholelithiasis
fUhren. In Tierstudien erhdhte Ezetimib
manchmal Cholesterin in der Galle, jedoch
nicht bei allen Tierarten (siehe Abschnitt 5.3).
Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen
Anwendung von Ezetimib kann nicht aus-
geschlossen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuva-
statin und Gemfibrozil fihrte zu einem 2-fa-
chen Anstieg der C,,, und der AUC von
Rosuvastatin (siehe Abschnitt 4.4).

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen sind keine relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu
erwarten, doch kdnnte eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung eintreten. Gemfi-
brozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipid-
senkende Dosierungen (von 1 g/Tag und
hoher) von Niacin (Nikotinsdure) erhdhen das
Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig
mit HMG-CoA-Reduktasehemmern gegeben
werden, wahrscheinlich, weil sie eine Myo-
pathie hervorrufen kénnen, wenn sie allein
gegeben werden. Die Dosis 40 mg/10 mg

ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Proteasehemmer: Obwohl| der genaue Me-
chanismus der Wechselwirkung unbekannt
ist, kann die gleichzeitige Anwendung von
Proteasehemmern die Bioverfligbarkeit von
Rosuvastatin stark erhdhen (siehe Tabelle 1).
So war beispielsweise in einer pharmakoki-
netischen Studie die gleichzeitige Anwen-
dung von 10 mg Rosuvastatin und einem
Kombinationsprodukt aus zwei Protease-
hemmern (300 mg Atazanavir/100 mg Ri-
tonavir) bei gesunden Probanden mit einem
etwa 3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der
AUC bzw. der C,, von Rosuvastatin ver-
bunden. Die gleichzeitige Anwendung von
Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-
Kombinationen kann in Betracht gezogen
werden, wenn zuvor eine auf der erwarteten
Erhdéhung der Bioverflgbarkeit von Rosuva-
statin basierende Dosisanpassung von Ro-
suvastatin sorgfaltig geprift wurde (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1, S. 5).

Transportproteinhemmer: Rosuvastatin ist
ein Substrat bestimmter Transportproteine,
einschlieBlich des hepatischen Aufnahme-
transporters OATP1B1 und des Effluxtrans-
porters BCRP.

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuva-
statin und Arzneimitteln, die diese Transport-
proteine inhibieren, flhrt moéglicherweise zu
erhdhten Rosuvastatin-Plasmakonzentra-
tionen und zu einem erhdhten Myopathie-
Risiko (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5
Tabelle 1, S. 5).

Fusidinséure: Das Myopathie-Risiko, ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse, kann durch die
gleichzeitige systemische Anwendung von
Fusidinséure und Statinen erhoht sein. Der
Mechanismus dieser Wechselwirkung (sei er
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch bedingt oder beides) ist bisher nicht
bekannt. Es liegen Berichte Uber Rhabdo-
myolyse (einschlieBlich einiger Todesfalle) bei
Patienten vor, die diese Kombination erhiel-
ten.

Wenn die Behandlung mit systemischer
Fusidinsdure notwendig ist, sollte die Be-
handlung mit Rosuvastatin wahrend der ge-
samten Dauer der Fusidinséure-Behandlung
unterbrochen werden. Siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

Andere Wechselwirkungen

Cytochrom-P450-Enzyme: Ergebnisse aus
In vitro- und In vivo-Studien zeigen, dass
Rosuvastatin auf Cytochrom-P450-Isoenzy-
me weder hemmend noch induzierend wirkt.
AuBerdem ist Rosuvastatin ein schlechtes
Substrat flr diese Isoenzyme. Daher sind
keine Arzneimittelwechselwirkungen zu er-
warten, die auf einem durch Cytochrom P450
vermittelten Metabolismus basieren. Es
wurden keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen zwischen Rosuvastatin und ent-
weder Fluconazol (einem Hemmstoff von
CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol
(einem Hemmstoff von CYP2A6 und
CYP3A4) beobachtet.

In préklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ezetimib die Enzyme des Cytochrom-P450-
Metabolismus nicht induziert. Es wurden
keine Kklinisch bedeutenden pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen zwischen Ezeti-
mib und Arzneimitteln beobachtet, die be-

kanntermaBen Uber Cytochrom P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltrans-
ferase metabolisiert werden.

Antazida: Die gleichzeitige Anwendung von
Antazida verminderte die Resorptionsrate
von Ezetimib, beeinflusste aber nicht die
Bioverfligbarkeit von Ezetimib. Der vermin-
derten Resorptionsrate wird keine klinische
Bedeutung beigemessen. Die gleichzeitige
Verabreichung von Rosuvastatin und einer
Aluminium- und Magnesiumhydroxid-halti-
gen Antazida-Suspension flhrte zu einer
Senkung der Rosuvastatin-Plasmaspiegel
um ca. 50%. Dieser Effekt war abge-
schwécht, wenn die Antazida-Dosis zwei
Stunden nach Rosuvastatin verabreicht
wurde. Die Klinische Relevanz dieser Wech-
selwirkung wurde nicht untersucht.

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

Antikoagulanzien, Vitamin-K-Antagonisten:
In einer Studie an 12 gesunden, erwachsenen
Méannern hatte die gleichzeitige Anwendung
von Ezetimib (10 mg einmal taglich) keine
signifikante Wirkung auf die Bioverfugbarkeit
von Warfarin und auf die Prothrombinzeit.
Nach Markteinfihrung wurde jedoch tber
Erhéhungen der ,International Normalized
Ratio” (INR) bei Patienten unter Therapie mit
Warfarin oder Fluindion berichtet, die zusatz-
lich Ezetimib erhielten. Bei Zugabe von
Zenon zu Warfarin, einem anderen Cumarin-
Antikoagulans, oder Fluindion ist die INR
entsprechend zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehem-
mern kénnen 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
Normalized Ratio (INR) fihren. Ein Absetzen
oder eine Dosisreduzierung von Rosuva-
statin kdnnen zu einer Verringerung der INR
fihren. In solchen Situationen ist eine an-
gemessene Uberwachung der INR wiin-
schenswert.

Clopidogrel: Clopidogrel zeigte bei Patienten
nach Anwendung einer Dosis von 300 mg
Clopidogrel eine Erhéhung der Rosuvastatin-
Exposition um das 2-Fache (AUC) bzw.
1,3-Fache (C,,,,) und nach wiederholter An-
wendung einer Dosis von 75 mg Clopidogrel
um das 1,4-Fache (AUC) ohne Auswirkung
auf G,

