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Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/10 mg
Filmtabletten
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/20 mg
Filmtabletten
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/40 mg
Filmtabletten
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/80 mg
Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/10 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ezetimib
und 10 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat).

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/20 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ezetimib
und 20 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat).

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/40 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ezetimib
und 40 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat).

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/80 mg
Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 10 mg Ezetimib
und 80 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-
Calcium-Trihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/
10 mg Filmtablette enthalt 2,74 mg Lactose.
Jede Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/
20 mg Filmtablette enthélt 3,76 mg Lactose.
Jede Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/
40 mg Filmtablette enthalt 5,81 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/10 mg
Filmtablette

WeiBe, runde, bikonvexe Filmtabletten mit
einem Durchmesser von ca. 8,1 mm

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/20 mg
Filmtablette

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit den
Abmessungen von ca. 11,6 mm x 7,17 mm

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/40 mg
Filmtablette

WeiBe, kapselférmige, bikonvexe Filmtab-
letten mit den Abmessungen von ca.
16,1 mm x 6,1 mm

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/80 mg
Filmtablette

Gelbe, langliche, bikonvexe Filmtabletten
mit den Abmessungen von ca.
19,1 mm x 7,6 mm
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4.1 Anwendungsgebiete

Hypercholesterinamie
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist begleitend
zu einer Diat als Substitutionstherapie bei
erwachsenen Patienten mit primarer (hetero-
zygoter und homozygoter, familiarer und
nicht familidrer) Hypercholesterindmie oder
gemischter Hyperlipiddmie angezeigt, die
mit Atorvastatin und Ezetimib bereits zu-
sammen als Monopraparate in der gleichen
Dosisstarke behandelt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN ist 1 Tablette pro Tag.
Die empfohlene maximale Dosis von
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist 10 mg/
80 mg pro Tag.

Der Patient sollte auf eine geeignete lipid-
senkende Diat eingestellt werden und diese
Diat wéahrend der Behandlung mit Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN fortsetzen.

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN eignet sich
nicht zur Initialtherapie. Eine Initialtherapie
oder Dosierungsanpassungen sollten nur mit
den Monopréaparaten vorgenommen werden.
Nach Einstellung auf die geeignete Dosis ist
die Umstellung auf das Kombinationsprépa-
rat in der entsprechenden Stérke mdglich.

Altere Patienten
FUr altere Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN bei Kindern und Jugend-
lichen ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).
Es liegen keine Daten vor.

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunk-
tion

Fur Patienten mit maBiger oder schwerer
Einschréankung der Leberfunktion (Child-
Pugh-Score = 7, siehe Abschnitte 4.4 und
5.2) wird die Behandlung mit Ezetimib/
Atorvastatin  ELPEN nicht empfohlen.
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist bei Patien-
ten mit aktiver Lebererkrankung kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion

Fur Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Gleichzeitige Therapie mit Gallenséure-
bindenden Arzneimitteln

Die Einnahme von Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN sollte > 2 Stunden vor oder > 4 Stun-
den nach der Einnahme eines Gallensaure-
bindenden Arzneimittels erfolgen.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arznei-
mitteln

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion oder Letermovir zur Vor-
beugung einer Cytomegalievirus-Infektion
gemeinsam mit Atorvastatin einnehmen,
sollte eine Atorvastatin-Dosis von 20 mg/Tag
nicht Uberschritten werden (siehe Abschnit-
te 4.4 und 4.5).

ELPEN bei Patienten, die Letermovir in Kom-
bination mit Ciclosporin einnehmen, wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Art der Anwendung

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist zum Ein-
nehmen. Die Tablette sollte mit einer aus-
reichenden Menge Flussigkeit (z. B. ein Glas
Wasser) heruntergeschluckt werden.
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN kann als Einzel-
dosis zu jeder Tageszeit (vorzugsweise zur
selben Tageszeit) unabhangig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die Behandlung mit Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN ist in der Schwangerschaft, wahrend
der Stillzeit und bei Frauen im gebérfahigen
Alter, die keine geeigneten Empfangnisver-
hitungsmethoden anwenden, kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.6).

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist bei Patien-
ten mit aktiver Lebererkrankung oder un-
klarer, anhaltender Erhéhung der Serum-
Transaminasen auf mehr als das 3-Fache
des oberen Normwertes und bei Patienten,
die mit den Virostatika Glecaprevir/Pribren-
tasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-In-
fektion behandelt werden, kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Nach Markteinflhrung von Ezetimib wurden
Falle von Myopathie und Rhabdomyolyse
berichtet. Die meisten Patienten, die eine
Rhabdomyolyse entwickelten, nahmen
gleichzeitig mit Ezetimib ein Statin ein. Je-
doch wurde eine Rhabdomyolyse sehr selten
unter Monotherapie mit Ezetimib sowie sehr
selten nach Zugabe von Ezetimib zu anderen
Arzneimitteln berichtet, die bekanntermaBen
mit einem erhdhten Rhabdomyolyserisiko in
Verbindung stehen.

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
kann auch Atorvastatin in seltenen Féllen die
Skelettmuskulatur beeinflussen und eine
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie ver-
ursachen, die sich zu einer Rhabdomyolyse
entwickeln kann, einem moglicherweise le-
bensbedrohlichen Zustand, der durch deut-
lich erhéhte Kreatinphosphokinase(CK)-
Spiegel (> 10-Fache des oberen Normwer-
tes), Myoglobinamie und Myoglobinurie mit
moglichem Nierenversagen charakterisiert
ist. In sehr seltenen Fallen wurde wéahrend
oder nach der Behandlung mit einigen Sta-
tinen, Atorvastatin eingeschlossen, Uber
eine nekrotisierende autoimmune Myopathie
(immune-mediated necrotising myopathy,
IMNM) berichtet. Die klinischen Charakteris-
tika einer IMNM sind persistierende proxi-
male Muskelschwéache und erhdhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen der
Behandlung mit Statinen fortbestehen.

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehenden
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Myasthenia gravis oder okularer Myasthenie
ausldsen (siehe Abschnitt 4.8). Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN sollte bei einer Ver-
schlimmerung der Symptome abgesetzt
werden. Es wurde Uber Rezidive berichtet,
wenn dasselbe oder ein anderes Statin
(erneut) gegeben wurde.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN sollte mit Vor-

sicht bei Patienten verschrieben werden, bei

denen pradisponierende Faktoren flr das

Auftreten von Rhabdomyolysen vorliegen.

Vor Beginn einer Statin-Therapie sollten

Messungen der Kreatinkinase-Aktivitat bei

Vorliegen der folgenden Risikofaktoren bzw.

Erkrankungen vorgenommen werden:

e Beeintrachtigung der Nierenfunktion

e Hypothyreose

e erbliche Myopathien in der Eigen- oder
Familienanamnese

* muskular-toxische Komplikationen im Zu-
sammenhang mit der Gabe eines Statins
oder Fibrats in der Anamnese

e | ebererkrankungen in der Anamnese und/
oder erheblicher Alkoholkonsum

e dltere Patienten (> 70 Jahre); die Not-
wendigkeit einer solchen Messung sollte
erwogen werden, wenn weitere pradis-
ponierende Faktoren fUr das Auftreten
einer Rhabdomyolyse vorliegen

e Umstande, bei denen eine Erhdhung der
Plasmaspiegel eintreten kann, wie bei-
spielsweise Wechselwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.5) und spezielle Patientengrup-
pen einschlieBlich genetischer Subpopu-
lationen (siehe Abschnitt 5.2)

In solchen Situationen ist eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwagung erforderlich und
es sollte eine engmaschige klinische Uber-
wachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Behand-
lung wesentlich (> 5-Fache des oberen
Normwertes) erhoht sind, sollte eine Thera-
pie nicht begonnen werden.

Kreatinphosphokinase-Bestimmung

Die Kreatinphosphokinase (CK) sollte nicht
nach schweren kdrperlichen Anstrengungen
oder bei Vorliegen von anderen maoglichen
Ursachen eines CK-Anstiegs gemessen
werden, da dies die Interpretation der Mess-
werte erschwert. Falls die CK-Werte vor
Beginn der Behandlung wesentlich erhéht
sind (> 5-Fache des oberen Normwertes),
sollten zur Uberpriifung innerhalb von 5 bis
7 Tagen erneute Bestimmungen durchge-
fUhrt werden.

