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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ezehron Duo 40 mg/10 mg Tabletten
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthélt 41,60 mg Rosuvastatin-Calcium (Ph.Eur.) (entsprechend 40 mg Rosuvastatin) und 10 mg Ezetimib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthalt 164,3 mg Lactose-Monohydrat (entspricht 156,17 mg Lactose).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Weile bis gebrochen weil3e, elliptische, bikonvexe, nicht tberzogene Tablette mit den Abmessungen von ca. 13 x 6 mm und der
Pragung ,E6" auf beiden Seiten

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Primare Hypercholesterindmie

Rosuvastatin/Ezetimib wird zur Behandlung der primaren Hypercholesterinamie als Substitutionstherapie zusatzlich zu einer Diat
bei erwachsenen Patienten angewendet, die durch die gleichzeitige Gabe der einzelnen Wirkstoffe als separate Praparate in der
gleichen Dosierung wie bei der Fixdosiskombination adaquat eingestellt sind.

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Rosuvastatin/Ezetimib wird angewendet als Substitutionstherapie zur Reduktion des Risikos fur kardiovaskulére Ereignisse (siehe
Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom (ACS [acute coronary syndrome]) in
der Anamnese, die durch die gleichzeitige Gabe der einzelnen Wirkstoffe als separate Préparate der gleichen Dosierung wie bei der
Fixdosiskombination adaquat eingestellt sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Rosuvastatin/Ezetimib wird zur Behandlung von erwachsenen Patienten angewendet, deren Hypercholesterinamie durch die sepa-

rate Gabe der Einzelkomponenten in der gleichen Dosierung wie bei dem empfohlenen Kombipraparat adaquat eingestellt ist.

Der Patient sollte eine lipidsenkende Diat begonnen haben und diese auch wahrend der Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib
beibehalten.

Die empfohlene tagliche Dosis betragt eine Tablette der verordneten Stérke. Die Einnahme erfolgt mit einer Mahlzeit oder unab-
hangig von den Mahlzeiten.

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

Die Einnahme von Rosuvastatin/Ezetimib sollte entweder mindestens 2 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden nach der Einnah-
me eines Anionenaustauschers erfolgen.

Kinder und Jugendliche

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

Anwendung bei alteren Patienten

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

Dosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maliger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 5 mg Rosuvastatin fiir Patienten mit einer maBigen Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min). Die Fixdosiskombination eignet sich nicht zur Erstbehandlung. Fir den Beginn der Behandlung oder fiir ei-
ne Dosisanpassung sollten Einzelkomponenten verwendet werden.

Die Anwendung von Rosuvastatin ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung fiir alle Dosierungen kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).
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Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 5 bis 6) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit ma-
Riger (Child-Pugh-Score 7 bis 9) oder schwerer (Child-Pugh-Score > 9) Leberfunktionsstorung wird die Behandlung mit Rosuvasta-
tin/Ezetimib nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2.). Rosuvastatin/Ezetimib ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiver Le-
bererkrankung (siehe Abschnitt 4.3).

Abstammung

Eine erhthte systemische Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin wurde bei Patienten asiatischer Herkunft festgestellt (siehe Abschnit-
te 4.4 und 5.2). Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten asiatischer Abstammung betrdgt 5 mg Rosuvastatin am Tag. Die Fix-
dosiskombination eignet sich nicht zur Erstbehandlung. Fir den Beginn der Behandlung oder flr eine Dosisanpassung sollten Ein-
zelkomponentenpraparate verwendet werden.

Genetische Polymorphismen

Es sind bestimmte Arten von genetischem Polymorphismus bekannt, die zu einer erhéhten Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin fiih-
ren kénnen (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten, die bekanntermafien diese bestimmten Arten von Polymorphismen haben, wird ei-
ne geringere Rosuvastatin/Ezetimib-Tagesdosis empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit prédisponierenden Faktoren fiir Myopathie

Fir Patienten mit pradisponierenden Faktoren flir Myopathie wird eine Anfangsdosis von 5 mg Rosuvastatin empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Dosis von 40 mg Rosuvastatin ist bei einigen dieser Patienten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Fixdosis-
kombination eignet sich nicht zur Erstbehandlung. Fir den Beginn der Behandlung oder fiir eine Dosisanpassung sollten Einzel-
komponentenpraparate verwendet werden.

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener Transportproteine (z. B. OATP1B1 und BCRP). Das Risiko einer Myopathie (einschlief3-
lich Rhabdomyolyse) ist erhoht, wenn Rosuvastatin/Ezetimib Tabletten gleichzeitig mit bestimmten Arzneimitteln verabreicht wer-
den, die die Plasmakonzentration von Rosuvastatin aufgrund von Wechselwirkungen mit diesen Transportproteinen erhéhen kon-
nen (z. B. Ciclosporin und bestimmte Proteasehemmer, einschliellich Kombinationen von Ritonavir und Atazanavir, Lopinavir und/
oder Tipranavir; siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn maglich, sollte die Anwendung alternativer Arzneimittel in Erwdgung gezogen
werden und, wenn notig, eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit Rosuvastatin/Ezetimib Tabletten erwogen werden. In
Situationen, in denen die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit Rosuvastatin/Ezetimib Tabletten nicht vermieden wer-
den kann, sollten Nutzen und Risiko der begleitenden Behandlung sowie Anpassungen der Rosuvastatin-Dosis sorgféltig gepriift
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Rosuvastatin/Ezetimib Tabletten sollen einmal taglich zur gleichen Zeit mit einer Mahizeit oder unabhangig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Die Tablette sollte mit einem Glas Wasser als Ganzes geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

- Wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine geeigneten kontrazeptiven
MaRnahmen anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung einschliellich einer unerklarten und dauerhaften Erhéhung der Serumtransami-
nasen und Erhohung der Serumtransaminasewerte auf mehr als das Dreifache des oberen Normwertes.

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) (siehe Abschnitt 4.4).
Bei Patienten mit Myopathie (siehe Abschnitt 4.4).

- bei Patienten bei gleichzeitiger Behandlung mit einer Kombination aus Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Ciclosporin behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Dosis 40 mg/10 mg ist kontraindiziert bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse. Solche
Faktoren umfassen:

- MaRige Nierenschadigung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/min).

- Hypothyreose.

- Personliche oder familiare Vorgeschichte mit erblichen Muskelstérungen.

- Vorgeschichte von Muskeltoxizitat mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder Fibrat.
- Alkoholmissbrauch.

- Situationen, in denen ein Anstieg der Plasmaspiegel von Rosuvastatin auftreten kann.

- Asiatische Patienten.
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- Gleichzeitige Einnahme von Fibraten.
Siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung
Schwere kutane Arzneimittelreaktionen

Im Zusammenhang mit Rosuvastatin wurden schwerwiegende Hautreaktionen, einschlieBlich des Stevens-Johnson-Syndroms
(SJS) und der Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich
sein konnen, berichtet. Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf die Anzeichen und Symptome schwerer Hautre-
aktionen hingewiesen und engmaschig tUberwacht werden. Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen, die auf eine solche Re-
aktion hindeuten, sollte Ezehron Duo sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Wenn der Patient bei der Anwendung von Ezehron Duo eine schwere Reaktion wie SJS oder DRESS entwickelt hat, darf die Be-
handlung mit Rosuvastatin bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Auswirkungen 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 Rhabdomyolyse, berichtet, insbesondere bei Dosierungen tber 20 mg.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern ist die Melderate fiir Rhabdomyolyse im Zusammenhang mit Rosuvastatin nach
der Markteinfiihrung bei der Dosis 40 mg hoher.

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

Bei Verdacht auf eine Myopathie aufgrund muskularer Symptomatik oder bei Diagnose einer Myopathie durch Erhohungen der
Kreatin-Phosphokinase-Werte sollten Ezehron Duo und jeder andere Wirkstoff, den der Patient einnimmt, sofort abgesetzt werden.
Alle Patienten sollten vor Behandlungsbeginn mit Ezehron Duo auf das Risiko von Myopathie hingewiesen werden, und unklare
Muskelschmerzen, -empfindlichkeit oder -schwéche umgehend mitteilen (siehe Abschnitt 4.8).

Kreatinkinase-Bestimmung

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

Falls die CK-Ausgangswerte zu Beginn der Behandlung wesentlich erhéht sind (um mehr als das 5-Fache des oberen Normwer-
tes), sollte innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Messung zur Bestatigung der Ergebnisse durchgefihrt werden. Wenn der Wiederho-
lungstest CK-Ausgangswerte, die groRer als das 5-Fache des oberen Normwertes sind, bestatigt, darf die Behandlung nicht begon-
nen werden.