max*

Ticagrelor: Ticagrelor kann die renale Aus-
scheidung von Rosuvastatin beeinflussen,
wodurch sich das Risiko einer Rosuvastatin-
Akkumulation erhéht. Obwohl der genaue
Mechanismus nicht bekannt ist, fUhrte die
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und
Rosuvastatin in einigen Féllen zu einer Ab-
nahme der Nierenfunktion, erhdhten CPK-
Werten und Rhabdomyolyse.
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Erythromycin: Die gleichzeitige Anwendung Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Bioverfiigbarkeit
von Rosuvastatin und Erythromycin flhrte von Rosuvastatin (AUC; in absteigender Reihenfolge) auf Basis verdffent-
zu einer 20%igen Abnahme der AUC und zu lichter klinischer Studien
einer 30%igen Senkung der C,,, von Rosu-
vastatin. Diese Wechselwirkung durfte durch Dosisregime des Wechselwirkungen Dosisregime von Veranderung der
eine Zunahme der Darmmotilitat, ausgelost auslésenden Arzneimittels Rosuvastatin Rosuvastatin-AUC*
durch Erythromycin, verursacht werden. Sofosbuvir/Velpatasvir/\Voxilaprevir 10 mg, Einzeldosis 7,4-fach T
Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie (400 mg-100 mg-100 mg) + Voxilaprevir
(hormone replacement therapy, HRT): (100 mg) einmal taglich fur 15 Tage
Die gleichzeitige Giabe von Rosuvastatin und Ciclosporin 75 mg zweimal taglich bis 10 mg einmal taglich, | 7,1-fach T
einem oralen Kontrazeptivum flhrte zu einem 200 mg zweimal taglich, 6 Monate 10 Tage
26%igen bzw. 34%igen Anstieg der AUC von ; ; - . -
Ethinylestradiol bzw. Norgestrel. Diese erhdh- Darolutamid 600 mg zweimal téglich, 5 Tage |5 mg, Einzeldosis 5,2-fach T
ten Plasmakonzentrationen sollten bei der Wahl Belumosudil 200 mg einmal taglich, 4 Tage 10 mg, Einzeldosis 4,6-fach T
der Dosierung oraler Verhtitungsmittel bertick- Regorafenib 160 mg einmal taglich, 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach T
sichtigt werden. Es gibt keine pharmakokine- 14 Tage
tischen Daten von Patienten, die gleichzeitig - - - - - -
Rosuvastatin und eine Hormonersatztherapie A"talgarr:aélltl_SOO mg/Ritonavir 100 mg einmal | 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach T
erhalten. Daher kann ein ahnlicher Effekt nicht taglich, 8 Tage
ausgeschlossen werden. Die Kombination Velpatasvir 100 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach T
wurde jedoch vielfach von Frauen in klinischen Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150 mg/ 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach T
Studien angewendet und gut vertragen. Ritonavir 100 mg einmal taglich/Dasabuvir
In klinischen Interaktionsstudien hatte Eze- 400 mg zweimal taglich, 14 Tage
timib bei gleichzeitiger Anwendung keinen - - - - -
Einfluss auf die Pharmakokinetik von oralen tG"reT.z%pze;/erQOO mg/Elbasvir 50 mg einmal 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach T
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levo- agiicn, age
norgestrel). Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 120 mg 5 mg einmal taglich, |2,2-fach T
i I taglich, 7 Te 7 Tage

Andere Arzneimittel: Auf Grundlage von Er- cinm taghe age 9 - —
gebnissen spezifischer Studien zur Erfassung I_f)p.inavir 400 mg/Ritonavir 100 mg zweimal | 20 mg einmal taglich, | 2,1-fach T
von Wechselwirkungen sind keine klinisch taglich, 17 Tage 7 Tage
relevanten Wechselwirkungen von Rosuva- Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von | 20 mg, Einzeldosis | 2-fach T
statin mit Digoxin zu erwarten. In klinischen 75 mg alle 24 Stunden
Intlet:lraktlinsstu?jllen hakttg EzeEm'fkl) bei glef'%h' Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von | 40 mg einmal téglich | 2-fach T
zeltiger Anwendung keinen Einfiuss aut die 75 mg einmal taglich, 7 Tage 1,4-fach T
Pharmakokinetik von Dapson, Dextrometh- - -
orphan, Digoxin, Glipizid, Tolbutamid oder Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach T
Midazolam. Cimetidin hatte bei gleichzeitiger 7 Tage
Anwendung mit Ezetimib keinen Einfluss auf Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 10 mg, Einzeldosis | 1,6-fach T
dessen Bioverfugbarkeit. 5 Tage
Rosuvastatin/Ezetimib: Die gleichzeitige An- Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg zweimal | 10 mg einmal téglich, | 1,5-fach T
wendung von 10 mg Rosuvastatin und taglich, 7 Tage 7 Tage
10 mg Ezetimib flinrte zu einem 1,2-fachen Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg zweimal | 10 mg, Einzeldosis | 1,4-fach T
Anstieg der AUC von Rosuvastatin bei Pa- taglich, 11 Tage
tienten mit einer Hypercholesterinamie (Ta- - — - -
belle 1). In Bezug auf mégliche Nebenwir- Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verfugbar 1,4-fach T
kungen kann eine pharmakodynamische Itraconazol 200 mg einmal taglich, 10 mg, Einzeldosis 9 4-fach T
Wechselwirkung zwischen Rosuvastatin und 5 Tage
Ezetimib nicht ausgeschlossen werden Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg einmal taglich, | **1,2-fach T
(siehe Abschnitt 4.4). 14 Tage
Wechselwirkungen, die eine Dosisanpas- Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg 10 mg, Einzeldosis “
sung von Rosuvastatin erforderlich zweimal taglich, 8 Tage
machenl (S|‘ehe auch Tabglle 1): Wenn es Aleglitazar 0,3 mg, 7 Tage 40 mg, 7 Tage o
erforderlich ist, Rosuvastatin zusammen mit , ,
anderen Arzneimitteln anzuwenden, die Silymarin 140 mg dreimal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis “
dafir bekannt sind, die Bioverfligbarkeit von Fenofibrat 67 mg dreimal taglich, 7 Tage 10 mg, 7 Tage PN
Rosuvastatin zu erhéhen, sollte eine Dosis- . — - - . .
anpassung erfolgen. Wenn eine Erhdhung Rifampicin 450 mg einmal taglich, 7 Tage 20 mg, Einzeldosis >
der Bioverfiigbarkeit (AUC) um das etwa Ketoconazol 200 mg zweimal taglich, 80 mg, Einzeldosis “
2-Fache oder hdher erwartet wird, sollte die 7 Tage
Behandlung mit einer 5-mg-Dosis Rosuva- Fluconazol 200 mg einmal taglich, 80 mg, Einzeldosis | <>
statin einmal téglich begonnen werden. Die 11 Tage
maximale Tagesdosis sollte so angepasst Erythromycin 500 mg viermal taglich, 80 mg, Einzeldosis |20 % 4
werden, dass die erwartete Bioverfligbarkeit

T 7 Tage
von Rosuvastatin die einer 40-mg-Tages-
dosis von Rosuvastatin (wenn Rosuvastatin Baicalin 50 mg dreimal téglich, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47 % |
nicht zusammen mit Arzneimitteln eingenom- *Daten mit Angabe von x-facher Veranderung stellen das einfache Verhaltnis zwischen
men wird, die Wechselwirkungen hervorru- gleichzeitiger Gabe und Gabe von Rosuvastatin allein dar. Daten mit Angabe einer
fen) voraussichtlich nicht tberschreitet, z. B. Veranderung in % stellen den prozentualen Unterschied bezogen auf Rosuvastatin allein dar.
eine 20-mg-Dosis Rosuvastatin mit Gemfi- Eine Erhdhung ist als , T, keine Veranderung als ,<“, eine Verminderung als
brozil (1,9-fache Erhéhung) und eine 10-mg- JL“gekennzeichnet.
Dosis Rosuvastatin mit einem Atazanavir/ **Es wurden mehrere Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit verschiedenen
Ritonavir-Kombinationspréparat (3,1-fache Rosuvastatin-Dosierungen durchgefiihrt. Die Tabelle zeigt die signifikantesten Verhaltnisse.
Erhéhung).
Siehe Tabelle 1.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Zenon ist wahrend der Schwangerschaft und
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Frauen im gebarfahigen Alter missen geeig-
nete VerhltungsmaBnahmen anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ezetimib wéahrend einer
Schwangerschaft vor. Tierstudien zur Mono-
therapie mit Ezetimib lassen keine direkt oder
indirekt schadlichen Wirkungen auf Schwan-
gerschaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung erken-
nen (siehe Abschnitt 5.3).