Uberwachung wéhrend der Therapie

¢ Die Patienten mussen aufgefordert wer-
den, Schmerzen, Krampfe oder Schwache
der Skelettmuskeln umgehend zu be-
richten; speziell, wenn diese mit allgemei-
nem Unwohlsein oder Fieber einhergehen
oder wenn nach Absetzen der Behandlung
mit Ezetimib/Atorvastatin ELPEN die
Muskelbeschwerden und Symptome an-
halten.

e Wenn solche Symptome wéahrend der Be-
handlung mit Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
auftreten, sollte der CK-Wert gemessen
werden. Wenn dieser wesentlich (> 5-Fa-
che des oberen Normwertes) erhoht ist,
sollte die Therapie abgebrochen werden.

e Bei anhaltenden und starken Muskelbe-
schwerden sollte auch dann ein Abbruch

der Therapie erwogen werden, wenn die
CK-Werte auf < 5-Fache des oberen
Normwertes erhdht sind.

e \Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Werte auf ein normales Niveau
gesunken sind, kann eine Wiederauf-
nahme der Therapie mit Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN oder einem anderen
Statin in der niedrigsten Dosierung und
mit engmaschiger Uberwachung erwogen
werden.

¢ Die Behandlung mit Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN muss abgebrochen werden, falls
klinisch signifikante CK-Konzentrationen
im Serum auftreten (> 10-Fache des
oberen Normwertes) oder falls eine Rhab-
domyolyse diagnostiziert oder vermutet
wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arznei-
mitteln

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhoht,
wenn Atorvastatin — als Bestandteil von
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN — zusammen
mit bestimmten anderen Arzneimitteln ver-
abreicht wird, die die Plasmakonzentration
von Atorvastatin erhdhen kénnen, wie z. B.
starke Hemmer von CYP3A4 oder Trans-
portproteinen (z. B. Ciclosporin, Telithromy-
cin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol,
Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Po-
saconazol, Letermovir und bestimmte HIV-
Protease-Inhibitoren einschlieBlich Ritonavir,
Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir,
Tipranavir/Ritonavir usw.). Darliber hinaus
kann die Gefahr einer Myopathie erhdht sein
bei gleichzeitiger Anwendung von Gemfibro-
zil und anderen Fibrinsdurederivaten, Viro-
statika zur Behandlung von Hepatitis C (HCV)
(z. B. Boceprevir, Telaprevir, Elbasvir/Grazo-
previr, Ledipasvir/Sofosbuvir), Erythromycin,
Niacin oder Ezetimib. Wenn mdglich, sollten
alternative (nicht interagierende) Therapie-
maBnahmen statt dieser Arzneimittel in Er-
wagung gezogen werden.

In den Fallen, in denen eine gemeinsame
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen
mit Ezetimib/Atorvastatin ELPEN unumgang-
lichist, muss eine sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwagung der Komedikation durchgefihrt
werden. Bei Patienten, die Arzneimittel er-
halten, die die Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhdhen, wird eine niedrigere
Maximaldosis von Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN empfohlen. Bei starken CYP3A4-
Hemmern muss zusétzlich eine niedrigere
Initialdosis von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
in Erwagung gezogen werden und es wird
eine entsprechende klinische Uberwachung
dieser Patienten empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN darf nicht zu-
sammen mit systemischen Darreichungs-
formen von Fusidins&ure gegeben werden,
auch nicht innerhalb von 7 Tagen nach Ab-
setzen der Therapie mit Fusidinsaure. Sofern
die systemische Gabe von Fusidinsdure bei
Patienten als essenziell erachtet wird, ist die
Statintherapie wahrend der gesamten Be-
handlungsdauer mit Fusidinsdure abzuset-
zen. Bei Patienten, die Fusidinsdure und
Statine in Kombination erhielten, wurde Gber
das Auftreten einer Rhabdomyolyse be-
richtet (darunter einige Falle mit Todesfolge,
siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten
dartiber informiert werden, sich umgehend

an einen Arzt zu wenden, wenn sie jedwede
Anzeichen von Muskelschwéche, -schmer-
zen oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinséaure wieder aufgenom-
men werden.

Sofern in Ausnahmeféllen eine langere sys-
temische Gabe von Fusidinsaure notwendig
ist, wie z. B. zur Behandlung von schweren
Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe
von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN mit Fusi-
dinsdure nur im Einzelfall und unter eng-
maschiger medizinischer Uberwachung in
Betracht gezogen werden.

Leberenzyme

In kontrollierten Studien wurden bei Patien-
ten, die Ezetimib zusammen mit einem
Statin erhielten, Erhdhungen der Transami-
nasen (3 3-Fache des oberen Normwertes)
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionstests sollten vor Behandlungs-
beginn und danach in regelmaBigen Ab-
standen durchgeflhrt werden. Bei Patienten,
bei denen Anzeichen oder Symptome einer
Leberschadigung auftreten, sollte ein Leber-
funktionstest durchgeflihrt werden. Patien-
ten, bei denen sich ein Transaminasenanstieg
entwickelt, sollten bis sich die Werte wieder
normalisieren beobachtet werden. Falls die
Erhéhung der Transaminasen auf mehr als
das 3-Fache des oberen Normwertes fort-
dauert, empfiehlt sich eine Dosisreduktion
oder ein Abbruch der Therapie mit Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN.

Bei Patienten, die betrachtliche Mengen Al-
kohol konsumieren und/oder bei denen eine
Lebererkrankung in der Vorgeschichte be-
kannt ist, sollte Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
mit Vorsicht angewendet werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen
einer erhdhten Exposition von Ezetimib bei
Patienten mit méaBiger oder schwerer Ein-
schrankung der Leberfunktion wird Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN fur diese Patienten nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Fibrate

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gemein-
samen Anwendung von Ezetimib mit Fi-
braten sind nicht erwiesen. Deshalb wird
eine gemeinsame Anwendung von Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN und Fibraten nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin

Eine Therapie mit Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN ist bei Patienten, die mit Ciclosporin
behandelt werden, mit Vorsicht einzuleiten.
Bei Patienten, die Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN und Ciclosporin erhalten, sollten die
Ciclosporin-Konzentrationen Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Antikoagulanzien

Bei Zugabe von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
zu Warfarin, einem anderen Cumarin-Anti-
koagulans oder Fluindion ist die ,Interna-
tional Normalized Ratio“ (INR) entsprechend
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.5).
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Schlaganfallpravention durch aggressive
Senkung des Cholesterinspiegels (SPARCL)

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse ver-
schiedener Schlaganfallsubtypen bei Patien-
ten ohne koronare Herzkrankheit (KHK), die
kirzlich einen Schlaganfall oder eine tran-
sitorische ischamische Attacke (TIA) erlitten
hatten, wurde eine hdéhere Inzidenz von ha-
morrhagischen Schlaganféllen bei Patienten,
die initial mit 80 mg Atorvastatin behandelt
wurden, im Vergleich zu Placebo festgestellt.
Das erhohte Risiko wurde insbesondere bei
Patienten beobachtet, die vor Studieneintritt
bereits einen hamorrhagischen Schlaganfall
oder einen lakunaren Infarkt hatten. Das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis von 80 mg
Atorvastatin bei Patienten mit vorausgegan-
genem héamorrhagischem Schlaganfall oder
lakunéren Infarkt ist ungewiss, und das po-
tenzielle Risiko eines hamorrhagischen
Schlaganfalls sollte sorgféltig vor dem Beginn
der Behandlung abgewogen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Interstitielle Lungenkrankheit

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

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse, den Blutzuckerspiegel er-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kinftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglykdmie hervorrufen kénnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung erfordert.

Dieses Risiko wird jedoch durch die Re-
duktion des vaskularen Risikos durch Stati-
ne aufgewogen und sollte daher nicht zu
einem Abbruch der Statinbehandlung fuhren.
In Ubereinstimmung mit nationalen Richtlini-
en sollten Risikopatienten (NUchternblutzu-
cker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/
m2, erhdhte Triglyceridwerte, Hypertonie)
sowohl Klinisch als auch in Bezug auf die
relevanten Laborwerte Uberwacht werden.

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN enthalt
Lactose

Die 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg und 10 mg/
40 mg Filmtabletten enthalten Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN enthalt
Natrium

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
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Mehrere Mechanismen kénnen zu potenziel-
len Wechselwirkungen mit HMG-CoA-Re-
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duktase-Inhibitoren beitragen. Arzneimittel
oder pflanzliche Praparate, die bestimmte
Enzyme (z. B. CYP3A4) und/oder Transport-
proteine (z.B. OATP1B) hemmen, k&nnen
Plasmaspiegel von Atorvastatin erhdhen und
dadurch zu einem erhéhten Myopathie-/
Rhabdomyolyserisiko fihren.