Vor der Behandlung
Bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fir Myopathie/Rhabdomyolyse ist Vorsicht geboten. Solche Faktoren sind unter an-
derem:

- Nierenfunktionsstorungen.

Hypothyreose.

Erbliche Muskelstorungen in der personlichen oder familidren Anamnese.

muskelschadigende Wirkungen durch eine frihere Einnahme eines Fibrates oder eines anderen HMG-CoA-Reduktasehem-
mers.

Alkoholmissbrauch.
Alter iber 70 Jahre

Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen auftreten konnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.5, 5.2)
- Gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten sollte das Risiko einer Behandlung gegen den moglichen Nutzen abgewogen werden, und es wird eine klini-
sche Uberwachung empfohlen. Wenn die CK-Werte zu Beginn der Behandlung deutlich erhoht sind (groler als das 5-Fache des
oberen Normwertes), sollte die Behandlung nicht begonnen werden.

Wahrend der Behandlung

Die Patienten missen aufgefordert werden, Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursache, Muskelschwache oder Krampfe der Ske-
lettmuskulatur unverziiglich zu melden, insbesondere wenn diese mit Unwohlsein oder Fieber einhergehen. Die CK-Werte sollten
bei diesen Patienten iberwacht werden. Die Therapie muss abgebrochen werden, wenn die CK-Werte wesentlich erhoht sind (um
mehr als das 5-Fache des oberen Normwertes) oder wenn die muskuldren Symptome starke und anhaltende Beschwerden verur-
sachen (selbst wenn die CK-Werte weniger als das 5- Fache oder genau das 5-Fache des oberen Normwertes betragen).

Wenn die Symptome abklingen und die CK-Werte wieder normal sind, sollte die Wiedereinflihrung von Rosuvastatin oder eines
alternativen HMG-CoA-Reduktase-Hemmers in der niedrigsten Dosis unter engmaschiger Uberwachung des Patienten in Betracht
gezogen werden. Eine routinemaniige Kontrolle der CK-Werte bei asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich. Sehr selten
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wurde Uber eine immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM) wahrend oder nach einer Behandlung mit Statinen, ein-
schlieBlich Rosuvastatin, berichtet. IMNM ist klinisch durch eine proximale Muskelschwache und erhchte Serum-Creatinkinase-
Werte charakterisiert, die auch nach Absetzen der Statinbehandlung fortbesteht.

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie ausldsen (siehe Abschnitt 4.8). Ezehron Duo sollte bei einer Verschlimmerung der
Symptome abgesetzt werden. Es wurde Uber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

In klinischen Studien gab es bei der kleinen Anzahl von Patienten, die Rosuvastatin und eine Begleittherapie erhielten, keine Hinwei-
se auf verstarkte Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur. Allerdings wurde bei Patienten, die andere HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer zusammen mit Fibrinsdure-Derivaten, einschlieRlich Gemfibrozil, Cyclosporin, Nikotinséure, Azol-Antimykotika, Protease-Hem-
mern und Makrolid-Antibiotika, erhielten, ein Anstieg der Inzidenz von Myositis und Myopathie beobachtet. Gemfibrozil erhoht das
Risiko einer Myopathie, wenn es gleichzeitig mit einigen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern verabreicht wird. Daher wird die Kombi-
nation von Rosuvastatin und Gemfibrozil nicht empfohlen. Der Nutzen einer weiteren Verdnderung der Lipidspiegel durch die kom-
binierte Anwendung von Rosuvastatin mit Fibraten oder Niacin sollte sorgfaltig gegen die potenziellen Risiken solcher Kombinatio-
nen abgewogen werden. Die Dosis von 40 mg Rosuvastatin ist bei gleichzeitiger Anwendung eines Fibrats kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Ezehron Duo darf nicht zusammen mit systemischen Formulierungen von Fusidinséure oder innerhalb von 7 Tagen nach Abset-
zen der Fusidinsaurebehandlung verabreicht werden. Bei Patienten, bei denen die Anwendung von systemischer Fusidinsaure als
notwendig erachtet wird, sollte die Behandlung mit Statinen wahrend der gesamten Dauer der Fusidinsaure-Behandlung abgesetzt
werden. Es gab Berichte iber Rhabdomyolyse (einschlielich einiger Todesfalle) bei Patienten, die Fusidins&ure und Statine in
Kombination erhielten (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass sie sofort einen Arzt aufsu-
chen sollten, wenn sie Symptome von Muskelschwéache, Schmerzen oder Empfindlichkeit verspiren. Die Statintherapie kann sie-
ben Tage nach der letzten Fusidinsaure-Dosis wieder aufgenommen werden. In Ausnahmefallen, in denen eine langere systemi-
sche Fusidinsaurebehandlung erforderlich ist, z. B. zur Behandlung schwerer Infektionen, sollte die Notwendigkeit einer gleichzeiti-
gen Verabreichung von Ezehron Duo und Fusidinsaure nur von Fall zu Fall und unter strenger arztlicher Aufsicht gepruft werden.

Ezehron Duo sollte nicht bei Patienten mit einem akuten, schwerwiegenden Zustand angewendet werden, der auf eine Myopathie
hindeutet oder fir die Entwicklung eines Nierenversagens infolge einer Rhabdomyolyse pradisponiert (z. B. Sepsis, Hypotonie, gro-
Rere chirurgische Eingriffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endokrine und Elektrolytstérungen oder unkontrollierte Krampfanfal-
le).

Auswirkungen auf die Leber

Wie andere HMG-CoA-Reduktasehemmer sollte Ezehron Duo bei Patienten, die Gbermafig viel Alkohol konsumieren und/oder an
einer Lebererkrankung leiden, mit Vorsicht angewendet werden.

In kontrollierten Studien wurden bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin erhielten, aufeinanderfolgende Erhohun-
gen der Transaminasen (= 3 x des oberen Normwertes) beobachtet. Es wird empfohlen, dass vor und 3 Monate nach Beginn der
Behandlung Leberfunktionstests durchgefihrt werden. Wenn die Serumtransaminasenkonzentration auf mehr als das Dreifache
des oberen Normwertes ansteigt, sollte Rosuvastatin abgesetzt bzw. die Dosis reduziert werden. Die Melderate fiir schwerwiegen-
de hepatische Ereignisse (hauptsachlich erhohte hepatische Transaminasen) bei der Anwendung nach der Markteinfihrung ist bei
der Dosis von 40 mg hoher. Bei Patienten mit sekundéarer Hypercholesterinamie, die durch Hypothyreose oder ein nephrotisches
Syndrom hervorgerufen wird, sollte die zugrundeliegende Erkrankung behandelt werden, bevor mit Rosuvastatin begonnen wird.
Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen einer erhohten Exposition von Ezetimib bei Patienten mit maRiger oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion wird Ezehron Duo flr diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie, meist tubularer Genese, wurde bei Patienten beobachtet, die mit hoheren Dosen
Rosuvastatin, insbesondere mit der 40-mg-Dosierung, behandelt wurden. Sie war in den meisten Fallen vortibergehend oder inter-
mittierend. Es wurde nicht nachgewiesen, dass die Proteinurie ein Anzeichen fir eine akute oder fortschreitende Erkrankung der
Nieren ist (siehe Abschnitt 4.8). Die Melderate fir schwerwiegende Nierenereignisse in der Zeit nach der Markteinfiihrung ist bei
der Dosis von 40 mg hoher. Bei der routinemaRigen Nachsorge von Patienten, die mit einer Dosis von 40 mg behandelt werden,
sollte eine Beurteilung der Nierenfunktion in Betracht gezogen werden.

Diabetes mellitus

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

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

Interstitielle Lungenkrankheit
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Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden kdénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und Fieber) einschlielien. Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine interstitielle Lungenkrank-
heit entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebrochen werden.

Proteasehemmer

Eine erhdhte systemische Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin wurde bei Patienten beobachtet, die gleichzeitig Rosuvastatin und
verschiedene Proteasehemmer in Kombination mit Ritonavir erhielten. Es sollte sowohl der Nutzen der Lipidsenkung durch die An-
wendung von Ezehron Duo bei HIV-Patienten, die mit Proteasehemmern behandelt werden, berticksichtigt werden, als auch die po-
tenziellen Erhohungen der Rosuvastatin-Plasmakonzentrationen, 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 angepasst (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Fibrate

Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Ezetimib zusammen mit Fibraten wurden nicht nachgewiesen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).
Wenn bei einem Patienten, unter Ezehron Duo und Fenofibrat ein Verdacht auf eine Cholelithiasis besteht, sind Untersuchungen
der Gallenblase angezeigt und diese Therapie sollte abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Antikoagulanzien

Bei Zugabe von Ezehron Duo zu Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion ist die ,International Normalised
Ratio" (INR) entsprechend zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin

Siehe Abschnitte 4.3 und 4.5.