Da Cholesterin und andere Produkte der
Cholesterinbiosynthese fur die Entwicklung
des Fétus notwendig sind, Uberwiegt das
von der Hemmung der HMG-CoA-Redukta-
se potenziell ausgehende Risiko den Nutzen
einer Behandlung wéhrend der Schwanger-
schaft. Tierexperimentelle Studien erbrach-
ten begrenzte Anzeichen einer Reprodukti-
onstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Falls eine
Patientin wahrend der Anwendung von
Zenon schwanger wird, muss die Behand-
lung unverzUglich abgebrochen werden.

Stillzeit

Studien an Ratten haben gezeigt, dass
Ezetimib in die Muttermilch Gbergeht. Es ist
nicht bekannt, ob Ezetimib in die mensch-
liche Muttermilch Ubergeht.

Rosuvastatin wird in die Muttermilch von
Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten
bezlglich der Ausscheidung von Rosuva-

statin in die menschliche Muttermilch vor
(siehe Abschnitt 4.3).

Es liegen keine Daten aus klinischen Studien
zu den Auswirkungen von Ezetimib oder
Rosuvastatin auf die menschliche Fertilitat
vor. Ezetimib hatte keine Auswirkungen auf
die Fertilitat von mannlichen oder weiblichen
Ratten, Rosuvastatin zeigte bei hdheren
Dosierungen eine Hodentoxizitat bei Affen
und Hunden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Jedoch sollte man bei Fahrtatigkeit
oder beim Bedienen von Maschinen be-
achten, dass Uber Schwindel berichtet
wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die zuvor mit einem der
Einzelwirkstoffe (Ezetimib oder Rosuvastatin)
berichtet wurden, kdnnen potenzielle uner-
wulnschte Wirkungen von Zenon sein.

In klinischen Studien bis zu 112 Wochen
Dauer wurden 2.396 Patienten mit 10 mg
Ezetimib allein, 11.308 Patienten zusammen
mit einem Statin oder 185 Patienten zu-
sammen mit Fenofibrat behandelt. Neben-
wirkungen waren normalerweise leicht aus-

gepragt und von vorlbergehender Natur. Die
Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen unter
Ezetimib war jener unter Placebo ahnlich;
ebenso war die Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen unter Ezetimib jener unter
Placebo vergleichbar.

Die mit Rosuvastatin beobachteten Neben-
wirkungen sind Ublicherweise leicht und
vortbergehend. In kontrollierten klinischen
Studien brachen weniger als 4 % der mit
Rosuvastatin behandelten Patienten die Stu-
die aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

sehr haufig (= 1/10), 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 verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle unten und auf Seite 7.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehem-
mern ist die Haufigkeit der Nebenwirkungen
oft dosisabhangig.

Wirkungen auf die Nieren: Bei Patienten,
die mit Rosuvastatin behandelt wurden,
wurde eine mit Teststreifen diagnostizierte
Proteinurie, meist tubuldrer Genese, beob-
achtet. Ein Anstieg des Harnproteins (von O
oder Spuren auf ++ oder mehr) zu irgend-
einem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung
mit Dosierungen von 10 mg und 20 mg
Rosuvastatin wurde bei weniger als 1 % der

MedDRA-Systemorgankl

Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Blutes und des

Selten Thrombozytopenie?

Lymphsystems

Nicht bekannt | Thrombozytopenie®

Erkrankungen des Immunsystems

Selten

Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Angioddem?

Nicht bekannt
Angioddem)?

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Hautausschlag, Urtikaria, Anaphylaxie und

Endokrine Erkrankungen Haufig Diabetes mellitus'- 2

Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen | Gelegentlich Verminderter Appetit®

Psychiatrische Erkrankungen Nicht bekannt | Depression? ®

Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen? 4, Schwindel?
Gelegentlich Parasthesie*
Sehr selten Polyneuropathie?, Gedachtnisverlust?

Nicht bekannt

Periphere Neuropathie?, Schlafstorungen (einschlieBlich Insomnie und
Albtraume)?, Schwindel®, Parasthesie®, Myasthenia gravis?

Augenerkrankungen Nicht bekannt | Okuldre Myasthenie?
GefaBerkrankungen Gelegentlich Flush?, Hypertonie®
Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich Husten?®
Brustraums und des Mediastinums Nicht bekannt | Husten2, Dyspnoe? 5
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Obstipation?, Ubelkeit?, Bauchschmerzen? 8, Diarrhé8, Flatulenz®
Gelegentlich Dyspepsie3, gastrodsophageale Refluxkrankheit3, Ubelkeit?, trockener Mund?,
Gastritis*
Selten Pankreatitis?
Nicht bekannt | Diarrh©?, Pankreatitis®, Obstipation®
Leber- und Gallenerkrankungen Selten Erhohte hepatische Transaminasen?
Sehr selten Gelbsucht?, Hepatitis?

Nicht bekannt

Hepatitis®, Cholelithiasis®, Cholecystitis®

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
023598-75584-101
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Fortsetzung der Tabelle von Seite 6

MedDRA-Systemorganklasse

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufigkeit
Gelegentlich
Nicht bekannt

Nebenwirkung
Pruritus® 4, Ausschlag?® 4, Urtikaria? 4

Stevens-Johnson-Syndrom?, Erythema multiforme®, Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)?

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Haufig Myalgie? *
Knochenerkrankungen Gelegentlich Arthralgie3, Muskelkrampfe®; Nackenschmerzen?, Riickenschmerzen?,
Muskelschwéche*, Schmerzen in den Extremitaten*
Selten Myopathie (einschlieBlich Myositis)?, Rhabdomyolyse?, Lupus-ghnliches Syndrom,
Muskelriss
Sehr selten Arthralgie?

Nicht bekannt [ Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie?, Sehnenverletzung, gelegentlich mit
Komplikation durch Risse?, Myalgie®, Myopathie/Rhabdomyolyse® (siehe

Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr selten Hamaturie?
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Sehr selten Gynakomastie?
und der Brustdrise
Untersuchungen Haufig Erhohungen von ALT und/oder AST#
Gelegentlich Erhéhungen von ALT und/oder AST?, CPK-Erhéhungen im Blut3, Erhdhung der
Gamma-Glutamyltransferase®, anomale Leberfunktionswerte?
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie?, Fatigue®
Beschwerden am Verabreichungsort Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb3, Schmerzens, Asthenie?, periphere Odeme?

Nicht bekannt | Odeme?, Asthenie®
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Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren (Nichternblutzuckerwert > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhéhte
Triglyceridwerte, bestehende Hypertonie) — fir Rosuvastatin.
2Nebenwirkungsprofil von Rosuvastatin auf Grundlage von Ergebnissen aus klinischen Studien und/oder Erfahrungswerten nach Markteinfihrung.
SEzetimib als Monotherapie. Nebenwirkungen wurden bei Patienten unter Ezetimib allein (n = 2.396) haufiger als unter Placebo (n = 1.159) beobachtet.
4Ezetimib zusammen mit einem Statin. Nebenwirkungen wurden bei Patienten unter Ezetimib zusammen mit einem Statin (n = 11.308) haufiger als unter

einem Statin allein (n = 9.361) beobachtet.