Informieren Sie sich hinsichtlich poten-
zieller Wechselwirkungen mit
Atorvastatin und/oder moglicher Aus-
wirkungen auf Enzyme oder Transport-
proteine sowie méglicher Dosis- oder
Therapieanpassungen in den jeweiligen
Fachinformationen von allen gemeinsam
angewendeten Arzneimitteln.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Bei gemeinsamer Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin wurden keine klinisch re-
levanten pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen beobachtet.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN

Ezetimib

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.

Colestyramin: Die gleichzeitige Anwendung
von Colestyramin verkleinerte die mittlere
Flache unter der Kurve (AUC) von Ge-
samt-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).

Ciclosporin: In einer Studie mit acht Patien-
ten, 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 Ge-
samt-Ezetimib 3,4-fach vergroBert (Bereich
von 2,3 bis 7,9-fach) verglichen mit einer
gesunden Kontrollpopulation einer anderen
Studie (n = 17) unter Ezetimib allein. In einer
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 Ge-
samt-Ezetimib-Exposition auf im Vergleich
zu den anderen Kontrollpersonen unter
Ezetimib allein. In einer zweiphasigen Cross-
over-Studie mit 12 gesunden Probanden
fUhrte 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 VergréBerung der AUC
von Ciclosporin (Bereich von 10%iger Ver-
kleinerung bis 51%iger VergroBerung) ver-
glichen mit einer Einzeldosis von 100 mg
Ciclosporin allein. Es stehen keine Daten
Uber die Veranderung der Ciclosporin-Ex-
position nach einer Nierentransplantation zur
Verfigung. Eine Therapie mit Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN ist bei Patienten, die mit
Ciclosporin behandelt werden, mit Vorsicht
einzuleiten. Bei Patienten, die Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN und Ciclosporin erhalten,
sollten die Ciclosporin-Konzentrationen tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fibrate: Die gemeinsame Anwendung von
Fenofibrat oder Gemfibrozil erhohte die Kon-
zentration von Gesamt-Ezetimib auf das ca.
1,5- bzw. 1,7-Fache. Auch wenn diesen
Erhéhungen keine klinische Bedeutung
beigemessen wird, wird die gemeinsame
Anwendung von Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN mit Fibraten nicht empfohlen.

Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom-
P450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
und ist ein Substrat der hepatischen Trans-
porter OATP1B1 (organic anion-transporting
polypeptide 1B1) und OATP1B3 (organic
anion-transporting polypeptide 1B3). Meta-
boliten von Atorvastatin sind Substrate von
OATP1B1. Atorvastatin wird auBerdem als
Substrat von MDR1 (multi-drug resistance
protein 1) und BCRP (breast cancer resis-
tance protein) identifiziert, wodurch die in-
testinale Resorption und bilidre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kdnnten
(siehe Abschnitt 5.2).

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die Hemmestoffe von CYP3A4 oder
von Transportproteinen sind, kann zu erhéh-
ten Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und einem erhéhten Myopathierisiko fUhren.
Auch bei der gleichzeitigen Gabe von
Atorvastatin zusammen mit anderen Arznei-
mitteln, die ein Myopathie-induzierendes
Potenzial aufweisen, wie etwa Fibrinséure-
derivate und Ezetimib, kann das Risiko er-
héht sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

CYP3A4-Inhibitoren:

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-
Hemmer die Konzentrationen von
Atorvastatin deutlich erhéhen (siehe Tabelle 1
und die nachfolgenden Erlauterungen). So-
weit mdglich sollte eine Begleittherapie mit
starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Ciclospo-
rin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin,
Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, ltra-
conazol, Posaconazol, einigen Virostatika
zur Behandlung von HCV (z.B. Elbasvir/
Grazoprevir) und bestimmte HIV-Protease-
Inhibitoren einschlieBlich Ritonavir, Lopinavir,
Atazanavir, Indinavir, Darunavir usw.) ver-
mieden werden. In den Fallen, in denen eine
gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel
mit Atorvastatin unumgéanglich ist, sollte
eine niedrigere Initial- und Maximaldosis
erwogen werden und es wird eine entspre-
chende klinische Kontrolle des Patienten
empfohlen (siehe Tabelle 1).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer (z. B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
kénnen die Plasmakonzentration von
Atorvastatin erhéhen (siehe Tabelle 1). Bei
Anwendung von Erythromycin zusammen
mit Statinen wurde ein erhdhtes Myopathie-
risiko beobachtet. Es wurden keine Inter-
aktionsstudien zu den Auswirkungen von
Amiodaron oder Verapamil auf Atorvastatin
durchgefihrt. Amiodaron und Verapamil sind
bekannte CYP3A4-Hemmstoffe, und eine
gleichzeitige Therapie mit Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN kann daher moglicher-
weise zu einer erhdhten Atorvastatin-Ex-
position fihren. Deshalb sollte bei einer
gleichzeitigen Therapie mit einem mittel-
starken CYP3A4-Hemmer eine niedrigere
Maximaldosis von Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN erwogen werden und es wird eine
entsprechende klinische Kontrolle des
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Patienten empfohlen. Nach dem Behand-
lungsbeginn oder einer Dosisanpassung des
Hemmstoffs wird eine entsprechende Kilini-
sche Kontrolle empfohlen.

BCRP (Brustkrebs-Resistenz-Protein —
,Breast Cancer Resistent Protein*)-Inhibi-
toren

Die gemeinsame Anwendung mit Arznei-
mitteln aus der Klasse der BCRP-Inhibitoren
(z.B. Elbasvir und Grazoprevir) kann zu er-
hohten Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin und somit zu einem erhéhten
Myopathierisiko fihren. In Abhangigkeit von
der verordneten Dosis sollte deshalb eine
Dosisanpassung von Atorvastatin erwogen
werden. Die gemeinsame Anwendung von
Elbasvir und Grazoprevir mit Atorvastatin
erhéht die Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin um das 1,9-Fache (siehe Ta-
belle 1). Demzufolge sollte eine Tageshdchst-
dosis von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
10 mg/20 mg bei Patienten, die gleichzeitig
Arzneimittel mit den Wirkstoffen Elbasvir und
Grazoprevir erhalten, nicht Uberschritten
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Induktoren von Cytochrom-P450-Isoenzym
8A4: Die gleichzeitige Anwendung von
Atorvastatin und Induktoren des Cytochrom-
P450-Isoenzyms 3A4 (z. B. Efavirenz, Rifam-
picin, Johanniskraut) kann zu unterschiedlich
starken Verringerungen der Plasmakonzen-
tration von Atorvastatin fhren. Aufgrund des
dualen Interaktionsmechanismus von Rifam-
picin (Induktor des Cytochrom-P450-Iso-
enzyms 3A4 und Hemmer des hepatozellu-
laren Aufnahmetransporters OATP1B1) wird
die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und
Rifampicin empfohlen, da eine verzdgerte
Einnahme von Atorvastatin nach der Gabe
von Rifampicin mit einer ausgepragten Ver-
ringerung der Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin verbunden war. Die Auswirkun-
gen von Rifampicin auf die Konzentration
von Atorvastatin in den Hepatozyten ist je-
doch unbekannt, und fur den Fall, dass eine
Komedikation nicht vermieden werden kann,
sollten die Patienten sorgfaltig hinsichtlich
der Wirksamkeit Uberwacht werden.

Hemmstoffe von Transportern:
Hemmstoffe von Transportproteinen kénnen
die systemische Exposition von Atorvastatin
erhdhen. Ciclosporin und Letermovir sind
beide Hemmstoffe von Transportern, die an
der Disposition von Atorvastatin beteiligt
sind, d.h. OATP1B1/1B3, P-gp und BCRP
flhren zu einer erhéhten systemischen Ex-
position von Atorvastatin (siehe Tabelle 1).
Die Auswirkungen einer Hemmung von he-
patischen Aufnahmetransportern auf die
Exposition von Atorvastatin in Hepatozyten
sind nicht bekannt. Falls eine Komedikation
nicht vermieden werden kann, werden eine
Dosisreduktion und eine klinische Uberwa-
chung hinsichtlich der Wirksamkeit emp-
fohlen (siehe Tabelle 1).