Abstammung

Pharmakokinetische Studien zu Rosuvastatin zeigen bei asiatischen Patienten im Vergleich zu Kaukasiern eine erhdhte Bioverflg-
barkeit (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib+Rosuvastatin bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren sind bisher noch nicht erwie-
sen, daher wird eine Anwendung in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Ezehron Duo enthalt | actose-Monohydrat und Natrium

Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gegenanzeigen

Ciclosporin

Die gleichzeitige Verabreichung von Ezehron Duo mit Ciclosporin ist aufgrund von Rosuvastatin kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3). Wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclosporin waren die AUC-Werte fiir Rosuvastatin im Durch-
schnitt 7-mal hoher als die bei gesunden Probanden beobachteten Werte (siehe Tabelle 1). Die gleichzeitige Anwendung hatte kei-
nen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Ciclosporin.

In einer Studie mit acht Patienten, die nach einer Nierentransplantation mit einer Kreatinin- Clearance > 50 ml/min stabil auf eine
Ciclosporin-Dosis eingestellt waren, war nach Gabe einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib die mittlere AUC von Gesamt-Ezetimib
3,4-fach vergroRert (Bereich von 2,3- bis 7,9-fach), verglichen mit einer gesunden Kontrollpopulation einer anderen Studie (n = 17)
unter Ezetimib allein. In einer anderen Studie wies ein Nierentransplantationspatient mit schwerer Einschrankung der Nierenfunkti-
on, der Ciclosporin und zahlreiche andere Arzneimittel erhielt, eine 12-fach groere Gesamt-Ezetimib-Exposition auf im Vergleich
zu den anderen Kontrollpersonen unter Ezetimib allein. In einer zweiphasigen Crossover-Studie mit 12 gesunden Probanden fihrte
die tagliche Anwendung von 20 mg Ezetimib Uber 8 Tage mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin an Tag 7 zu einer mittleren
15%igen VergroRerung der AUC von Ciclosporin (Bereich von 10%iger Verkleinerung bis 51%iger VergrofRerung), verglichen mit ei-
ner Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin allein. Es stehen keine Daten Uber die Verdnderung der Ciclosporin-Exposition nach einer
Nierentransplantation zur Verfiigung.

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arzneimittel
Die Dosis von 40 mg Rosuvastatin ist bei gleichzeitiger Einnahme eines Fibrats kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Nicht empfohlene Kombinationen

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arzneimittel

Bei Patienten, die Fenofibrat und Ezetimib erhalten, sollte der Arzt Giber das mdgliche Risiko einer Cholelithiasis und einer Gallen-
blasenerkrankung informiert sein (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8). Wenn bei einem Patienten unter Ezetimib und Fenofibrat ein Ver-
dacht auf eine Cholelithiasis besteht, sind Untersuchungen der Gallenblase angezeigt und diese Therapie sollte abgesetzt werden
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(siehe Abschnitt 4.8). Die gleichzeitige Anwendung von Fenofibrat oder Gemfibrozil erhéhte die Konzentration von Gesamt-Ezeti-
mib maRig (auf das ca. 1,5- bzw. 1,7-Fache). Die Anwendung von Ezetimib mit anderen Fibraten wurde nicht untersucht. Fibrate
konnen die Cholesterinausscheidung tber die Galle erhohen und so zu Cholelithiasis fiihren. In Tierstudien erhohte Ezetimib
manchmal Cholesterin in der Galle, jedoch nicht bei allen Tierarten (siehe Abschnitt 5.3). Ein lithogenes Risiko bei der therapeuti-
schen Anwendung von Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

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

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen sind keine relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu erwarten; doch konnte eine pharmakodynamische Wechselwirkung eintreten. Gemfi-
brozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende Dosierungen (von 1 g/Tag oder héher) von Niacin (Nikotinsdure) erhhen das
Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit HMG- CoA-Reduktasehemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie eine
Myopathie hervorrufen kdnnen, wenn sie allein gegeben werden.

Proteasehemmer

Obwohl der genaue Mechanismus der Wechselwirkung unbekannt ist, kann die gleichzeitige Anwendung von Proteasehemmern
die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin stark erhéhen (siehe Tabelle 1). So war beispielsweise in einer pharmakokinetischen Studie
die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und einem Kombinationsprodukt aus zwei Proteasehemmern (300 mg Ata-
zanavir/100 mg Ritonavir) bei gesunden Probanden mit einem etwa 3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der AUC bzw. der Cp g VON
Rosuvastatin verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-Kombinationen kann in Be-
tracht gezogen werden, wenn zuvor eine auf der erwarteten Erhéhung der Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin basierende Dosisan-
passung von Rosuvastatin sorgféltig geprift wurde (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Transportproteinhemmer

Rosuvastatin ist ein Substrat bestimmter Transportproteine einschliellich des hepatischen Aufnahmetransporters OATP1B1 und
des Effluxtransporters BCRP. Die gleichzeitige Anwendung von Ezehron Duo und Arzneimitteln, die diese Transportproteine inhi-
bieren, flihrt moglicherweise zu erhohten Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin und einem erhdhten Myopathie-Risiko (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Fusidinsaure:

Es wurden keine Interaktionsstudien mit Rosuvastatin und Fusidinsaure durchgefihrt. Das Risiko einer Myopathie einschlieflich
Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger systemischer Gabe von Fusidinsaure und Statinen erhoht sein. Der dieser Wechselwirkung
zugrunde liegende Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beiderseits begriindet) ist derzeit noch
nicht geklart. Es wurde tber das Auftreten von Rhabdomyolyse (einschliellich einiger Félle mit Todesfolge) bei Patienten berichtet,
die diese Kombination erhielten. Sofern die Behandlung mit systemischer Fusidinsaure notwendig ist, ist Rosuvastatin wahrend
der Behandlung mit Fusidinsaure abzusetzen. Siehe auch Abschnitt 4.4.

Andere Wechselwirkungen

Cytochrom P450-Enzyme

Ergebnisse aus In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen, dass Rosuvastatin auf Cytochrom P450-Isoenzyme weder hemmend noch in-
duzierend wirkt. AuRerdem ist Rosuvastatin ein schlechtes Substrat fir diese Isoenzyme. Daher sind keine Arzneimittelwechsel-
wirkungen zu erwarten, die auf einem durch Cytochrom P450 vermittelten Metabolismus basieren. Es wurden keine klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen zwischen Rosuvastatin und entweder Fluconazol (einem Hemmstoff von CYP2C9 und CYP3A4) oder
Ketoconazol (einem Hemmstoff von CYP2A6 und CYP3A4) beobachtet. In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass Ezetimib die
Cytochrom-P450-Stoffwechselenzyme nicht induziert. Es wurden keine klinisch bedeutenden pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen zwischen Ezetimib und Arzneimitteln beobachtet, die bekanntermafien Uber Cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 und 3A4
oder N-Acetyltransferase metabolisiert werden.

Antazida

Die gleichzeitige Gabe von Antazida verringerte die Resorptionsrate von Ezetimib, hatte jedoch keine Auswirkung auf die Biover-
figbarkeit von Ezetimib. Dieser verringerten Resorptionsrate wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Die gleichzeitige Verab-
reichung von Rosuvastatin mit einer Aluminium- und Magnesiumhydroxid-haltigen Antazida-Suspension fiihrte zu einer Senkung
der Rosuvastatin- Plasmaspiegel um ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwacht, wenn die Antazida-Dosis zwei Stunden nach Ro-
suvastatin verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Colestyramin

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

Antikoagulanzien, Vitamin-K-Antagonisten

In einer Studie an 12 gesunden erwachsenen Mannern hatte die gleichzeitige Anwendung von Ezetimib (10 mg einmal taglich) kei-
ne signifikante Wirkung auf die Bioverfligbarkeit von Warfarin und auf die Prothrombinzeit. Nach Markteinflihrung wurde jedoch
ber Erhohungen der ,International Normalised Ratio” (INR) bei Patienten unter Therapie mit Warfarin oder Fluindion berichtet, die
zusatzlich Ezetimib erhielten. Bei Zugabe von Ezehron Duo zu Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion ist
die INR entsprechend zu tiberwachen (siehe Abschnitt 4.4).
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Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern konnen der Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin oder eine Steigerung der Dosis
bei Patienten, die gleichzeitig mit Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin oder einem anderen Cumarin-Antikoagulans) behandelt

werden, zu einem Anstieg der International Normalised Ratio (INR) flhren. Ein Absetzen oder eine Dosisreduktion von Rosuvasta-
tin kdnnen zu einer Verringerung der INR fiihren. In solchen Situationen ist eine geeignete Uberwachung der INR wiinschenswert.