SWeitere Nebenwirkungen von Ezetimib, die nach Markteinflihrung berichtet wurden (mit oder ohne Statin).

Patienten gesehen und bei ungefahr 3 % der
Patienten, die mit 40 mg Rosuvastatin be-
handelt wurden. Eine geringfligig erhdhte
Haufigkeit des Anstiegs des Harnproteins
von 0 oder Spuren auf + wurde bei der
20-mg-Dosierung beobachtet. In den meis-
ten Féllen wird die Proteinurie bei fortgesetz-
ter Therapie geringer oder verschwindet
spontan. Eine Analyse der Daten aus klini-
schen Studien und Erfahrungen nach der
Markteinflihrung lieferten bisher keine Bele-
ge, die auf einen Kausalzusammenhang
zwischen der Proteinurie und einer akuten
oder fortschreitenden Nierenerkrankung
hinweisen. Bei Patienten, die mit Rosuva-
statin behandelt wurden, wurde eine Hadmat-
urie beobachtet, und Daten aus klinischen
Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit
gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur:
Bei allen Dosierungen, insbesondere bei
Dosierungen von mehr als 20 mg Rosuva-
statin, wurde Uber Auswirkungen auf die
Skelettmuskulatur der mit Rosuvastatin be-
handelten Patienten berichtet, z. B. Myalgie,
Myopathie (einschlieBlich Myositis) und
selten Rhabdomyolyse mit und ohne akute
Niereninsuffizienz.

Bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen,
wurde ein dosisabhangiger Anstieg der CK-
Werte beobachtet. Diese Veranderungen
waren in der Mehrheit der Félle geringflgig,
asymptomatisch und vortibergehend. Wenn
die CK-Werte erhéht sind (um mehr als das
5-Fache des oberen Normwertes), sollte die
Behandlung abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

023598-75584-101

Wirkungen auf die Leber: Wie bei anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern wurde bei
einer kleinen Patientengruppe, die mit Ro-
suvastatin behandelt wurde, ein dosisabhan-
giger Anstieg der Serumtransaminasen be-
obachtet. Diese Veréanderungen waren in den
meisten Fallen geringfligig, asymptomatisch
und vorUbergehend.

Die Haufigkeit von Meldungen Uber Rhab-
domyolyse sowie schwerwiegende renale
und hepatische Nebenwirkungen (zumeist
erhdhte Lebertransaminasen) ist bei der
Dosis 40 mg erhoht.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Stérung der Sexualfunktion,

e in Ausnahmeféllen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4).

Laborwerte

In kontrollierten klinischen Monotherapie-
studien war die Inzidenz klinisch bedeuten-
der Erhdhungen der Serumtransaminasen
(ALT und/oder AST = dem Dreifachen des
oberen Normwertes in Folge) unter Ezetimib
(0,5 %) und Placebo (0,3 %) &hnlich.

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 Erhdhungen waren
im Allgemeinen asymptomatisch, standen
nicht im Zusammenhang mit einer Choles-
tase und kehrten nach Absetzen der Thera-
pie oder im Laufe der Behandlung auf den
Ausgangswert zuriick (siehe Abschnitt 4.4).

In Klinischen Studien wurde Uber CPK-Er-
héhungen (= dem Zehnfachen des oberen
Normwertes) 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 Sta-
tin allein berichtet. Ezetimib wurde nicht mit
einem gegenuber dem jeweiligen Kontrollarm
(Placebo oder Statin allein) erhdhten Auf-
treten einer Myopathie oder Rhabdomyolyse
assoziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zenon
bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Rosuvastatin: In einer 52-wochigen Klini-
schen Studie mit Kindern und Jugendlichen
wurde ein Anstieg des CK-Wertes um mehr
als das 10-Fache des oberen Normwertes
und das Auftreten von Muskelsymptomen
nach sportlicher Betatigung und gesteigerter
korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Er-
wachsenen 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 Hypercholesterinamie
(n = 138) wurden Erhéhungen von ALT und/
oder AST (= dem Dreifachen des oberen
Normwertes in Folge) bei 1,1 % (1 Patient)
der Patienten unter Ezetimib im Vergleich zu
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0% der Patienten in der Placebogruppe be-
obachtet.

Es traten keine CPK-Erhéhungen (= dem
Zehnfachen des oberen Normwertes) auf.
Es wurden keine Félle von Myopathie be-
richtet.

In einer weiteren Studie mit heranwachsen-
den Patienten (10 bis 17 Jahre) mit hetero-
zygoter familidrer Hypercholesterindmie
(n = 248) wurden Erhéhungen von ALT und/
oder AST (= dem Dreifachen des oberen
Normwertes in Folge) bei 3% (4 Patienten)
der Patienten unter Ezetimib/Simvastatin
beobachtet, im Vergleich zu 2 % (2 Patienten)
unter Simvastatin-Monotherapie; fir CPK-
Erhdhungen (= dem Zehnfachen des oberen
Normwertes) lagen diese Werte bei 2 %
(2 Patienten) bzw. bei 0 %. Es wurden keine
Féalle von Myopathie berichtet.

Diese Studien waren nicht zum Vergleich
seltener Nebenwirkungen geeignet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten symp-
tomatische und unterstitzende 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 Ein-
nahme von 40 mg Ezetimib/Tag bei 18 Pa-
tienten mit primarer Hypercholesterindmie
bis zu 56 Tage lang im Allgemeinen gut ver-
tragen. Bei Tieren wurden nach oral gege-
benen Einzeldosen von 5.000 mg Ezetimib/
kg an Ratten und M&usen sowie von
3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden keine
toxischen Effekte beobachtet.

Einige Falle von Uberdosierung mit Ezetimib
wurden berichtet; meistens traten keine
Nebenwirkungen auf. Die berichteten Neben-
wirkungen waren nicht schwerwiegend.

Rosuvastatin

Es sollten Leberfunktionstests durchgeftihrt
werden, und die CK-Werte sollten Uberwacht
werden. Es ist unwahrscheinlich, dass eine
Hamodialyse von Nutzen ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-
CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit
anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, Rosuvastatin und Ezetimib,
ATC-Code: C10BA06.

Wirkmechanismus

Cholesterin im Plasma stammt aus intesti-
naler Resorption und endogener Synthese.
Zenon enthélt Rosuvastatin und Ezetimib,
zwei lipidsenkende Stoffe mit komplemen-
taren Wirkmechanismen. Zenon senkt er-
héhte Werte von Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin (LDL-C), Apolipoprotein B
(ApoB), Triglyceriden, Non-HDL-Cholesterin
(Non-HDL-C) und erhoéht den HDL-Choles-
terinwert (HDL-C) durch duale Hemmung
der Cholesterinsynthese und -resorption.

Ezetimib
Wirkmechanismus

Ezetimib hemmt selektiv die intestinale Re-
sorption von Cholesterin und verwandten
Phytosterinen. Ezetimib ist nach oraler Ein-
nahme wirksam, und seine Wirkungsweise
unterscheidet sich von der anderer Klassen
von cholesterinsenkenden Stoffen (z.B.
Statine, Anionenaustauscher [Harze], Fibrin-
saurederivate und Phytosterine). Auf mole-
kularer Ebene greift Ezetimib am Steroltrans-
porter an, dem Niemann-Pick-C1-Like-1-
(NPC1L1-)Protein, der fur die intestinale
Aufnahme von Cholesterin und Phytosterinen
verantwortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Burstensaum des
Dinndarms an und hemmt die Cholesterin-
resorption, was zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem Darm in
die Leber flihrt. Statine reduzieren die Cho-
lesterinsynthese in der Leber, und gemein-
sam fUhren diese unterschiedlichen Wir-
kungsmechanismen zu einer komplementa-
ren Cholesterinsenkung. In einer zweiwdchi-
gen klinischen Studie an 18 Patienten mit
Hypercholesterinamie hemmte Ezetimib im
Vergleich zu Placebo die intestinale Choles-
terinresorption um ca. 54 %.