Die Anwendung von Atorvastatin bei Patien-
ten, die Letermovir in Kombination mit Ci-
closporin einnehmen, wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Gemfibrozil/Fibrinsdurederivate: Bei Mono-
therapie mit Fibraten treten gelegentlich
muskulare Stérungen einschlieBlich Rhab-
domyolyse auf. Bei gleichzeitiger Gabe von
Fibrins&urederivaten und Atorvastatin kann

das Risiko fUr das Auftreten derartiger Sto-
rungen erhoht sein. Die gleichzeitige An-
wendung von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
und Fibraten wird nicht empfohlen.

Ezetimib: Die alleinige Anwendung von
Ezetimib wird mit dem Auftreten von mus-
kularen Erscheinungen einschlieBlich Rhab-
domyolyse in Verbindung gebracht. Daher
kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Ezetimib und Atorvastatin das Risiko fur das
Auftreten derartiger Erscheinungen erhoht
sein. Es wird eine entsprechende klinische
Kontrolle des Patienten empfohlen.

Colestipol: Die Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten
waren bei gleichzeitiger Einnahme von Co-
lestipol zusammen mit Atorvastatin vermin-
dert (Anteil der Atorvastatin-Konzentration:
0,74). Die lipidsenkende Wirkung war jedoch
bei gleichzeitiger Einnahme von Atorvastatin
und Colestipol groBer als bei alleiniger Gabe
der jeweiligen Arzneimittel.

Fusidinsédure: Das Risiko einer Myopathie
einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei
gleichzeitiger systemischer Gabe von Fusi-
dinsdure und Statinen erhoht sein. Der
dieser Wechselwirkung zugrundeliegende
Mechanismus (ob pharmakodynamisch oder
pharmakokinetisch oder beides) ist derzeit
noch nicht bekannt. Bei Patienten, die diese
Kombination erhielten, wurde Uber das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse berichtet (da-
runter einige Falle mit Todesfolge). Sofern
eine systemische Behandlung mit Fusidin-
sdure notwendig ist, ist die Behandlung mit
Atorvastatin wahrend der gesamten Dauer
der Behandlung mit Fusidinsdure abzusetzen
(siehe Abschnitt 4.4).

Colchicin: Obwohl keine Studien mit
Atorvastatin und Colchicin durchgefihrt
wurden, sind Félle von Myopathie bekannt,
bei denen Atorvastatin gleichzeitig mit Col-
chicin verabreicht wurde. Atorvastatin und
Colchicin dirfen nur mit besonderer Vorsicht
gleichzeitig verordnet werden.

Boceprevir: Bei gemeinsamer Anwendung
mit Boceprevir war die Exposition mit
Atorvastatin erhdht. Sofern eine gemeinsame
Anwendung mit Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN erforderlich ist, sollte die Behandlung
mit der niedrigsten Dosis von Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN begonnen werden. Die
Dosis sollte unter sicherheitsbezogener
Uberwachung bis zur erwiinschten klinischen
Wirkung nach oben titriert werden, ohne
jedoch eine Tageshochstdosis von 10 mg/
20 mg zu Uberschreiten. Bei Patienten, die
bereits Ezetimib/Atorvastatin ELPEN erhal-
ten, sollte die Tageshochstdosis von 10 mg/
20 mg Ezetimib/Atorvastatin ELPEN wah-
rend einer gemeinsamen Behandlung mit
Boceprevir nicht Uberschritten werden.

Auswirkungen von Ezetimib/Atorvastatin
ELPEN auf die Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel

Ezetimib

In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ezetimib die Enzyme des Cytochrom-P450-
Metabolismus nicht induziert. Es wurden
keine klinisch bedeutenden pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen zwischen
Ezetimib und Arzneimitteln beobachtet, die
bekanntermaBen Uber Cytochrom-P450

1A2, 2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyl-
transferase metabolisiert werden.

In klinischen Interaktionsstudien hatte
Ezetimib bei gleichzeitiger Anwendung kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Dapson, Dextromethorphan, Digoxin, oralen
Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levo-
norgestrel), Glipizid, Tolbutamid oder Mida-
zolam. Cimetidin hatte bei gleichzeitiger
Anwendung mit Ezetimib keinen Einfluss auf
dessen Bioverfugbarkeit.

Antikoagulanzien: In einer Studie an 12 ge-
sunden erwachsenen Mannern hatte die
gleichzeitige Anwendung von Ezetimib
(10 mg einmal taglich) keine signifikante
Wirkung auf die Bioverfligbarkeit von War-
farin und auf die Prothrombinzeit.

Nach Markteinfihrung wurde jedoch Uber
Erhéhungen der ,International Normalized
Ratio” (INR) bei Patienten unter Therapie mit
Warfarin oder Fluindion berichtet, die zu-
satzlich Ezetimib erhielten. Bei Zugabe von
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN zu Warfarin,
einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder
Fluindion ist die INR entsprechend zu tber-
wachen (siehe Abschnitt 4.4).

Atorvastatin

Digoxin: Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Ein-
nahme von 10 mg Atorvastatin und Digoxin
erhohte sich die Steady-State-Plasmakon-
zentration von Digoxin geringflgig. Patien-
ten, die gleichzeitig Digoxin einnehmen,
sollten deshalb entsprechend Uberwacht
werden.

Orale Kontrazeptiva: Die gleichzeitige Ein-
nahme von Atorvastatin zusammen mit
oralen Kontrazeptiva fihrte zu einem Anstieg
der Plasmakonzentrationen von Norethis-
teron und Ethinylestradiol.

Warfarin: In einer klinischen Studie bei Pa-
tienten unter einer Dauertherapie mit Warfa-
rin fuhrte die gleichzeitige Einnahme von
80 mg Atorvastatin taglich und Warfarin zu
einer geringen Abnahme (ca. 1,7 Sekunden)
der Prothrombinzeit wéhrend der ersten
4 Behandlungstage, wobei die Prothrombin-
zeit innerhalb von 15 Tagen Anwendung von
Atorvastatin wieder Normalwerte erreichte.