Ticagrelor

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

Erythromycin

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Erythromycin fihrte zu einer 20%igen Abnahme der AUC g - 1y und zu einer
30%igen Senkung der C,ox Von Rosuvastatin. Diese Wechselwirkung drfte durch eine Zunahme der Darmmotilitat, ausgelost
durch Erythromycin, verursacht werden.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy HRT):

Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu einem 26%igen bzw. 34%igen Anstieg der
AUC von Ethinylestradiol- und Norgestrel. Diese erhohten Plasmakonzentrationen sollten bei der Wahl der Dosis oraler Verhu-
tungsmittel berticksichtigt werden. Es gibt keine pharmakokinetischen Daten von Patienten, die gleichzeitig Rosuvastatin und eine
HRT erhalten haben, daher kann ein ahnlicher Effekt nicht ausgeschlossen werden. Die Kombination wurde jedoch vielfach von
Frauen in klinischen Studien angewendet und gut vertragen.

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

Statine
Bei der gleichzeitigen Verabreichung von Ezetimib mit Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin, Fluvastatin oder Rosuva-
statin wurden keine klinisch bedeutsamen pharmakokinetischen Wechselwirkungen beobachtet.

Andere Arzneimittel

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen sind keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen von Rosuvastatin mit Digoxin zu erwarten. In klinischen Interaktionsstudien hatte Ezetimib bei gleichzeitiger Anwen-
dung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dapson, Dextromethorphan, Digoxin, Glipizid, Tolbutamid oder Midazolam. Ci-
metidin hatte bei gleichzeitiger Anwendung mit Ezetimib keinen Einfluss auf dessen Bioverfligharkeit.

Ezetimib/Rosuvastatin

Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib flhrte zu einer 1,2-fachen Erhohung der AUC von Rosu-
vastatin bei Patienten mit Hypercholesterindmie (Tabelle 1). In Bezug auf mogliche Nebenwirkungen kann eine pharmakodynami-
sche Wechselwirkung zwischen Rosuvastatin und Ezetimib nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen, die eine Dosisanpassung von Rosuvastatin-Dosis erforderlich machen (siehe auch Tabelle 1):

Wenn es erforderlich ist Rosuvastatin zusammen mit anderen Arzneimitteln anzuwenden, die dafiir bekannt sind, die Bioverflig-
barkeit von Rosuvastatin zu erhchen, sollte eine Dosisanpassung von Rosuvastatin erfolgen. Wenn eine Erhéhung der Bioverflig-
barkeit (AUC) um das etwa 2-Fache oder hoher erwartet wird, sollte die Behandlung mit einer 5-mg-Dosis Rosuvastatin einmal tag-
lich begonnen werden. Die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete Bioverfiigbar-
keit von Rosuvastatin die einer 40-mg-Tagesdosis von Rosuvastatin (wenn Rosuvastatin nicht zusammen mit Arzneimitteln einge-
nommen wird, die Wechselwirkungen hervorrufen) voraussichtlich nicht iberschreitet, z. B. 20-mg-Dosis Rosuvastatin mit Gemfi-
brozil (1,9-fache Erhohung) und eine 10-mg-Dosis Rosuvastatin mit einem Atazanavir/Ritonavir-Kombinationspraparat (3,1-fache
Erhéhung).

Wird beobachtet, dass ein Arzneimittel die AUC von Rosuvastatin um weniger als das 2-Fache erhoht, ist keine Erniedrigung der
Anfangsdosis notwendig, aber bei Erhohung der Rosuvastatin- Dosis Uber 20 mg ist Vorsicht geboten.

Tabelle 1: Auswirkung gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin (AUC, gelistet nach abneh-
mendem Ausmal’) gemaR veroffentlichter klinischer Studien

2-facher oder mehr als 2-facher Anstieg von AUC von Rosuvastatin
Dosis-Regime des Wechselwirkungen ausldsenden Arzneimittels | Dosis-Regime von Rosuvastatin | Verdnderung der Rosuva-
statin-AUC*
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (400 mg-100 mg- 100 mg) + 10 mg, Einzeldosis 7,4-fach 1
Voxilaprevir (100 mg) einmal taglich fir 15 Tage
Ciclosporin 75 mg bis 200 mg zweimal taglich, 6 Monate 10 mg einmal taglich, 10 Tage 7,1-fach 1
Darolutamid 600 mg zweimal taglich, 5 Tage 5mg, Einzeldosis 5,2-fach 1
Regorafenib 160 mg einmal taglich, 14 Tage 5mg, Einzeldosis 3,8-fach 1
Atazanavir 300 mg / Ritonavir 100 mg einmal taglich, 8 Tage 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
Velpatasvir 100 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Ombitasvir 25 mg / Paritaprevir 150 mg / Ritonavir 100 mg ein- 5mg, Einzeldosis 2,6-fach 1
mal taglich / Dasabuvir 400 mg zweimal taglich, 14 Tage
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2-facher oder mehr als 2-facher Anstieg von AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen ausldsenden Arzneimittels

Dosis-Regime von Rosuvastatin

Veranderung der Rosuva-
statin-AUC*

Teriflunomid Nicht verfligbar 2,5-fach 1
Grazoprevir 200 mg / Elbasvir 50 mg einmal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach 1
Glecaprevir 400 mg / Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, 7 Tage 5mg einmal taglich, 7 Tage 2,2-fach 1
Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 17 Tage 20 mg einmal taglich, 7 Tage 2,1-fach 1
Capmatinib 400 mg zweimal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,1-fach 1
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von 75 mg alle 24 Stun- 20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
den

Fostamatinib 100 mg zweimal taglich 20 mg, Einzeldosis 2,0-fach 1

Weniger als 2-facher Anstieg der AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen ausldsenden Arzneimittels

Dosis-Regime von Rosuvastatin

Veréanderung der Rosuva-
statin-AUC*

Febuxostat 120 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach 1
Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 7 Tage 10 mg einmal taglich, 7 Tage 1,5-fach 1
Tipranavir 500 mg / Ritonavir 200 mg zweimal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verflighbar 1,4-fach 1
Itraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1**
Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg einmal taglich, 14 Tage 1,2-fach 1**

Verringerung von AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen ausldsenden Arzneimittels

Dosis-Regime von Rosuvastatin

Verdnderung der Rosuva-
statin-AUC*

Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage

80 mg, Einzeldosis

20 % 1

Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage

20 mg, Einzeldosis

47 % |

“Die als x-fache Veranderung angefiihrten Daten stellen ein einfaches Verhaltnis zwischen der gemeinsamen Gabe und der alleini-
gen Gabe von Rosuvastatin dar. Die in % angefiihrten Veranderungen stellen den prozentualen Unterschied verglichen mit der allei-

nigen Gabe von Rosuvastatin dar.

Ein Anstieg wird mit ,1" dargestellt, keine Veranderung mit , < “, eine Abnahme mit ,1”
**Mehrere Wechselwirkungsstudien wurden mit Rosuvastatin in unterschiedlichen Dosierungen durchgefihrt. Die Tabelle zeigt das

jeweils signifikanteste Verhaltnis an.
AUC = Flache unter der Kurve

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen hatten bei gleichzeitiger Verabreichung keine klinisch signifikanten Auswirkungen auf

das AUC-Verhaltnis von Rosuvastatin:

Aleglitazar 0,3 mg 7 Tage Dosierung; Fenofibrat 67 mg 7 Tage TID Dosierung; Fluconazol 200 mg 11 Tage OD Dosierung; Fosam-
prenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg 8 Tage BID Dosierung; Ketoconazol 200 mg 7 Tage BID Dosierung; Rifampin 450 mg 7 Tage OD

Dosierung; Silymarin 140 mg 5 Tage TID Dosierung.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Ezehron Duo ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Frauen im gebarfahigen Alter missen

geeignete Verhiitungsmalinahmen anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Ezetimib wahrend einer Schwangerschaft vor. Tierstudien zur Monotherapie
mit Ezetimib lassen keine direkt oder indirekt schadlichen Wirkungen auf die Schwangerschaft, die embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

Da Cholesterin und andere Produkte der Cholesterinbiosynthese flr die Entwicklung des Fotus notwendig sind, Uberwiegt das von
der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase potentiell ausgehende Risiko den Nutzen einer Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft. Tierexperimentelle Studien erbrachten begrenzte Anzeichen einer Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Falls eine
Patientin wahrend der Anwendung von Ezehron Duo schwanger wird, muss die Behandlung unverziglich unterbrochen werden.