Pharmakodynamische Wirkungen

Eine Reihe von préklinischen Studien wurde
durchgeflhrt, um die Selektivitat von Ezeti-
mib fUr die Hemmung der Cholesterinresorp-
tion zu bestimmen. Ezetimib hemmte die
Resorption von radioaktiv markiertem ['4C]-
Cholesterin ohne Wirkung auf die Resorpti-
on von Triglyceriden, Fettsauren, Gallensau-
ren, Progesteron, Ethinylestradiol oder der
fettléslichen Vitamine A und D.

Epidemiologische Studien ergaben einen
direkten Zusammenhang zwischen der
kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat
und den Gesamtcholesterin- und LDL-Cho-
lesterinwerten und einen inversen Zusam-
menhang mit dem HDL-Cholesterinwert.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In kontrollierten klinischen Studien flhrte
Ezetimib, entweder in Monotherapie oder
zusammen mit einem Statin gegeben, zu
einer signifikanten Reduktion erhéhter Wer-
te von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Apolipoprotein B und Triglyceriden, und es
erhdhte HDL-Cholesterin bei Patienten mit
Hypercholesterinamie.

Primére Hypercholesterindmie

In einer doppelblinden, placebokontrollierten
achtwdchigen Studie wurden 769 Patienten
mit Hypercholesterindmie untersucht. Diese
Patienten wurden bereits mit einem Statin
behandelt, ohne das Ziel des National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) hinsicht-
lich des LDL-Cholesterinwerts zu erreichen
(2,6—4,1 mmol/I [100-160 mg/dl] je nach
Ausgangssituation). Sie wurden randomisiert
und erhielten entweder 10 mg Ezetimib oder
Placebo zusatzlich zu ihrer laufenden Statin-
therapie.

Von den Patienten, deren Ausgangswert fur
LDL-Cholesterin bei Studienbeginn den Ziel-
wert unter Statintherapie nicht erreicht
hatte (etwa 82 %), erreichten bei Studien-
ende unter Ezetimib signifikant mehr Patien-
ten den LDL-Cholesterin-Zielwert (72 %) im
Vergleich zu den Patienten unter Placebo
(19 %). Die Unterschiede in den entsprechen-
den Senkungen des LDL-Cholesterins waren
signifikant (25 % fur Ezetimib vs. 4 % fur
Placebo). AuBerdem senkte Ezetimib zu-
séatzlich zu einer laufenden Statintherapie im
Vergleich zu Placebo signifikant die Werte
von Gesamtcholesterin, Apolipoprotein B,
Triglyceriden und erhéhte die HDL-Choles-
terinwerte. Ezetimib zusatzlich zu einer
Statintherapie senkte im Vergleich zum Aus-
gangswert den Medianwert vom C-reaktiven
Protein um 10 %, Placebo um 0 %.

In zwei doppelblinden, randomisierten, pla-
cebokontrollierten 12-wodchigen Studien
wurden 1.719 Patienten mit priméarer Hyper-
cholesterindmie untersucht. 10 mg Ezetimib
senkten signifikant die Werte von Gesamt-
cholesterin (13 %), LDL-Cholesterin (19 %),
Apolipoprotein B (14 %), Triglyceriden (8 %)
und erhdhten den HDL-Cholesterinwert (3 %)
im Vergleich zu Placebo. AuBerdem hatte
Ezetimib keinen Einfluss auf die Plasmakon-
zentrationen der fettldslichen Vitamine A, D
und E, keinen Einfluss auf die Prothrombin-
zeit, und wie andere lipidsenkende Arznei-
mittel beeintrachtigte es nicht die Produkti-
on von Kortikosteroiden in der Nebennieren-
rinde.

Rosuvastatin
Wirkmechanismus

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMIG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
eine Vorstufe von Cholesterin. Der primare
Wirkort von Rosuvastatin ist die Leber, das
Zielorgan fur die Cholesterinsenkung.
Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, 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.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rosuvastatin senkt erhdhte LDL-Choleste-
rin-, Gesamtcholesterin- und Triglycerid-
werte und erhéht das HDL-Cholesterin.
AuBerdem senkt es die Plasmawerte von
ApoB, Non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und
erhoht den von ApoA-I (siehe Tabelle 2, S. 9).
Rosuvastatin senkt auch das Verhaltnis von
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LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und Non-
HDL-C/HDL-C sowie von ApoB/ApoA-I.

Siehe Tabelle 2.

Eine therapeutische Wirkung tritt innerhalb
einer Woche nach Beginn der Therapie ein,
und 90 % des Maximaleffektes werden in
zwei Wochen erreicht. Die maximale Wirkung
wird gewohnlich nach vier Wochen erreicht
und bleibt danach erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rosuvastatin ist bei erwachsenen Patienten
mit Hypercholesterindmie mit und ohne
Hypertriglyceriddmie wirksam, unabhéngig
von Faktoren wie Abstammung, Geschlecht
oder Alter. Das Gleiche gilt fir spezielle
Patientengruppen wie Diabetiker oder Pa-
tienten mit familidrer Hypercholesterinamie.

Gepoolte Daten aus Phase-lll-Studien haben
gezeigt, dass Rosuvastatin bei einem Grof3-
teil der Patienten mit Hypercholesterindmie
vom Typ lla und llb (mittlere LDL-C-Aus-
gangswerte ca. 4,8 mmol/l) wirksam ist,
wobei die anerkannten Richtwerte der Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS; 1998)
erreicht werden; ca. 80 % der mit 10 mg
behandelten Patienten erreichten die EAS-
Richtwerte fur die LDL-C-Konzentration
(< 3 mmol/l).

In einer groB3 angelegten Studie an Patienten
mit heterozygoter familiérer Hypercholeste-
rinémie erhielten 435 Patienten Rosuvastatin
in Dosierungen von 20 mg bis 80 mg nach
einem forcierten Titrationsdesign. Alle Dosen
zeigten eine glinstige Wirkung auf die Lipid-
parameter und die Therapieziele wurden
erreicht.

Nach einer Titration auf eine tégliche Dosis
von 40 mg Rosuvastatin (12-wéchige Be-
handlung) war der LDL-C-Wert um 53 %
reduziert. 33 % der Patienten erreichten die
EAS-Richtwerte fur den LDL-C-Wert
(< 3 mmol/l).

In einer offenen Studie nach dem forcierten
Titrationsdesign wurde bei 42 Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie
das Ansprechen auf Dosen von 20 bis 40 mg
Rosuvastatin untersucht. In dieser Patienten-
gruppe betrug die durchschnittliche LDL-C-
Reduktion 22 %.

Rosuvastatin/Ezetimib-Kombination
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Kombination von Rosuvastatin mit 10 mg
Ezetimib ermdglichte eine starkere Senkung
des LDL-Cholesterins und erlaubte mehr
Patienten die LDL-Cholesterin-Ziele zu er-
reichen. Dies wurde in einer 6-wochigen
klinischen Studie mit 469 Patienten gezeigt,
die randomisiert einer Therapie mit Rosuva-
statin allein oder in Kombination mit Ezetimib
zugeordnet wurden.