Obwohl nur sehr seltene Falle einer klinisch
signifikanten Wechselwirkung mit Antikoagu-
lanzien berichtet wurden, sollte bei Patienten,
die Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ ein-
nehmen, vor der ersten Anwendung von
Atorvastatin und wahrend der ersten Thera-
piephase die Prothrombinzeit so haufig be-
stimmt werden, dass sichergestellt ist, dass
keine signifikante Anderung der Prothrombin-
zeit eintritt. Wenn dann eine stabile Pro-
thrombinzeit gesichert ist, kann sie in den
Abstanden, wie sie fur Patienten unter Anti-
koagulanzien vom Cumarin-Typ Ublich ist,
kontrolliert werden. Wenn die Dosis von
Atorvastatin verandert oder die Therapie
abgebrochen wird, sollte die gleiche Vor-
gehensweise gewahlt werden. Bei Patienten
ohne Antikoagulanzientherapie wurde
Atorvastatin nicht mit Blutungen oder Ver-
anderungen der Prothrombinzeit in Verbin-
dung gebracht.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5 und Tabelle 2
auf Seite 6
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Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel und
Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg) AUCE- Klinische Empfehlungen?
Verhéaltnis
Tipranavir 500 mg zweimal taglich/Ritonavir |40 mgan Tag 1, 10 mg | 9,4 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
200 mg zweimal taglich, 8 Tage (Tag 14 bis 21) [ an Tag 20 10 mg/Tag Atorvastatin nicht Uberschreiten. Eine
Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 10 Tage | 20 mg, als Einmalgabe |7,9 Klinische Uberwachung dieser Patienten wird empfohlen.
Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis 10 mg einmal taglich 8,7
Uber 28 Tage
Lopinavir 400 mg zweimal taglich/Ritonavir 20 mg einmal taglich 5,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
100 mg zweimal taglich, 14 Tage Uber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis
Clarithromycin 500 mg zweimal taglich, 80 mg einmal taglich 4,5 empfohlen. Bei hoheren Atorvastatin-Dosen als 20 mg
9 Tage {iber 8 Tage wird eine klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.
Saquinavir 400 mg zweimal taglich/Ritonavir |40 mg einmal taglich 3,9 Falls eine Komedikation mit Atorvastatin notwendig ist,
(300 mg zweimal taglich von Tag 5 bis 7, Uber 4 Tage wird eine niedrigere Atorvastatin-Erhaltungsdosis
Erhéhung auf 400 mg zweimal taglich an empfohlen. Bei hoheren Atorvastatin-Dosen als 40 mg
Tag 8), Tag 4 bis 18, jeweils 30 Minuten nach wird eine Kklinische Uberwachung dieser Patienten
der Atorvastatin-Gabe empfohlen.
Darunavir 300 mg zweimal téglich/Ritonavir | 10 mg einmal taglich 3,4
100 mg zweimal taglich, 9 Tage Uber 4 Tage
Itraconazol 200 mg einmal téglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe | 3,3
Fosamprenavir 700 mg zweimal téglich/ 10 mg einmal téglich 2,5
Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 14 Tage Uber 4 Tage
Fosamprenavir 1400 mg zweimal taglich, 10 mg einmal téglich 2,3
14 Tage Uber 4 Tage
Letermovir 480 mg einmal taglich, 10 Tage 20 mg als Einmalgabe | 3,29 Bei gemeinsamer Anwendung mit Préparaten, die
Letermovir enthalten, sollte die Atorvastatin-Dosis eine
Tagesdosis von 20 mg nicht Uberschreiten.
Nelfinavir 1250 mg zweimal taglich, 14 Tage |10 mg einmal taglich 1,74 Keine besonderen Empfehlungen.
Uber 28 Tage
Elbasvir 50 mg einmal téglich/Grazoprevir 10 mg Einzeldosis 1,95 Bei gemeinsamer Anwendung mit Praparaten, die
200 mg einmal taglich, 13 Tage Elbasvir oder Grazoprevir enthalten, sollte die
Atorvastatin-Dosis eine Tagesdosis von 20 mg nicht
Uberschreiten.
Glecaprevir 400 mg einmal taglich/ 10 mg einmal taglich 8,3 Die gemeinsame Anwendung mit Praparaten, die
Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, 7 Tage Uber 7 Tage Glecaprevir oder Pibrentasvir enthalten, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).
Grapefruitsaft, 240 ml einmal taglich* 40 mg als Einmalgabe | 1,37 Die gleichzeitige Einnahme groBer Mengen Grapefruitsaft
zusammen mit Atorvastatin wird nicht empfohlen.
Diltiazem 240 mg einmal taglich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe | 1,51 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von
Diltiazem wird eine geeignete klinische Uberwachung
dieser Patienten empfohlen.
Erythromycin 500 mg viermal téglich, 7 Tage | 10 mg als Einmalgabe | 1,33 Es werden eine niedrigere Maximaldosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe | 1,18 Keine besonderen Empfehlungen.
Cimetidin 300 mg viermal taglich, 2 Wochen |10 mg einmal taglich 1,00 Keine besonderen Empfehlungen.
Uber 2 Wochen
Colestipol 10 g zweimal taglich, 24 Wochen |40 mg einmal taglich 0,74** Keine besonderen Empfehlungen.
Uber 8 Wochen
Antazidasuspension aus Magnesium- und 10 mg einmal t&glich 0,66 Keine besonderen Empfehlungen.
Aluminiumhydroxid, 30 ml viermal taglich, Uber 15 Tage
17 Tage
Efavirenz 600 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 0,59 Keine besonderen Empfehlungen.
Rifampin 600 mg einmal téaglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe | 1,12 Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine
(gleichzeitige Verabreichung) gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin zusammen
Rifampin 600 mg einmal taglich, 5 Tage 40 mg als Einmalgabe | 0,20 mit Rifampicin unter Klinischer Kontrolle empfohlen.
(getrennte Verabreichung)
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage |40 mg als Einmalgabe | 1,35 I;s werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Fenofibrat 160 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe | 1,03 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische

Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
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Fortsetzung der Tabelle 1

Gleichzeitig verabreichtes Arzneimittel und Atorvastatin

Dosierung

Dosis (Mg) AUC3-
Verhaltnis

Klinische Empfehlungent

Boceprevir 800 mg dreimal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe |2,3 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen. Die
Atorvastatin-Dosis sollte bei gleichzeitiger Gabe von

Boceprevir 20 mg taglich nicht Uberschreiten.

& Angabe als Verhaltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine).

# Zur Klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.

* Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, erhdhen. Ein Glas Grapefruitsaft (240 ml) fihrte darliber hinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten.
GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich Uber 5 Tage) erhdhten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-Fache sowie die AUC der aktiven
(Atorvastatin und Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das 1,3-Fache.

** Verhéltnis basierend auf einer einzelnen Probe 8 bis 16 Stunden nach der Dosierung.

Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln

Atorvastatin Dosierung Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel/Dosierung | AUC3-
(mg) Verhaltnis

Klinische Empfehlungen

80 mg einmal taglich Uber 10 Tage Digoxin 0,25 mg einmal | 1,15

téglich, 20 Tage

Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten in geeigneter
Weise Uberwacht werden.

40 mg einmal taglich Uber 22 Tage Orale Kontrazeptiva
einmal taglich,

2 Monate

— Norethindron 1 mg 1,28

— Ethinylestradiol 35 pg | 1,19

* Phenazon 600 mg als | 1,03
Einmalgabe

Keine besonderen Empfehlungen.

80 mg einmal taglich Uber 15 Tage Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg als Einmalgabe Tipranavir 500 mg 1,08
zweimal taglich/
Ritonavir 200 mg

zweimal taglich, 7 Tage

Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg einmal taglich Uber 4 Tage Fosamprenavir 0,73
1400 mg zweimal

téglich, 14 Tage

Keine besonderen Empfehlungen.

10 mg einmal taglich tber 4 Tage Fosamprenavir 700 mg | 0,99
zweimal taglich/
Ritonavir 100 mg
zweimal taglich,

14 Tage

Keine besonderen Empfehlungen.

& Angabe als Verhaltnis der Behandlungen (Komedikation plus Atorvastatin im Vergleich zu Atorvastatin alleine).
* Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance von
Phenazon.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Fehlbildungen nach intrauteriner Exposition in Bezug auf die Schwangerschaft, die em-

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverldssige Ver-
hitungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist wahrend
der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Es liegen keine klinischen
Daten zur Anwendung von Ezetimib/
Atorvastatin ELPEN in der Schwangerschaft
VOr.

Atorvastatin

Die Sicherheit von Atorvastatin bei Schwan-
geren ist nicht belegt. An schwangeren
Frauen wurden keine kontrollierten klinischen
Studien mit Atorvastatin durchgefuhrt. Es
liegen seltene Berichte Uber angeborene

gegentiber HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin
kann beim Fotus die Konzentration von
Mevalonat, einem Vorprodukt der Choleste-
rinbiosynthese, verringern. Atherosklerose
ist ein chronischer Prozess und das Absetzen
von lipidsenkenden Arzneimitteln wahrend
der Schwangerschaft sollte in der Regel nur
einen geringen Einfluss auf das mit primérer
Hypercholesterinamie assoziierte langfristige
Risiko haben.

Ezetimib

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ezetimib bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien zur Monotherapie
mit Ezetimib ergaben keine Hinweise auf
direkte oder indirekte schadliche Wirkungen

bryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung (sieche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN ist wéhrend
der Stillzeit kontraindiziert.

Atorvastatin

Es ist nicht bekannt, ob Atorvastatin oder
seine Metaboliten in die menschliche Mutter-
milch ausgeschieden werden. Bei Ratten
wurden in der Milch ahnliche Konzentratio-
nen von Atorvastatin und seinen aktiven
Metaboliten wie im Plasma gemessen (siehe
Abschnitt 5.3).

Ezetimib

Studien an Ratten haben gezeigt, dass
Ezetimib in die Muttermilch ausgeschieden
wird. Es ist nicht bekannt, ob Ezetimib in die
menschliche Muttermilch ausgeschieden
wird.
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Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zu den Aus-

wirkungen von Ezetimib/Atorvastatin ELPEN
auf die menschliche Fertilitét vor.

In tierexperimentellen Studien hatten
Atorvastatin oder Ezetimib keinen Einfluss
auf die mannliche oder weibliche Fertilitat
(siehe Abschnitt 5.3).