Stillzeit

Studien an Ratten haben gezeigt, dass Ezetimib in die Muttermilch Ubergeht. Es ist nicht bekannt, ob Ezetimib in die menschliche
Muttermilch Ubergeht.
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Rosuvastatin wird in die Milch von Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten bezliglich der Ausscheidung von Rosuvastatin in
die menschliche Muttermilch vor (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

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

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

Es wurden keine Studien Uber die Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. Beim Fihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen sollte jedoch beriicksichtigt werden, dass Schwindelge-
fuihle berichtet wurden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, tber die bereits bei einem der Einzelbestandteile (Ezetimib oder Rosuvastatin) berichtet
wurde, konnen maogliche unerwiinschte Wirkungen von Ezehron Duo sein.

In klinischen Studien bis zu 112 Wochen Dauer wurden 2.396 Patienten mit 10 mg taglich Ezetimib allein, 11.308 Patienten zusam-
men mit einem Statin und 185 Patienten zusammen mit Fenofibrat behandelt. Nebenwirkungen waren normalerweise leicht aus-
gepragt und vorlibergehender Natur. Die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen war jener unter Placebo dhnlich. Ebenso war die
Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen unter Ezetimib jener unter Placebo vergleichbar.

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die mit Ezetimib behandelt wurden (n = 2396), und
zwar haufiger als bei Placebo (n = 1159) oder bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit einem Statin erhielten (n = 11.308), und
zwar haufiger als bei alleiniger Verabreichung des Statins (n = 9.361).

Unerwiinschte Wirkungen nach der Markteinflihrung wurden aus Berichten abgeleitet, in denen Ezetimib entweder allein oder zu-
sammen mit einem Statin verabreicht wurde. Unerwiinschte Wirkungen, die in klinischen Studien mit Ezetimib (als Monotherapie
oder in Kombination mit einem Statin) beobachtet wurden, oder Ezetimib, iber das nach dem Inverkehrbringen berichtet wurde,
wenn es entweder allein oder zusammen mit einem Statin verabreicht wurde, sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt. Diese Reak-
tionen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefuhrt.

Die mit Rosuvastatin beobachteten Nebenwirkungen sind lblicherweise leicht und voriibergehend. In kontrollierten klinischen Stu-
dien brachen weniger als 4 % der mit Rosuvastatin behandelten Patienten die Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Gemal den vorliegenden Daten nahmen in klinischen Studien 12.000 Patienten Rosuvastatin und Ezetimib in Kombination ein.
Veroffentlichungen zufolge sind die haufigsten Nebenwirkungen bei der Behandlung von hypercholesterindmischen Patienten mit
der Kombination Rosuvastatin/Ezetimib erhohte Lebertransaminasen, gastrointestinale Probleme und Muskelschmerzen. Diese
Nebenwirkungen sind fiir die Wirkstoffe bekannt.

Allerdings kann eine pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen Rosuvastatin und Ezetimib in Bezug auf Nebenwirkungen
nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); Selten
(=1/10.000, < 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétz-
bar).

MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymph- selten Thrombozytopenie?
systems nicht bekannt Thrombozytopenie®
Erkrankungen des Immunsystems selten _ Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Angiotdem?
nicht bekannt Uberempfindlichkeit (einschlieRlich Hautausschlag, Urtikaria,
Anaphylaxie und Angioddem)®
Endokrine Erkrankungen haufig Diabetes Mellitus'?
Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen gelegentlich Verminderter Appetit®
Psychiatrische Erkrankungen nicht bekannt Depression?®
Erkrankungen des Nervensystems haufig Kopfschmerzen?# Schwindel?
gelegentlich Parasthesie®
sehr selten Polyneuropathie?, Ged&chtnisverlust?
nicht bekannt Periphere Neuropathie? Schlafstorungen (einschlielich Insom-
nie und Albtréume)? Myasthenia gravis, Schwindel®, Parasthe-
sien®
Augenerkrankungen nicht bekannt Okulare Myasthenie
Gefalerkrankungen gelegentlich Flush®, Hypertonie®
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- gelegentlich Husten®
raums und Mediastinums nicht bekannt Husten?, Dyspnoe?®
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MedDRA-Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts haufig Verstopfung?, Ubelkeit?, Bauchschmerzen??, Diarrh&?, Flatu-
lenz®
gelegentlich Dyspepsie?, gastrodsophageale Refluxkrankheit®, Ubelkeit?, tro-
ckener Mund?, Gastritis*
selten Pankreatitis?
nicht bekannt Diarrhd?, Pankreatitis ®, Verstopfung?®
Leber- und Gallenerkrankungen selten Erhohte hepatische Transaminasen?
sehr selten Gelbsucht?, Hepatitis?
nicht bekannt Hepatitis®, Cholelithiasis® Cholezystitis®
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut- | gelegentlich Pruritus®*, Ausschlag®#, Urtikaria®*
gewebes nicht bekannt StevenS»Johnson»Syndromz, Erythema multiforme®,

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Sym-
ptomen (DRESS)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno- | haufig Myalgie?*
chenerkrankungen gelegentlich Arthralgie®, Muskelkrampfe®, Nackenschmerzen?, Riicken-
schmerzen?, Muskelschwéche®, Schmerzen in den Extremita-
ten*
selten Myopathie (einschlieBlich Myositis)?, Rhabdomyolyse?,

Lupus-ghnliches Syndrom,
Muskelruptur

sehr selten Arthralgie?

nicht bekannt Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie?, Sehnenverlet-
zung (gelegentlich mit Komplikation durch Risse?), Myalgie®,
Myopathie/Rhabdomyolyse ° (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege sehr selten Hamaturie?
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und sehr selten Gynakomastie?
der Brustdrise
Untersuchungen haufig Erhdhungen von ALT und/oder AST#
gelegentlich Erhdhungen von ALT und/oder AST 3, CPK-Erhdhungen im
Blut3, Erhohung der Gamma—GIutamyltransferaseS, anomale Le-
berfunktionswerte®
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | haufig Asthenie?, Fatigue®
am Verabreichungsort gelegentlich Schmerzen im Brustbereich®, Schmerzen®, Asthenie?, periphere
Odeme*
nicht bekannt Odeme 2 Asthenie®

' Die Haufigkeit ist abhangig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren (Niichternblutzucker = 5,6 mmol/l, BMI
> 30 kg/m?, erhéhte Triglyceridwerte, bestehende Hypertonie) — fiir Rosuvastatin.

2 Nebenwirkungsprofil von Rosuvastatin auf Grundlage von Ergebnissen aus klinischen Studien und Erfahrungswerten nach
Markteinfihrung.

3 Ezetimib als Monotherapie. Nebenwirkungen wurden bei den mit Ezetimib behandelten Patienten (n = 2.396) und mit einer hohe-
ren Inzidenz als in der Placebo-Gruppe (n = 1.159) beobachtet.

4 Ezetimib, zusammen mit einem Statin verabreicht. Nebenwirkungen wurden bei den mit Ezetimib und einem Statin behandelten
Patienten (n = 11.308) und mit einer hoheren Inzidenz als bei der Behandlung mit einem Statin allein (n = 9.361) beobachtet.
5Weitere Nebenwirkungen von Ezetimib, die in der Zeit nach der Markteinfiihrung berichtet wurden (mit oder ohne Statin).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern ist die Haufigkeit der Nebenwirkungen oft dosisabhéangig.

Wirkungen auf die Nieren

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde eine mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie beobachtet. Ein An-
stieg des Harnproteins (von 0 oder Spuren auf ++ oder mehr) zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Behandlung mit Dosierungen
von 10 mg und 20 mg Rosuvastatin wurde bei weniger als 1 % der Patienten gesehen und bei ungefahr 3 % der Patienten, die mit
40 mg Rosuvastatin behandelt wurden. Eine geringfiigig erhohte Haufigkeit des Anstiegs des Harnproteins von 0 oder Spuren auf
+ wurde bei der 20-mg-Dosierung beobachtet. In den meisten Fallen wird die Proteinurie bei fortgesetzter Therapie geringer oder
verschwindet spontan. Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung lieferten bisher
keine Belege, die auf einen Kausalzusammenhang zwischen der Proteinurie und einer akuten oder fortschreitenden Nierenerkran-
kung hinweisen. Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde eine Hamaturie beobachtet. Daten aus klinischen
Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit gering ist.
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Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei allen Dosierungen von Rosuvastatin, insbesondere bei Dosierungen von mehr als 20 mg Rosuvastatin, wurde Uber Auswirkun-
gen auf die Skelettmuskulatur der behandelten Patienten berichtet, z. B. Myalgie, Myopathie (einschlieBlich Myositis) und selten
Rhabdomyolyse mit und ohne akuter Niereninsuffizienz.