Die Kombination aus Rosuvastatin und
Ezetimib reduzierte den LDL-Cholesterin-
spiegel signifikant mehr als Rosuvastatin
allein (3,4 mmol/l vs. 2,8 mmol/l). Auch an-
dere Komponenten des Lipid/Lipoprotein-
Profils wurden mit Rosuvastatin/Ezetimib
signifikant (p < 0,001) verbessert. Beide
Behandlungen wurden im Allgemeinen gut
vertragen.

Eine weitere 6-wochige, randomisierte,
doppelblinde, klinische Parallelgruppenstudie
untersuchte die Sicherheit und Wirksamkeit
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Tabelle 2: Ansprechen von Patienten mit primérer Hypercholesterinamie (Typ lla und
llb) auf die Behandlung (angepasste mittlere Verdnderung vom Ausgangswert

in Prozent)
Dosis N LDL-C Gesamt-C HDL-C TG Non-HDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

von Ezetimib (10 mg) zusatzlich zu einer
stabilen Rosuvastatin-Therapie im Vergleich
zur Erhdhung der Rosuvastatin-Dosis von 5
auf 10 mg oder von 10 auf 20 mg.

Die Studienpopulation umfasste 440 Patien-
ten mit méaBig hohem/hohem Risiko flr eine
koronare Herzkrankheit mit einem héheren
LDL-Cholesterinspiegel als die Empfehlun-
gen des National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Ill (< 100 mg/
dl fur Patienten mit méaBig hohem/hohem
Risiko ohne atherosklerotische GefaBerkran-
kung oder < 70 mg/dl fur Patienten mit
hohem Risiko mit atherosklerotischer Gefai-
erkrankung). Gepoolte Daten haben gezeigt,
dass Ezetimib als Zusatztherapie zu einer
stabilen Rosuvastatin-Behandlung mit 5 mg
oder 10 mg das LDL-Cholesterin um 21 %
senkte. Im Gegensatz dazu verringerte eine
Verdopplung der Rosuvastatin-Dosis auf
10 mg oder 20 mg das LDL-Cholesterin um
5,7%.

Im Einzelnen senkte Ezetimib plus 5 mg
Rosuvastatin das LDL-Cholesterin stéarker
als unter 10 mg Rosuvastatin, und Ezetimib
plus 10 mg Rosuvastatin verringerte das
LDL-Cholesterin starker als 20 mg Rosuva-
statin. Im Vergleich zur Erhéhung der Rosu-
vastatin-Dosis erzielte Ezetimib als Zusatz-
therapie eine signifikant bessere Erreichung
der LDL-Cholesterinspiegel von < 70 oder
< 100 mg/dl und < 70 mg/dl bei allen Pa-
tienten, flhrte zu signifikant starkeren Re-
duktionen von Gesamtcholesterin, Non-
HDL-C und Apolipoprotein B sowie zu &hn-
lichen Auswirkungen auf andere Lipidpara-
meter. Zusammenfassend zeigt sich, dass
10 mg Ezetimib als Zusatztherapie zu einer
stabilen Rosuvastatin-Behandlung mit 5 mg
oder 10 mg zu besseren Ergebnissen bei
vielen Lipidparametern gefuihrt hat, im Ver-
gleich zur Verdopplung der Rosuvastatin-
Dosis.

Eine multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde, double-dummy, aktiv kontrollierte
Parallelarmstudie (LPS15021) wurde bei
452 Patienten mit primérer Hypercholeste-
rindmie und hohem Risiko (HR) oder sehr
hohem Risiko (SHR) fur kardiovaskulére Er-
krankungen (KVE) durchgeflhrt, die mit einer
festen Tagesdosis von 10 mg oder 20 mg
Rosuvastatin oder aquipotentem Statin
ohne andere lipidmodifizierende Therapie
(LMT) nicht ausreichend kontrolliert sind.

Wahrend der 6-wochigen doppelblinden Be-
handlungsphase:

— 208 Patienten mit HR wurden randomisiert
und erhielten 10 mg Rosuvastatin plus
10 mg Ezetimib als Fixdosiskombination
(fixed dose combination, FDC) (R10/E10,

n = 104) oder 20 mg Rosuvastatin (R20,
n = 104).

— 244 Patienten mit SHR wurden randomi-
siert und erhielten entweder 20 mg Rosu-
vastatin plus 10 mg Ezetimib als FDC
(R20/E10, n = 82) oder 40 mg Rosuva-
statin plus 10 mg Ezetimib als FDC (R40/
E10, n = 79) oder 40 mg Rosuvastatin
(R40, n = 83).

Der primére Endpunkt war die prozentuale
Veranderung des berechneten LDL-C, aus-
gehend von den Ausgangswerten bis zur
Woche 6 in der modifizierten Intent-to-Treat-
(mITT-)Population.

Im SHR-Stratum betrug die mittlere Verande-
rung des kleinsten Quadrates (KQ) des
LDL-C von den Ausgangswerten bis zu
Woche 6 —-34,28 % flr die R40/E10-Gruppe,
-26,90 % fur die R20/E10-Gruppe und
-14,62 % fiir die R40-Gruppe. Die Uberle-
genheit der FDC (R40/E10 oder R20/E10)
gegenliber R40 wurde mit KQ-Mittelwert-
differenzen von —19,66 % (p < 0,001) bzw.
-12,28% (p = 0,015) nachgewiesen.

Im HR-Stratum wurde auch eine groBere
Senkung des LDL-C von den Ausgangs-
werten bis zur Woche 6 flr die FDC beob-
achtet: mittlere KQ-Veranderungen von
-27,02% fur die R10/E10-Gruppe und
-21,82 % flr die R20-Gruppe. Es wurde eine
klinisch relevante Senkung des LDL-C fUr
den R10/E10-Arm beobachtet, obwohl eine
statistische Uberlegenheit von R10/E10
gegenuber R20 nicht nachgewiesen werden
konnte (KQ-Mittelwertdifferenz von -5,20 %;
p = 0,306).

Nach Ausschluss der Daten von einem Aus-
reiBer im R10/E10-Arm war der Unterschied
in der prozentualen Veranderung des LDL-C
zwischen den Behandlungsarmen im HR-
Stratum statistisch signifikant (KQ-Mittel-
wertdifferenz: R10/E10 versus R20: —8,84 %;
p = 0,026).

Die Gesamtergebnisse zur Sicherheit, die
bei der Behandlung mit allen drei Starken
von Zenon bei Patienten beobachtet wurden,
entsprachen dem bekannten Sicherheits-
profil von Rosuvastatin und Ezetimib.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Zenon eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
allen p&diatrischen Altersklassen in der Be-
handlung von erhéhtem Cholesterin gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bez. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).




FACHINFORMATION

Zenon® Filmtabletten

sanofi

10

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es gibt keine signifikante pharmakokineti-
sche Interaktion zwischen den beiden Wirk-
stoffen dieser Fixkombination.

Die mittleren AUC- und C,,,-Werte flr Ge-
samt-Rosuvastatin und -Ezetimib unterschie-
den sich nicht zwischen der Monotherapie
und der Koadministration von 10 mg Rosu-

vastatin und 10 mg Ezetimib.

Resorption

Ezetimib

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resor-
biert und weitgehend zu einem pharmakolo-
gisch aktiven Phenol-Glukuronid (Ezetimib-
Gilukuronid) konjugiert.