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

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN hat einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei der Teilnahme
am StraBenverkehr oder dem Bedienen von
Maschinen ist jedoch zu bertcksichtigen,
dass Uber Schwindel berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: 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) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

Siehe Tabelle 3

Tabelle 3

Systemorganklasse

Nebenwirkung

Haufigkeit

Atorvastatin Ezetimib Ezetimib + Statin
Infektionen und parasitare Nasopharyngitis Haufig - -
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und des | Thrombozytopenie Selten Nicht bekannt* -
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems | Allergische Reaktionen Haufig - -
Anaphylaktische Reaktionen Sehr selten - -
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich |- Nicht bekannt* -
Hautausschlag, Urtikaria, Anaphylaxie und
Angioddem
Stoffwechsel- und Ernahrungs- Hyperglykéamie Haufig - -
storungen Hypoglykémie, Gewichtszunahme, Anorexie Gelegentlich - -
Verminderter Appetit - Gelegentlich -
Psychiatrische Erkrankungen Alptrdume, Schlaflosigkeit Gelegentlich - -
Depression - Nicht bekannt* -
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen Haufig - Haufig
Schwindel Gelegentlich Nicht bekannt* -
Hypoésthesie, Stérung der Geschmacks- Gelegentlich - -
wahrnehmung, Amnesie
Parésthesien Gelegentlich Nicht bekannt* Gelegentlich
Periphere Neuropathie Selten - -
Myasthenia gravis Nicht bekannt* - Nicht bekannt®
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen Gelegentlich - -
Sehstdrungen Selten - -
Okulare Myasthenie Nicht bekannt* - Nicht bekannt*
Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus Gelegentlich - -
Labyrinths Horverlust Sehr selten - -
GefaBerkrankungen Hitzewallung, Hypertonie - Gelegentlich -
Erkrankungen der Atemwege, des | Pharyngolaryngeale Schmerzen, Nasenbluten | Haufig - -
Brustraums und Mediastinums Husten B Gelegentlich B
Dyspnoe - Nicht bekannt* -
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Flatulenz, Diarrhé Haufig Haufig -
trakts Obstipation Haufig Nicht bekannt* | -
Ubelkeit, Dyspepsie Haufig Gelegentlich -
Erbrechen, AufstoBen Gelegentlich - -
Pankreatitis Gelegentlich Nicht bekannt* -
Abdominale Schmerzen Gelegentlich Hé&ufig -
Gastrodsophageale Refluxkrankheit - Gelegentlich -
Trockener Mund, Gastritis - - Gelegentlich
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis Gelegentlich Nicht bekannt* -
Cholestase Selten - -
Leberversagen Sehr selten - -

Cholelithiasis, Cholecystitis

Nicht bekannt*
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Fortsetzung der Tabelle 3
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Atorvastatin Ezetimib Ezetimib + Statin
Erkrankungen der Haut und des Urtikaria, Hautausschlag, Pruritus Gelegentlich - Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Alopezie Gelegentlich ~ _
Angioneurotisches Odem, bullses Exanthem | Selten - -
einschl. Stevens-Johnson Syndrom und
toxischer epidermaler Nekrolyse
Erythema multiforme Selten Nicht bekannt* -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Arthralgie, Muskelspasmen Haufig Gelegentlich -
und Knochenerkrankungen Gelenkschwellung Haufig _ _
Schmerzen in den Extremitaten, Ricken- Haufig - Gelegentlich
schmerzen
Muskelermtdung Gelegentlich - -
Muskelschwéche Gelegentlich - Gelegentlich
Nackenschmerzen Gelegentlich Gelegentlich -
Myalgie Haufig Nicht bekannt® Haufig
Myositis, Tendopathie (gelegentlich erschwert | Selten - -
durch einen Riss)
Nekrotisierende autoimmune Myopathie Nicht bekannt - -
Myopathie/Rhabdomyolyse/Muskelfaserriss Selten Nicht bekannt* -
Lupus-ahnliches Syndrom Sehr selten - -
Erkrankungen der Geschlechts- Gynékomastie Sehr selten - -
organe und der Brustdrlse
Allgemeine Erkrankungen und Periphere Odeme Gelegentlich - Gelegentlich
Beschwerden am Verabreichungsort | asthenie Gelegentlich Nicht bekannt* | Gelegentlich
Schmerzen im Brustkorb Gelegentlich Gelegentlich -
Erschopfung (Fatigue) Gelegentlich Haufig -
Unwohlsein, Fieber Gelegentlich - -
Schmerzen - Gelegentlich B
Untersuchungen Veranderter Leberfunktionstest, erhéhte Haufig - -
Kreatinphosphokinase im Blut
Positiver Test auf weiBe Blutzellen im Urin Gelegentlich - -
Erhdéhung der ALT und/oder AST - Gelegentlich Haufig
CK-Erhdhungen im Blut, Erhdhung der - Gelegentlich -
Gamma-Glutamyltransferase, anomale Leber-
funktionswerte
* Erfahrung nach Markteinfihrung (mit oder ohne Statin)
Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Atorvastatin
einigen Statinen berichtet: Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen. Aufgrund der betrachtlichen Plasmaprotein-
e Storung der Sexualfunktion . bindung von Atorvastatin ist eine signifikante
e Depression 4.9 Uberdosierung Beschleunigung der Atorvastatin-Ausschei-
e in Ausnahmefallen und besonders bei ) . ) dung durch Hamodialyse nicht zu erwarten.
. S " Im Fall einer Uberdosierung sollten symp-
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen- tomatische und unterstiitzende MaBnahmen
krankheit (siehe Abschnitt 4.4) ) ) 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
: N s e ergriffen werden. Leberfunktionstests sollten
e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab- . ) : N SCHAFTEN
. ‘ durchgeftihrt und die CK-Serumspiegel Uber-
hdngig von dem Vorhandensein oder dem wacht werden 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Fehlen von Risikofaktoren (NUchternblut- ' ' v 9
zucker = 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, Ezetimib Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
erhdhte Triglyzeridwerte, bestehende In Klinischen Studien wurde die Gabe von den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kom-
Hypertonie) 50 mg Ezetimib/Tag bei 15 Probanden tber binationen, ATC-Code: C10BA05
Meldung des Verdachts auf Nebenwir- 14lTage wie auoh qle C-.I‘atfe von 40 mg/Tag Wirkmechanismus
K bei 18 Patienten mit primérer Hypercholes- —_— )
Dli‘enﬁ/leerun dos Verdachts auf Neborwir- terindmie Uber 56 Tage im Allgemeinen gut Hohg Chollestermwerte im Blut entstehen bei
kungen nac% der Zulassung ist von groBer vertragen. Einige Falle von Uberdosierung der intestinalen Resorption und der endo-
Wicrgwti keit. Sie ermd& Iichtgeine kont?nuier— wurden berichtet, die meist nicht von Neben- b Blosynthese_ a Cholesterlun.
liche UgberWachun dgs NUtzen-Risiko-Ver- wirkungen begleitet waren. Die berichteten Ezetimib/Atorvastatin  ELPEN ~ enthalt
haltni dos A g tels. Ancehir Nebenwirkungen waren nicht schwerwie- Ezetlmlb und Atorvastatln,zwel Ilgldsenklen—
altnisses des Arzneimittels. Angenorige von gend. Bei Tieren wurden nach oral verab- de Wirkstoffe mit komplementéaren Wirk-
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden . . - mechanismen
. ) reichten Einzeldosen von 5.000 mg Ezetimib/ :
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem N .
A p L kg an Ratten und Ma&usen sowie von Ezetimib
Bundesinstitut fur Arzneimittel und 3.000 Eetimib/k Hunden kei ik o )
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, D00 Mg Ezetimib/kg an Hunaen keine Ezetimib gehoért einer neuen Klasse von li-
toxischen Effekte beobachtet. pidsenkenden Stoffen an, die selektiv die
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intestinale Resorption von Cholesterin und
verwandten Phytosterinen hemmen. Ezetimib
ist nach oraler Einnahme wirksam, seine
Wirkungsweise unterscheidet sich von der
anderer Klassen cholesterinsenkender Stof-
fe (z. B. Statine, Gallenséurebinder [Harze],
Fibrinsdurederivate und Pflanzenstanole). Auf
molekularer Ebene greift Ezetimib am Sterol-
transporter an, dem Niemann-Pick-C1-
Like 1 (NPC1L1), der flr die intestinale Auf-
nahme 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 flhrt. 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 %.

Eine Reihe von praklinischen Studien wurde
durchgeflhrt, um die Selektivitat von Ezetimib
flr die Hemmung der Cholesterinresorption
zu bestimmen. Ezetimib hemmte die Resorp-
tion von radioaktiv markiertem [4C]Choles-
terin ohne Wirkung auf die Resorption von
Triglyzeriden, Fettsauren, Gallensauren, Pro-
gesteron, Ethinylestradiol oder der fettlosli-
chen Vitamine A und D.