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

Wirkungen auf die Leber

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehemmern wurde bei einer kleinen Patientengruppe, die mit Rosuvastatin behandelt wurde,
ein dosisabhangiger Anstieg der Serumtransaminasen beobachtet. Diese Verdanderungen waren in den meisten Fallen geringfiigig,
asymptomatisch und voriibergehend.

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

Die folgenden unerwinschten Ereignisse wurden bei einigen Statinen gemeldet:

- Sexuelle Dysfunktion.

- Ausnahmefalle von interstitiellen Lungenerkrankungen, insbesondere bei Langzeittherapie (siehe Abschnitt 4.4).
Laborwerte

In kontrollierten klinischen Monotherapie-Studien war die Inzidenz klinisch bedeutender Erhohungen der Serum-Transaminasen
(ALT und/oder AST > dem 3-Fachen des oberen Normwertes in Folge) unter Ezetimib (0,5 %) und Plazebo (0,3 %) &hnlich. In Koad-
ministrationsstudien 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 Erhohungen waren im Allgemeinen asymptomatisch, standen nicht
im Zusammenhang mit einer Cholestase und kehrten nach Absetzen der Therapie oder im Laufe der Behandlung auf den Aus-
gangswert zurtick (siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde tber CPK-Erhohungen (= dem 10-Fachen des oberen Normwertes) bei 4 von 1.674 Patienten (0,2 %)
unter Ezetimib allein im Vergleich zu 1 von 786 Patienten (0,1 %) unter Plazebo sowie bei 1 von 917 Patienten (0,1 %) unter Ezeti-
mib mit einem Statin im Vergleich zu 4 von 929 Patienten (0,4 %) unter einem Statin allein berichtet. Ezetimib wurde nicht mit ei-
nem gegeniiber dem jeweiligen Kontrollarm (Plazebo oder Statin allein) erhdhten Auftreten einer Myopathie oder Rhabdomyolyse
assoziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib bei gleichzeitiger Verabreichung mit Fenofibrat

Gastrointestinale Storungen: Bauchschmerzen (haufig)

In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie an Patienten mit gemischter Hyperlipidamie wur-
den 625 Patienten bis zu 12 Wochen lang und 576 Patienten bis zu 1 Jahr lang behandelt. In dieser Studie schlossen 172 Patien-
ten, die mit Ezetimib und Fenofibrat behandelt wurden, die 12-wochige Therapie ab, und 230 Patienten, die mit Ezetimib und Feno-
fibrat behandelt wurden (darunter 109, die in den ersten 12 Wochen nur Ezetimib erhielten), beendeten die einjahrige Therapie. Die-
se Studie war nicht darauf ausgelegt, die Behandlungsgruppen hinsichtlich seltener Ereignisse zu vergleichen. Die Inzidenzraten
(95 % CI) fir klinisch bedeutsame Erhohungen (> 3 x ULN, konsekutiv) der Serumtransaminasen betrugen 4,5 % (1,9, 8,8) bzw.

2,7 % (1,2, 5,4) fur die Fenofibrat-Monotherapie und die gleichzeitige Verabreichung von Ezetimib mit Fenofibrat, bereinigt um die
Behandlungsexposition. Die entsprechenden Inzidenzraten fiir Cholezystektomie betrugen 0,6 % (0,0, 3,1) bzw. 1,7 % (0,6, 4,0) fiir
Fenofibrat-Monotherapie und Ezetimib in Kombination mit Fenofibrat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib + Rosuvastatin bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher noch nicht nach-
gewiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Rosuvastatin

In einer 52-wochigen klinischen 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 Akti-
vitat im Vergleich zu Erwachsenen haufiger beobachtet. Ansonsten war das Sicherheitsprofil von Rosuvastatin bei Kindern und Ju-
gendlichen vergleichbar mit dem bei Erwachsenen.

Ezetimib:

In einer Studie mit Kindern (6 bis 10 Jahre) mit heterozygoter familidrer oder nicht-familidrer Hypercholesterindmie (n = 138) wur-
den Erhohungen von ALT und/oder AST (= dem 3-Fachen des oberen Normwertes in Folge) bei 1,1 % (1 Patient) der Patienten un-
ter Ezetimib im Vergleich zu 0 % der Patienten in der Plazebogruppe beobachtet. Es traten keine CPK-Erhdhungen (= dem 10-Fa-
chen des oberen Normwertes) auf. Es wurden keine Falle von Myopathie berichtet.

In einer weiteren Studie mit heranwachsenden Patienten (10 bis 17 Jahre) mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie

(n = 248) wurden Erhéhungen von ALT und/oder AST (> dem 3-Fachen des oberen Normwertes in Folge) bei 3 % (4 Patienten) der
Patienten unter Ezetimib/Simvastatin beobachtet, im Vergleich zu 2 % (2 Patienten) unter Simvastatin-Monotherapie; fiir CPK-Er-
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hohungen (> dem 10-Fachen des oberen Normwertes) lagen diese Werte bei 2 % (2 Patienten) bzw. bei 0 %. Es wurden keine Félle
von Myopathie berichtet. Diese Studien waren nicht zum Vergleich seltener Nebenwirkungen geeignet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Im Fall einer Uberdosierung sollten symptomatische und unterstiitzende Malknahmen 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 Patienten mit priméarer Hypercholesterinamie bis zu 56 Tage lang im Allgemeinen gut ver-
tragen. Bei Tieren wurden nach oral gegebenen Einzeldosen von 5.000 mg Ezetimib/kg an Ratten und Mausen sowie von

3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden keine toxischen Effekte beobachtet.

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

Rosuvastatin

Es liegen keine verdffentlichten Daten zu einer Rosuvastatin-Uberdosierung vor. Es gibt keine spezielle Therapie im Falle einer Ro-
suvastatin-Uberdosierung.
Die Leberfunktion und die CK-Werte sollten Uberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich, dass eine Hamodialyse von Nutzen ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen; Kombinationen verschiedener Mittel, die den Li-
pidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BAQ06

Rosuvastatin/Ezetimib ist ein Lipidsenker, der selektiv die intestinale Resorption von Cholesterin und verwandten Phytosterinen
hemmt und die endogene Cholesterinsynthese reduziert.

Wirkmechanismus

Rosuvastatin

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Dieses 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 fir die Cholesterinsenkung.

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

Ezetimib

Ezetimib gehort einer neuen Klasse von lipidsenkenden Stoffen an, die selektiv die intestinale Resorption von Cholesterin und ver-
wandten Phytosterinen hemmen. Ezetimib ist nach oraler Einnahme wirksam, seine Wirkungsweise unterscheidet sich von derjeni-
gen anderer Klassen von cholesterinsenkenden Stoffen (z. B. Statine, Anionenaustauscher [Harze], Fibrinsdurederivate und Phytos-
terine). Auf molekularer Ebene greift Ezetimib am Steroltransporter an, dem Niemann-Pick-C1- Like T (NPC1L1)-Protein, der fiir die
intestinale Aufnahme von Cholesterin und Phytosterinen verantwortlich ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rosuvastatin

Rosuvastatin senkt erhohte LDL Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und Triglyzeridwerte und erhoht HDL Cholesterin. AulRerdem
senkt es ApoB, nonHDL C, VLDL C, VLDL-TG und erhdht ApoA-I (siehe Tabelle 2). Rosuvastatin senkt auch das Verhéltnis von LDL
C/HDL C, Gesamt-C/HDL C und nonHDLC/HDL C sowie ApoB/ApoA-I.

Tabelle 2: Ansprechen von Patienten mit primarer Hypercholesterindmie (Typ lla und 1Ib) auf die Behandlung (angepasste mittlere
Veranderung vom Ausgangswert in Prozent)

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

Stand: Mai 2026

025907-1-110

12[16]



FACHINFORMATION

M BERLIN-CHEMIE Ezehron® Duo 40 mg/10 mg Tabletten
MENARINI

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 gewdhnlich nach vier Wochen erreicht und bleibt danach erhalten.

Ezetimib

Ezetimib lagert sich am Burstensaum des Dinndarms an und hemmt die Cholesterinresorption, was zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem Darm in die Leber fiihrt. Statine reduzieren die Cholesterinsynthese in der Leber und gemein-
sam flhren diese unterschiedlichen Wirkungsmechanismen zu einer komplementaren Cholesterinsenkung. In einer zweiwdchigen
klinischen Studie an 18 Patienten mit Hypercholesterinamie hemmte Ezetimib im Vergleich zu Placebo die intestinale Cholesterin-
resorption um ca. 54 %.