Die mittlere Plasmaspitzenkonzentration
(Cprax) Wird nach 1-2 Stunden flr Ezetimib-
Glukuronid und nach 4-12 Stunden flr
Ezetimib erreicht. Die absolute Bioverflg-
barkeit von Ezetimib kann nicht bestimmt
werden, da die Substanz in wassrigen L6-
sungen, welche zur Injektion geeignet sind,
praktisch unléslich ist.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme (Mahl-
zeiten mit hohem Fettgehalt oder fettfreie
Mahlzeiten) hatte keinen Einfluss auf die
orale BioverfUgbarkeit von Ezetimib, wenn
es in der Form von 10-mg-Ezetimib-Tab-
letten angewendet wurde. Ezetimib kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Rosuvastatin

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel wer-
den ungefahr funf Stunden nach der oralen
Gabe erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt etwa 20 %.

Verteilung

Ezetimib

Ezetimib ist beim Menschen zu 99,7 % und
Ezetimib-Glukuronid zu 88—-92 % an Plasma-
proteine gebunden.

Rosuvastatin

Rosuvastatin wird gréBtenteils von der Leber
aufgenommen, dem priméaren Ort der Cho-
lesterinsynthese und der LDL-C-Clearance.
Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin
betragt ca. 134 I. Ungefahr 90 % der ver-
abreichten Menge von Rosuvastatin werden
an Plasmaproteine, vor allem an Albumin,
gebunden.

Biotransformation

Ezetimib

Ezetimib wird vor allem im Dinndarm und
der Leber Uber Glukuronidkonjugation (eine
Phase-II-Reaktion) metabolisiert und an-
schlieBend Uber die Galle ausgeschieden. In
allen untersuchten Spezies wurde ein mini-
maler oxidativer Metabolismus (eine Phase-
|-Reaktion) beobachtet. Ezetimib und Ezeti-
mib-Glukuronid sind die hauptséchlich im
Plasma nachgewiesenen Substanzen, wobei
Ezetimib ca. 10—20 % und Ezetimib-Gluku-
ronid ca. 80-90 % der Gesamtkonzentrati-
on im Plasma ausmachen. Ezetimib und
Ezetimib-Glukuronid werden langsam aus
dem Plasma eliminiert mit Hinweis auf einen
signifikanten enterohepatischen Kreislauf.
Die Halbwertszeit von Ezetimib und Ezetimib-
Glukuronid betragt ca. 22 Stunden.

Rosuvastatin

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten
Metabolismus (ca. 10 %). In vitro-Metaboli-
sierungsstudien mit menschlichen Leber-
zellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwa-
ches Substrat flr einen auf dem Cytochrom-
P450-System basierenden Metabolismus
ist. CYP2C9 war das hauptsachlich betei-
ligte Isoenzym, CYP2C19, -3A4 und -2D6
waren in geringerem Ausmal3 beteiligt. Die
identifizierten Hauptmetaboliten sind N-Des-
methyl- und Laktonmetaboliten. Der N-Des-
methylmetabolit ist etwa 50 % weniger wirk-
sam als Rosuvastatin, wahrend die Lakton-
form als klinisch unwirksam angesehen wird.
Mehr als 90 % der zirkulierenden HMG-CoA-
Reduktasehemmaktivitat werden Rosuva-
statin zugeschrieben.

Elimination

Ezetimib

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten
Dosis von 20 mg ['4C]-Ezetimib an Proban-
den finden sich ca. 93 % der gesamten
Radioaktivitat im Plasma als Gesamt-Ezeti-
mib. Uber einen Beobachtungszeitraum von
10 Tagen wurden ca. 78 % der eingenom-
menen radioaktiven Dosis in den Fazes und
11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stun-
den war keine Radioaktivitat mehr im Plasma
nachweisbar.

Rosuvastatin

Anndhernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis
werden unverandert im Stuhl ausgeschieden
(bestehend aus resorbiertem und nicht re-
sorbiertem aktiven Wirkstoff). Der Rest wird
Uber den Harn eliminiert. Circa 5% werden
unverandert mit dem Urin ausgeschieden.
Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit betragt
ca. 19 Stunden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit nimmt bei hdheren Dosierungen nicht
zu. Das geometrische Mittel der Plasma-
clearance betragt ca. 50 I/Stunde (Abwei-
chungskoeffizient 21,7 %). Wie bei anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern ist bei der
Aufnahme von Rosuvastatin durch die Leber
der Membrantransporter OATP-C beteiligt.
Dieser Transporter ist bei der Ausscheidung
von Rosuvastatin Uber die Leber wichtig.

Linearitat: Die systemische Exposition von
Rosuvastatin steigt proportional zur Dosie-
rung. Die pharmakokinetischen Parameter
werden durch mehrfache tagliche Einnahme
nicht beeinflusst.

Spezielle Patientengruppen:
Leberfunktionsstérungen

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5 oder 6)
war die mittlere AUC fir Gesamt-Ezetimib
ca. 1,7-mal groBer als jene fur gesunde
Probanden. In einer 14-tagigen Studie mit
Mehrfachdosierungen (10 mg pro Tag) bei
Patienten mit méaBiger Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 7-9) war
die mittlere AUC fur Gesamt-Ezetimib am 1.
und am 14. Tag ca. 4-mal gréBer als die von
gesunden Probanden. Fur Patienten mit
leicht eingeschrénkter Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Da die
Folgen einer erhdhten Exposition mit Ge-
samt-Ezetimib bei Patienten mit maBiger
oder mit schwerer Einschrankung der Leber-

funktion (Child-Pugh-Score > 9) nicht be-
kannt sind, wird Ezetimib fur diese Patienten
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Rosuvastatin

In einer Studie mit Patienten mit unterschied-
lichen Schweregraden von Leberfunktions-
storungen gab es keine Hinweise auf eine
erhoéhte Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin
bei Patienten mit Child-Pugh-Scores von 7
oder darunter. Jedoch zeigten zwei Patienten
(Child-Pugh-Scores von 8 und 9) eine im
Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Child-
Pugh-Scores erhdhte systemische Exposi-
tion um mindestens das 2-Fache. Es gibt
keine Erfahrung bei Patienten mit Child-
Pugh-Scores Uber 9.

Nierenfunktionsstérungen

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung
(n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min/1,73 m2) war die mittlere AUC fur Ge-
samt-Ezetimib im Vergleich zu der bei ge-
sunden Probanden (n = 9) um das ca.
1,5-Fache vergroBert. Diesem Ergebnis wird
keine klinische Bedeutung beigemessen.
Daher ist keine Dosisanpassung fur Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion er-
forderlich.

Ein Patient in dieser Studie (nach Nieren-
transplantation unter multipler Arzneimittel-
therapie, u. a. Ciclosporin) hatte eine 12-fach
hohere Exposition mit Gesamt-Ezetimib.

Rosuvastatin

In einer Studie mit Patienten mit unterschied-
lichen Schweregraden von eingeschréankter
Nierenfunktion hatte eine leichte bis mittel-
schwere Nierenerkrankung keinen Einfluss
auf die Plasmakonzentration von Rosuva-
statin oder des N-Desmethylmetaboliten.
Patienten mit einer schweren Beeintrachti-
gung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
zeigten im Vergleich zu gesunden Probanden
eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzen-
tration und eine 9-fache Erhéhung der Kon-
zentration des N-Desmethylmetaboliten. Die
Steady-State-Plasmakonzentrationen von
Rosuvastatin bei Patienten unter Hdmodia-
lyse waren ca. 50 % hoher als bei gesunden
Probanden.