Atorvastatin

Atorvastatin ist im Gegensatz dazu ein se-
lektiver und kompetitiver Inhibitor der endo-
genen Cholesterin-Biosynthese. Atorvastatin
inhibiert die HMG-CoA-Reduktase, ein ge-
schwindigkeitsbestimmendes Enzym, das
die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-
glutaryl-coenzym A zu Mevalonat, dem Vor-
laufer von Sterolen einschlieBlich des Cho-
lesterins, katalysiert. In der Leber werden
Triglyzeride und Cholesterin in Very-Low-
Density-Lipoproteine (VLDL), sogenannte
Transportproteine, eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an
das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipo-
proteine (LDL) entstehen aus VLDL und
werden vorwiegend durch den Rezeptor mit
hoher Affinitat fir LDL (LDL-Rezeptor) abge-
baut.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von
Plasmacholesterin und Lipoproteinen im
Serum durch Hemmung der Cholesterinbio-
synthese in der Leber und erhdht die Anzahl
der hepatischen LDL-Rezeptoren auf der
Zelloberflache, wodurch die Aufnahme und
der Abbau von LDL beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Anzahl der LDL-Partikel. Atorvastatin
bewirkt einen tiefgreifenden und anhaltenden
Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitat, ver-
bunden mit einer glnstigen Veranderung in
der Qualitat der zirkulierenden LDL-Partikel.
Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von LDL-
Cholesterin bei Patienten mit familidrer ho-
mozygoter Hypercholesterindmie, einer
Patientenpopulation, die tblicherweise nicht
auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Atorvastatin zu einer
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Verminderung der Konzentrationen von
Gesamtcholesterin (30 % —46 %), LDL-Cho-
lesterin (41 % —-61 %), Apolipoprotein B
(84 % —50 %) und Triglyzeriden (14 % -33 %)
flhrt und gleichzeitig in variablem Ausmal
die Konzentrationen von HDL-Cholesterin
und Apolipoprotein A1 erhoht. Diese Ergeb-
nisse treffen in gleichem MaB auf Patienten
mit heterozygoter familidrer Hypercholeste-
rindmie, nicht familiaren Formen der Hyper-
cholesterindmie sowie gemischter Hyperlipi-
damie einschlieBlich Patienten mit nicht in-
sulinabhangigem Diabetes mellitus zu.

Das Kombinationspraparat reduziert daher
erhohte Konzentrationen von Gesamtcho-
lesterin (Gesamt-C), LDL-C, Apolipoprotein
B (Apo B), Triglyzeriden (TG) und Non-High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin  (non-
HDL-C), und erhoéht High-Density-Lipopro-
tein-Cholesterin (HDL-C) durch die duale
Hemmung der Cholesterin-Resorption und
-Synthese.

Klinische Wirksamkeit

Primére Hypercholesterindmie

In einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie wurden insge-
samt 148 Manner und Frauen mit priméarer
Hypercholesterindmie und koronarer Herz-
krankheit (KHK) randomisiert und erhielten
6 Wochen lang entweder eine Behandlung
mit Ezetimib (EZE) 10 mg + Atorvastatin (ATV)
10 mg (EZE + ATV; n = 72) oder Placebo/
Atorvastatin 10 mg (ATV; n = 76). Die prima-
re Wirksamkeitsvariable war die mittlere
prozentuale Veranderung des Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) vom Aus-
gangswert bis zum Studienendpunkt. Nach
6 Wochen zeigte sich unter EZE + ATV eine
signifikant gréBere angepasste mittlere Ver-
anderung des LDL-C im Vergleich zur ATV-
Monotherapie (-50,5% vs. -36,5%;
p < 0,0001), was einer zusétzlichen Senkung
des LDL-C um 14,1 % (95 %-KI: —17,90,
—-10,19) entspricht. Ein signifikant héherer
Anteil der Patienten unter EZE + ATV erreich-
te das neue von der Joint British Societies
(JBS 2) empfohlene LDL-C-Ziel von
<2 mmol/l (62% vs. 12% mit ATV allein;
p < 0,0001) und den JBS 2-Mindestbehand-
lungsstandard von < 3 mmol/I (93 % vs. 79 %
mit ATV allein). Bei Patienten, die EZE + ATV
erhielten, war die Wahrscheinlichkeit, die
LDL-C-Ziele zu erreichen, 12-mal hoher
(Odds-Verhaltnis: 12,1; 95 %-KI: 5,8, 25,1;
p < 0,0001) als bei Patienten, die eine ATV-
Monotherapie erhielten.

In einer Meta-Analyse der Kombinations-
therapie von Ezetimib und Atorvastatin und
der Atorvastatin-Monotherapie wurden
17 randomisierte, parallele Gruppenstudien
(11 Publikationen) mit 5.206 Teilnehmern
analysiert. Alle randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) wurden Uber einen Zeitraum
von mehr als 4 Wochen durchgefthrt. Alle
Studien waren randomisierte, Parallelgrup-
penstudien und 9 Studien waren doppel-
blind. In die Studien wurden Patienten mit
einem LDL-C-Wert > 70 mg/dl (hohes KHK-
Risiko) oder mit Hypercholesterinamie ein-
geschlossen. Siebzehn Studien untersuchten
die Veranderung von LDL-C, HDL-C und TC,
wahrend 15 Studien die TG-Veranderungen
berichteten. AuBerdem wurden vier Dosis-
vergleiche eingeschlossen: die Kombina-
tionstherapie von Ezetimib (10 mg) und

Atorvastatin (10 mg) (E10 + A10) versus
Atorvastatin (20 mg) Monotherapie (A20);
E10 + A10 vs. A10; E10 + A20 vs. A40;
E10 + A40 vs. A80. Im Vergleich zur
Atorvastatin-Monotherapie war die Gesamt-
wirksamkeit der Kombinationstherapie von
Ezetimib und Atorvastatin zur Senkung von
LDL-C (MD = -15,38, 95 %-KI: -16,17 bis
-14,60; 12 = 26,2%, n = 17 Studien), TC
(MD = -9,51, 95%-KI: -10,28 bis -8,74;
12 = 33,7%, n = 17 Studien) und TG
(MD = -6,42, 95 %-KlI: -7,78 bis —-5,06;
12 = 0%, n =15 Studien) und die Erhdhung
von HDL-C (MD = 0,95, 95 %-Kl: 0,34 bis
1,567; 12 = 0%, n = 17 Studien) signifikant.
Die Wirksamkeit des Vergleichs auf HDL-C
war fur die verschiedenen Dosierungen weit-
gehend signifikant. Die Gesamtwirksamkeit
der Kombinationstherapie aus Ezetimib und
Atorvastatin auf die Senkung von LDL-C, TC
und TG war signifikant besser als die der
Atorvastatin-Monotherapie. Die Wirksamkeit
der Kombinationstherapie auf die Erhdhung
des HDL-C war in der Gesamtgruppe und
in der Gruppe E10 + A10/A20 signifikant.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN eine Freistel-
lung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen
Altersklassen gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es konnte gezeigt werden, dass das Kom-
binationspraparat biodquivalent zu der ge-
meinsamen Anwendung von vergleichbaren
Dosen von Ezetimib und Atorvastatin ist.

Resorption

Ezetimib

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resor-
biert und weitgehend zu einem pharmakolo-
gisch aktiven Phenol-Glukuronid (Ezetimib-
Glukuronid) konjugiert. Die mittlere Plasma-
spitzenkonzentration (c.,,) wird nach
1-2 Stunden fUr Ezetimib-Glukuronid und
nach 4-12 Stunden fUr Ezetimib erreicht.
Die absolute Bioverfligbarkeit von Ezetimib
kann nicht bestimmt werden, da die Substanz
in wassrigen Lésungen, 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 als 10 mg Tablette angewendet wurde.