Eine Reihe von praklinischen Studien wurde durchgefihrt, um die Selektivitat von Ezetimib fir die Hemmmung der Cholesterinre-
sorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte die Resorption von [14C]-Cholesterin ohne Wirkung auf die Resorption von Triglyzeriden,
Fettsauren, Gallensauren, Progesteron, Ethinylestradiol oder der fettloslichen Vitamine A und D.

Gemeinsame Gabe von Rosuvastatin und Ezetimib

Epidemiologische Studien ergaben einen direkten Zusammenhang zwischen der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat und
den Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinwerten sowie einen inversen Zusammenhang mit dem HDL-Cholesterinwert.

Die Gabe von Statin/Ezetimib-Kombinationen reduziert wirksam das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Primare Hypercholesterindmie

In einer randomisierten doppelblinden, klinischen 6-wochigen Parallelgruppenstudie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von
Ezetimib (10 mg) an Patienten, die stabil auf Rosuvastatin eingestellt waren, im Vergleich zu einer Erhéhung der Rosuvastatin-Do-
sis von 5 auf 10 mg oder von 10 auf 20 mg (n = 440), untersucht. Gepoolte Daten haben gezeigt, dass mit Ezetimib als Zusatzthe-
rapie zur stabilen Rosuvastatin-Behandlung mit 5 oder 10 mg das LDL-Cholesterin um 21 % gesenkt wurde. Im Gegensatz hierzu
wurde das LDL-Cholesterin durch eine Verdopplung der Rosuvastatin-Dosis von 10 auf 20 mg nur um 5,7 % verringert (Differenz
zwischen den Gruppen von 15,2 %, p < 0,001). Im Einzelnen wurde das LDL-Cholesterin unter 5 mg Ezetimib plus Rosuvastatin
starker als unter 10 mg Rosuvastatin gesenkt (Differenz von 12,3 %, p < 0,001) und Ezetimib plus Rosuvastatin in der Dosis von
10 mg bewirkte eine starkere Senkung des LDL-Cholesterins als die 20 mg-Dosis Rosuvastatin (Differenz von 17,5 %, p < 0.001).

Es wurde eine 6-wdchige randomisierte Studie entwickelt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Rosuvastatin 40 mg bei alleini-
ger Anwendung oder in Kombination mit 10 mg Ezetimib bei Patienten, bei denen ein hohes Risiko fir eine koronare Herzkrankheit
besteht, zu untersuchen (n = 469). Signifikant mehr Patienten unter Rosuvastatin/Ezetimib als unter Rosuvastatin allein erreichten
ihr ATP 11l LDL-Cholesterin-Ziel (< 100 mg/dl, 94,0 % vs. 79,1 %, p < 0,001). Mit Rosuvastatin 40 mg wurde das atherogene Lipidpro-
fil dieser Hochrisiko-Population verbessert.

Im Rahmen einer 12-wdchigen randomisierten Open-Label-Studie wurde der Umfang der Senkung der LDL-Konzentration in jedem
Behandlungsarm (Rosuvastatin 10 mg plus Ezetimib 10 mg, Rosuvastatin 20 mg/Ezetimib 10 mg, Simvastatin 40 mg/Ezetimib
10 mg, Simvastatin 80 mg/Ezetimib 10 mg) untersucht. Mit den niedrigdosierten Rosuvastatin-Kombinationen wurde im Vergleich
zur Baseline eine Senkung um 59,7 % erreicht; dies ist ein signifikant htherer Wert als die mit den niedrigdosierten Simvastatin-
Kombinationen erzielte Senkung um 55,2 % (p < 0,05). Bei der Behandlung mit den Kombinationen mit hoher Rosuvastatin-Dosis
wurde das LDL-Cholesterin um 63,5 % gesenkt gegentber 57,4 % mit der Kombination mit hoher Simvastatin-Dosis (p < 0,007).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir das Referenzarzneimittel, das Rosuvastatin enthalt, und das Referenzarzneimittel,
das Ezetimib enthalt, eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von erhéhtem Cholesterin gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Rosuvastatin und Ezetimib-Therapie

Die gemeinsame Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib flhrte bei Patienten mit Hypercholesterindmie zu ei-
nem 1,2-fachen Anstieg der AUC flir Rosuvastatin. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung in Bezug auf Nebenwirkungen zwi-
schen Rosuvastatin und Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

Rosuvastatin

Resorption: Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungefahr 5 Stunden nach der oralen Gabe erreicht. Die absolute Bio-
verfiigbarkeit betragt etwa 20 %.

Verteilung: Rosuvastatin wird groftenteils von der Leber aufgenommen, dem priméaren Ort der Cholesterinsynthese und LDL-C-
Clearance. Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin betragt ca. 134 1. Ca. 90 % von Rosuvastatin wird an Plasmaproteine, vor al-
lem an Albumin, gebunden.

Biotransformation: Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten Metabolismus (ca. 10 %). /n-vitro-Metabolisierungsstudien mit men-
schlichen Leberzellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwaches Substrat fir einen auf Cytochrom P450 basierenden Metabolis-
mus ist. CYP2C9 war das hauptsachlich beteiligte Isoenzym, 2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem Mal beteiligt. Die identifi-
zierten Hauptmetaboliten sind N-Desmethyl- und Laktonmetaboliten. Der N-Desmethylmetabolit ist etwa 50 % weniger wirksam
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als Rosuvastatin, wahrend die Laktonform als klinisch unwirksam angesehen wird. Mehr als 90 % der zirkulierenden HMG-CoA-Re-
duktase-Hemmaktivitat wird Rosuvastatin zugeschrieben.

Elimination: Annéghernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis wird unverandert im Stuhl ausgeschieden (bestehend aus resorbiertem und
nicht resorbiertem Wirkstoff). Der Rest wird tiber den Urin eliminiert.

Ca. 5 % werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 19 Stunden. Die Elimi-
nationshalbwertszeit nimmt bei hoheren Dosen nicht zu. Das geometrische Mittel der Plasmaclearance betragt ca. 50 I/Stunde
(Abweichungskoeffizient 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/Nicht-Linearitét: Die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin steigt proportional zur Dosierung. Die pharmakokinetischen Pa-
rameter werden durch mehrfach tédgliche Einnahme nicht beeinflusst.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Alter oder Geschlecht haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Rosuvastatin
bei Erwachsenen. Die Darstellung bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie erscheint ahn-
lich oder niedriger zu sein als bei erwachsenen Patienten (siehe Kinder und Jugendliche weiter unten).

Abstammung: Pharmakokinetische Studien zeigen eine annahernd zweifache Erhohung der durchschnittlichen AUC und Cy oy bei
Asiaten (Japaner, Chinesen, Filipinos, Vietnamesen und Koreaner) im Vergleich zu Kaukasiern. Bei Indern ergab sich eine ca.
1,3-fache Erhohung der mittleren AUC und Cpa-Werte.

Eine pharmakokinetische Analyse mit Hilfe des Populationsansatzes zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede bei der Pharma-
kokinetik zwischen Kaukasiern und schwarzen Bevolkerungsgruppen.

Nierenfunktionsstorungen: In einer Studie mit Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden eingeschrankter Nierenfunktion hat-
te eine leichte bis mallige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Rosuvastatin oder des N-Desme-
thylmetaboliten. Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) zeigten im Vergleich zu gesun-
den Probanden eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration und eine 9-fache Erhohung der N-Desmethylmetabolitkon-
zentration. Steady-state-Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin bei Patienten unter Hamodialyse waren ca. 50 % hoher als bei
gesunden Freiwilligen.

Leberfunktionsstorungen: In einer Studie mit unterschiedlichen Schweregraden von Leberfunktionsstorungen gab es keine Hinwei-
se auf eine erhohte Bioverfiigharkeit 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 erhohte systemi-
sche Bioverfligbarkeit um mindestens das 2-Fache.

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten mit Child-Pugh-Scores Gber 9.

Genetischer Polymorphismus: An der Disposition von HMG-CoA-Reduktasehemmern, einschlielflich Rosuvastatin, sind OATP1B1-
und BCRP-Transportproteine beteiligt. Bei Patienten mit genetischem Polymorphismus der Gene SLCO1B1 (OATP1B1) und/oder
ABCG2 (BCRP) besteht das Risiko einer erhohten Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin. Die individuellen Polymorphismen SLCO1B1
€.5271CC und ABCG2 ¢.421AA sind im Vergleich zu den Genotypen SLCO1B1 ¢.521TT oder ABCG2 ¢.421CC mit einer hoheren Bio-
verfiigbarkeit (AUC) von Rosuvastatin verbunden. Diese spezifische Genotypisierung gehort nicht zur géngigen klinischen Praxis,
doch fur Patienten, die bekanntermafen diese Arten von Polymorphismus haben, wird eine geringere Tagesdosis von Rosuvasta-
tin/Ezetimib empfohlen.