Alter und Geschlecht

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei &lteren Patienten (ab
65 Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei
jungeren Patienten (18-45 Jahre). Die Sen-
kung des LDL-Cholesterinwerts und das
Sicherheitsprofil sind jedoch bei alteren und
jungeren mit Ezetimib behandelten Proban-
den vergleichbar. Deshalb ist keine Dosis-
anpassung fur altere Patienten erforderlich.

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei Frauen etwas hoher (ca.
20 %) als bei Mannern. Unter Therapie mit
Ezetimib sind sowohl die Senkung des LDL-
Cholesterinwerts als auch das Sicherheits-
profil bei Mannern und Frauen vergleichbar.
Daher ist keine geschlechtsabhéngige Do-
sisanpassung erforderlich.

023598-75584-101
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Rosuvastatin

Alter oder Geschlecht haben keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Rosuvastatin bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche

Ezetimib

Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei
Kindern ab 6 Jahren &hnlich wie bei Er-
wachsenen. Pharmakokinetische Daten fiir
Kinder unter 6 Jahren liegen nicht vor. Kii-
nische Erfahrungen zur Behandlung von
Kindern und Jugendlichen umfassen Patien-
ten mit homozygoter familidrer Hypercholes-
terin@mie, heterozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie oder Sitosterinédmie.

Rosuvastatin

Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Ro-
suvastatin (als Tabletten) bei Kindern und
Jugendlichen mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterinamie im Alter von 10 bis 17
oder 6 bis 17 Jahren (insgesamt 214 Patien-
ten) zeigten, dass die Bioverflgbarkeit bei
Kindern und Jugendlichen mit der bei er-
wachsenen Patienten vergleichbar oder
geringer ist. Die Rosuvastatin-Bioverfligbar-
keit war bezlglich Dosis und Zeit Uber den
Zeitraum von 2 Jahren berechenbar.

Abstammung
Rosuvastatin

Pharmakokinetische Studien zeigen eine
annahernd zweifache Erhéhung der durch-
schnittlichen AUC und C,,,-Werte bei Asia-
ten (Japanern, Chinesen, Filipinos, Vietname-
sen, Koreanern) im Vergleich zu Kaukasiern.
Bei Indern ergab sich eine ungeféhr 1,3-fa-
che Erhéhung der mittleren AUC- und C, -
Werte. Eine pharmakokinetische Analyse
mithilfe des Populationsansatzes zeigte
keine klinisch relevanten Unterschiede bei
der Pharmakokinetik zwischen Kaukasiern
und schwarzen Bevdlkerungsgruppen.

Genetischer Polymorphismus
Rosuvastatin

An der Disposition von HMG-CoA-Redukta-
sehemmern, einschlieBlich Rosuvastatin,
sind OATP1B1- und BCRP-Transportpro-
teine beteiligt. Bei Patienten mit genetischem
Polymorphismus der Gene SLCO1B1
(OATP1B1) und/oder ABCG2 (BCRP) besteht
das Risiko einer erhdhten Bioverfligbarkeit
von Rosuvastatin. Die individuellen Polymor-
phismen SLCO1B1 ¢.521CC und ABCG2
¢.421AA sind im Vergleich zu den Genotypen
SLCO1B1 ¢.521TT oder ABCG2 c.421CC
mit einer hoheren Bioverfligbarkeit (AUC) von
Rosuvastatin verbunden. Diese spezifische
Genotypisierung gehdrt nicht zur gangigen
klinischen Praxis, doch fur Patienten, die
bekanntermaBen diese Arten von Polymor-
phismus haben, wird eine geringere Tages-
dosis von Rosuvastatin empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Koadministrationsstudien mit Statinen und
Ezetimib wurden im Wesentlichen die toxi-
schen Effekte beobachtet, die flr die Be-
handlung mit Statinen typisch sind. Manche
toxischen Effekte waren starker ausgepragt
als bei Monotherapie mit Statinen. Dieses
wird auf pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Interaktionen bei Koadminis-
trationsbehandlung zurtickgefuhrt. Derartige

023598-75584-101

Interaktionen traten in den klinischen Studien
nicht auf. Myopathien traten bei Ratten nur
bei Exposition mit Dosen auf, die um ein
Vielfaches Uber der humantherapeutischen
Dosis lagen (ca. 20-facher AUC-Level fur
Statine und 500- bis 2.000-facher AUC-
Level fur die aktiven Metaboliten).

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

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

Ezetimib

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von
Ezetimib wurden keine Zielorgane fur toxi-
sche Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war
nach 4-wdchiger Behandlung mit Ezetimib
(= 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzen-
tration in der Blasengalle um das 2,5- bis
3,5-Fache erhoht. In einer Studie an Hunden
Uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu
300 mg/kg/Tag jedoch keine erhdhte Inzi-
denz von Cholelithiasis oder anderen he-
patobilidaren Effekten beobachtet. Die Be-
deutung dieser Daten flr den Menschen ist
nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der
therapeutischen Anwendung von Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.

Kanzerogenitatslangzeitstudien mit Ezetimib
verliefen negativ.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die
Fertilitdét von mannlichen oder weiblichen
Ratten, noch erwies es sich bei Ratten und
Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste
es nicht die pra- oder postnatale Entwick-
lung. Ezetimib war bei trachtigen Ratten und
Kaninchen unter multiplen Dosen von
1.000 mg/kg/Tag plazentagangig.

Rosuvastatin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potenzial, lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen. Spezifi-
sche Untersuchungen zum Einfluss auf hERG
wurden nicht evaluiert. Folgende Neben-
wirkungen wurden nicht in klinischen Studi-
en beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich
auf: In Toxizitatsstudien mit wiederholter
Gabe wurden histopathologische Leberver-
anderungen, die wahrscheinlich auf die
pharmakologische Wirkung von Rosuva-
statin zurlckzufUhren sind, bei Mausen,
Ratten, in geringerem MaBe mit Auswirkun-
gen in der Gallenblase bei Hunden, nicht
aber bei Affen, beobachtet.

Dartiber hinaus wurde bei hdheren Dosie-
rungen eine Hodentoxizitat bei Affen und
Hunden beobachtet. Bei Ratten zeigte sich
eine Reproduktionstoxizitdt mit reduzierten
WurfgréBen, vermindertem Wurfgewicht und
einer geringeren Uberlebensrate der Jung-
tiere. Diese Effekte wurden bei maternalto-
xischen Dosen beobachtet, bei denen die
systemische Exposition ein Mehrfaches Uber
dem therapeutischen Expositionsspiegel lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Natriumdodecylsulfat

Povidon K 25

Hochdisperses Siliciumdioxid
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug:
Hypromellose (E 464)
Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)
Talkum (E 553)

Nur Zenon 20 mg/10 mg zusatzlich:
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Nur Zenon 40 mg/10 mg zusétzlich:
Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht tGber 30 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit und Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/Aluminium/PVC/Aluminium-Blisterpa-
ckungen.

PackungsgréBen: 10, 15, 30, 60, 90,
100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:
Postfach 80 08 60
65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 52 52 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zenon 10 mg/10 mg Filmtabletten
2201737.00.00

Zenon 20 mg/10 mg Filmtabletten
2201738.00.00

Zenon 40 mg/10 mg Filmtabletten
2201739.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassungen:
19. Juli 2019
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sungen: 06. September 2023
10. STAND DER INFORMATION

September 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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