Kinder und Jugendliche: Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Rosuvastatin (als Tabletten) bei Kindern und Jugendlichen mit he-
terozygoter familidrer Hypercholesteringmie im Alter von 10-17 oder 6-17 Jahren (insgesamt 214 Patienten) zeigten, dass die Bio-
verflgbarkeit bei Kindern und Jugendlichen mit der bei erwachsenen Patienten vergleichbar oder geringer ist. Die Rosuvastatin-
Bioverfligbarkeit war im Hinblick auf Dosis und Zeit Uber den Zeitraum von 2 Jahren berechenbar.

Ezetimib

Resorption: Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitgehend zu einem pharmakologisch aktiven Phenol-Glukuro-
nid (Ezetimib-Glukuronid) konjugiert. Die mittlere Plasmaspitzenkonzentration (Cpay) Wird fir Ezetimib-Glukuronid nach 1-2 Stun-
den und flr Ezetimib nach 4-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von Ezetimib kann nicht bestimmt werden, da die
Substanz in wassrigen Losungen, welche zur Injektion geeignet sind, praktisch unloslich ist.

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

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

Biotransformation: Ezetimib wird vor allem im Dinndarm und in der Leber Giber Glukuronidkonjugation (eine Phase-Il-Reaktion)
metabolisiert und anschliefend tber die Galle ausgeschieden. In allen untersuchten Spezies wurde ein minimaler oxidativer Meta-
bolismus (eine Phase-I-Reaktion) beobachtet. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid sind die hauptsachlichen im Plasma nachgewie-
senen Substanzen, wobei ca. 10-20 % der Gesamtwirkstoffkonzentration im Plasma auf Ezetimib und ca. 80-90 % auf Ezetimib-
Glukuronid entfallen. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid werden langsam aus dem Plasma mit Hinweisen auf einen signifikanten
enterohepatischen Kreislauf ausgeschieden. Die Halbwertszeit von Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid betragt ca. 22 Stunden.
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Elimination: Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten Dosis von 20 mg '*C-Ezetimib an Patienten finden sich ca. 93 % der ge-
samten Radioaktivitdt im Plasma als Gesamt-Ezetimib. Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurden ca. 78 % der ein-
genommenen radioaktiven Dosis im Stuhl und 11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stunden war keine Radioaktivitat mehr im
Plasma nachweisbar.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei &lteren Patienten (ab 65 Jahren) etwa doppelt so
hoch wie bei jlingeren Patienten (18-45 Jahre). Die Senkung des LDL-Cholesterinwerts und das Sicherheitsprofil sind jedoch bei &l-
teren und jingeren mit Ezetimib behandelten Probanden vergleichbar. Deshalb ist keine Dosisanpassung fur dltere Patienten erfor-
derlich. Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei Frauen etwas hoher (ca. 20 %) als bei Mannern. Bei der Be-
handlung mit Ezetimib sind sowohl die Senkung des LDL-Cholesterinwerts als auch das Sicherheitsprofil bei Mannern und Frauen
vergleichbar.

Daher ist keine geschlechtsspezifische Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen: Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung (n = 8; mittle-
re Kreatinin-Clearance < 30 mi/min/1,73 m?) war die mittlere AUC fiir Gesamt-Ezetimib im Vergleich zu der bei gesunden Proban-
den (n =9) um das ca. 1,5-Fache vergroRert. Diesem Ergebnis wird keine klinische Bedeutung beigemessen. Daher ist keine Dosis-
anpassung fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erforderlich.

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

Leberfunktionsstérungen.: Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit leichter Einschrankung der Leber (Child-
Pugh-Score 5 oder 6) war die mittlere AUC fiir Gesamt-Ezetimib ca. 1,7-mal groRer als jene fiir gesunde Probanden. In einer 14-t&-
gigen Studie mit Mehrfachdosierungen (10 mg pro Tag) bei Patienten mit maBiger Einschréankung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Score 7-9) war die mittlere AUC flir Gesamt-Ezetimib an Tag 1 und Tag 14 ca. 4-mal groRer als die von gesunden Probanden. Fiir
Patienten mit leichter Einschrankung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da die Folgen einer erhéhten Expo-
sition mit Ezetimib bei Patienten mit maniger oder schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score > 9) nicht be-
kannt sind, wird Rosuvastatin/Ezetimib fir diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche: Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei Kindern ab 6 Jahren ahnlich wie bei Erwachsenen. Pharmakoki-
netische Daten fUr Kinder unter 6 Jahren liegen nicht vor. Die klinischen Erfahrungen zur Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen beziehen sich auf Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, heterozygoter familiarer Hypercholesterin-
amie oder Sitosterolamie.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Koadministrationsstudien mit Ezetimib und Statinen wurden im Wesentlichen die toxischen Effekte beobachtet, die fir die Be-
handlung mit Statinen typisch sind. Manche toxische Effekte waren starker ausgepragt als bei Monotherapie mit Statinen. Dieses
wird auf pharmakokinetische und pharmakodynamische Interaktionen bei Koadministrationsbehandlung zurtickgeflhrt. Derartige
Interaktionen traten in den klinischen Studien nicht auf. Myopathien traten bei Ratten nur bei Exposition mit Dosen auf, die um ein
Vielfaches tiber der humantherapeutischen Dosis lagen (ca. 20-fache AUC-Level fir Statine und 500- bis 2.000-facher AUC-Level
fur die aktiven Metaboliten). Die gleichzeitige Gabe von Ezetimib und Statinen war bei Ratten nicht teratogen. Bei tréachtigen Kanin-
chen wurde eine geringe Anzahl von Skelettmissbildungen (Blockwirbelbildung an Brust- und Schwanzwirbeln, verminderte Anzahl
an Schwanzwirbeln) beobachtet.

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

Ezetimibe

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von Ezetimib wurden keine Zielorgane fur toxische Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war
nach 4-wochiger Behandlung mit Ezetimib (= 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzentration in der Blasengalle um das 2,5- bis 3,5-
Fache erhoht. In einer Studie an Hunden Uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu 300 mg/kg/Tag jedoch keine erhohte Inzidenz von
Cholelithiasis oder anderen hepatobilidaren Wirkungen beobachtet. Die Bedeutung dieser Daten fir den Menschen ist nicht be-
kannt. Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung von Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die Fertilitat von mannlichen oder weiblichen Ratten, noch erwies es sich bei Ratten und
Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste es nicht die pra- oder postnatale Entwicklung. Ezetimib war bei trachtigen Ratten und
Kaninchen unter multiplen Dosen von 1.000 mg/kg/Tag plazentagangig. Die Koadministration von Ezetimib und Lovastatin fiihrte
zu embryoletalen Wirkungen.

Rosuvastatin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potential, lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Spezifische Untersuchungen zum Einfluss auf
hERG wurden nicht evaluiert. Folgende Schadwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf: In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe wurden histopathologische Le-
berveranderungen, die wahrscheinlich auf die pharmakologische Wirkung von Rosuvastatin zurlickzufiihren sind, in Mausen, Rat-
ten, in geringerem Mal3e mit Auswirkungen in der Gallenblase bei Hunden, nicht aber bei Affen, beobachtet. Darlber hinaus wurde
bei hoheren Dosierungen eine Hodentoxizitat bei Affen und Hunden beobachtet. Bei Ratten zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat
mit reduzierter WurfgroRe, vermindertem Wurfgewicht und einer geringeren Uberlebensrate der Jungtiere. Diese Effekte wurden
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bei maternaltoxischen Dosen beobachtet, bei denen die systemische Exposition ein Mehrfaches tber dem therapeutischen Expo-

sitionsspiegel lag.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon Typ A
Croscarmellose-Natrium
Natriumdodecylsulfat

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen. Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Tempera-

tur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PA/Alu/PVC/Alu-Folienblisterpackungen mit 28, 30, 56, 60, 90 oder 100 Tabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Adamed Pharma S.A.

ul. Mariana Adamkiewicza, No. 6a, Pienkow
05-152 Pienkdéw, Czosnow

Polen

Mitvertrieb
BERLIN-CHEMIE AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin

8. ZULASSUNGSNUMMER
Zul-Nr. 7011526.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Januar 2025

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

6140000076
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