Atorvastatin

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme rasch
resorbiert; maximale Plasmaspiegel (C.y)
werden nach 1-2 Stunden erreicht. Das
AusmaB der Resorption steigt proportional
mit der Wirkstoffdosis an. Atorvastatin Tab-
letten sind im Vergleich zu einer oralen L&-
sung zu 95-99 % biologisch verfligbar. Die
absolute Bioverflgbarkeit von Atorvastatin
betragt anndhernd 12 % und die systemisch
verflgbare Hemmaktivitdt der HMG-CoA-
Reduktase betragt ca. 30 %. Die geringe
systemische Verflgbarkeit wird der pra-
systemischen Clearance in der gastrointes-
tinalen Mukosa und/oder einem First-Pass-
Metabolismus in der Leber zugeschrieben.
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Verteilung

Ezetimib

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

Atorvastatin

Das mittlere Verteilungsvolumen von
Atorvastatin betragt ca. 381 Liter. Atorvastatin
wird zu = 98 % an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Ezetimib

Ezetimib wird vor allem im Ddnndarm 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
Ezetimib-Glukuronid sind die hauptsachlich
im Plasma nachgewiesenen Substanzen,
wobei Ezetimib ca. 10-20 % und Ezetimib-
Glukuronid ca. 80-90% der Gesamtkon-
zentration im Plasma ausmachen. Ezetimib
und Ezetimib-Glukuronid werden langsam
aus dem Plasma eliminiert mit Hinweis auf
einen signifikanten enterohepatischen Kreis-
lauf. Die Halbwertszeit von Ezetimib und
Ezetimib-Glukuronid betragt ca. 22 Stunden.

Atorvastatin

Atorvastatin wird vom Cytochrom-P450-Iso-
enzym 3A4 zu ortho- und parahydroxylierten
Derivaten und verschiedenen Beta-Oxidati-
onsprodukten metabolisiert. Diese Produkte
werden zum Teil durch Glucuronidierung
weiter metabolisiert. In vitro ist die Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase durch ortho- und
parahydroxylierte Metaboliten und durch
Atorvastatin &quivalent. Annahernd 70 % der
zirkulierenden Hemmaktivitat fur die HMG-
CoA-Reduktase werden den aktiven Meta-
boliten zugewiesen.

Ezetimib

Nach oraler Gabe einer radioaktiv markierten
Dosis von 20 mg ['“C]Ezetimib an Probanden
finden sich ca. 93 % der gesamten Radio-
aktivitat im Plasma als Gesamt-Ezetimib.
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.

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen
Transporter OATP1B1 (organic-anion trans-
porting polypeptide 1B1) und OATP1B3 (or-
ganic anion-transporting polypeptide 1B3).
Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate
von OATP1B1. Atorvastatin wird auBerdem
als Substrat der Efflux-Transporter P-Glyko-
protein (P-gp) und BCRP (breast cancer re-
sistance protein) identifiziert, wodurch die
intestinale Resorption und bilidre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kénnten.
Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder
extrahepatischer Umwandlung haupts&chlich
Uber die Galle eliminiert. Jedoch scheint
Atorvastatin keinem signifikanten enterohepa-
tischen Kreislauf zu unterliegen. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Atorvastatin aus
dem Plasma betragt beim Menschen annah-
rend 14 Stunden. Die Halbwertszeit fur die

HMG-CoA-Reduktase-Hemmaktivitat betragt
anndhernd 20-30 Stunden. Dies wird auf den
Beitrag der aktiven Metaboliten zurtickgefuhrt.

Kinder und Jugendliche

Ezetimib

Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei
Kindern = 6 Jahren &hnlich wie bei Erwach-
senen. Pharmakokinetische Daten fur Kinder
< 6 Jahren liegen nicht vor. Die klinischen
Erfahrungen bei Kindern und Jugendlichen
beziehen sich auf Patienten mit homozygo-
ter familidarer Hypercholesterindmie und he-
terozygoter familidrer Hypercholesterindmie.

Atorvastatin

In einer offenen Studie Uber 8 Wochen wur-
den péadiatrische Patienten (Alter: 6-17 Jah-
re) im Tanner Stadium 1 (n = 15) und Tanner
Stadium 2 (n = 24) mit heterozygoter fami-
lidrer Hypercholesterinamie und einem Aus-
gangs-LDL-C von = 4 mmol/l entweder mit
5 oder 10 mg Atorvastatin taglich als Kau-
tablette oder mit 10- bis 20-mg-Atorvastatin-
Tabletten téglich, behandelt. Das Korper-
gewicht war die einzige signifikante Kovaria-
te im populationspharmakokinetischem
Modell von Atorvastatin.

Nach allometrischer Skalierung nach dem Kér-
pergewicht schien die offensichtliche orale
Clearance von Atorvastatin bei padiatrischen
Patienten ahnlich zu sein wie die bei Erwach-
senen. Uber den gesamten Konzentrations-
bereich von Atorvastatin und O-Hydroxyator-
vastatin wurde eine Ubereinstimmende Ab-
nahme von LDL-C und TC beobachtet.

Altere Patienten

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Ge-
samt-Ezetimib sind bei &lteren Patienten (ab
65 Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei
jungeren Patienten (18—-45 Jahre). Die Sen-
kung von LDL-Cholesterin und das Sicher-
heitsprofil sind jedoch bei &lteren und jin-
geren mit Ezetimib behandelten Probanden
vergleichbar.

Atorvastatin

Der Plasmaspiegel von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten ist bei gesunden
alteren Menschen héher als bei jungen Er-
wachsenen, wéhrend die Wirkung auf die
Lipide bei alteren Patienten vergleichbar zu
der bei jungen Patienten ist.

Eingeschrankte Leberfunktion

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5 oder 6)
war die mittlere AUC fur Gesamt-Ezetimib
ca. 1,7-mal groBer als jene fir gesunde
Probanden. In einer 14-tagigen Studie mit
Mehrfachdosierungen (10 mg pro Tag) bei
Patienten mit maBiger 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 flr diese Patienten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Atorvastatin

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten sind deutlich
erhéht (G, annahernd 16-fach und AUC
anné&hernd 11-fach) bei Patienten mit einer
chronischen, durch Alkohol bedingten Leber-
erkrankung (Child-Pugh B).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit schwerer Nierenerkrankung
(n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance
< 30 mi/min/1,73 m?) war die mittlere AUC
flr Gesamt-Ezetimib im Vergleich zu der bei
gesunden Probanden (n = 9) um das ca.
1,5-Fache vergroBert.

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

Atorvastatin

Eine Erkrankung der Nieren hat keinen Ein-
fluss auf die Plasmaspiegel von Atorvastatin
und seine aktiven Metaboliten oder ihre
Wirkungen auf die Lipide.

Geschlecht

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Ge-
samt-Ezetimib sind bei Frauen etwas héher
(ca. 20 %) als bei Mannern. Unter Therapie
mit Ezetimib sind sowohl die Senkung des
LDL-Cholesterinwerts als auch das Sicher-
heitsprofil bei Mannern und Frauen vergleich-
bar.

Atorvastatin

Die Konzentrationen von Atorvastatin und
seinen aktiven Metaboliten unterscheiden
sich bei Frauen (ungeféhr 20 % hoherer ¢, -
und ca. 10% geringerer AUC-Wert) von
denen bei Mannern. Diese Unterschiede
hatten keine klinische Bedeutung; es resul-
tierten daraus keine klinisch signifikanten
Unterschiede in der Wirkung auf die Lipide
zwischen Mannern und Frauen.

SLCO1B1-Polymorphismus

Atorvastatin

Die hepatische Aufnahme aller HMG-CoA-
Reduktase-Hemmestoffe einschlieBlich
Atorvastatin geschieht u.a. Uber den
OATP1B1-Transporter. Bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphie besteht das Risiko
einer erhdhten Aufnahme von Atorvastatin,
was zu einem erhodhten Rhabdomyolyserisi-
ko fUhren kann (siehe Abschnitt 4.4). Ein
Polymorphismus in dem Gen, das flr
OATP1B1 codiert (SLCO1B1 ¢.521CQ),
fuhrt, im Vergleich zu Personen ohne diese
Genotyp-Variante (c.521TT), zu einer
2,4-fach hoheren Atorvastatin-Exposition
(AUC). Bei diesen Patienten ist dartber hi-
naus eine genetisch bedingte Stérung der
hepatischen Aufnahme von Atorvastatin
moglich. Eventuelle Auswirkungen auf die
Wirksamkeit sind nicht bekannt.

Ezetimib

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von
Ezetimib wurden keine Zielorgane flir toxi-
sche Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war
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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-
patobiliaren Effekten beobachtet. Die Be-
deutung dieser Daten flr den Menschen ist
nicht bekannt. Ein mit der therapeutischen
Anwendung von Ezetimib assoziiertes litho-
genes Risiko kann nicht ausgeschlossen
werden. Kanzerogenitatslangzeitstudien mit
Ezetimib verliefen negativ. Ezetimib hatte
weder einen Einfluss auf die Fertilitat von
mannlichen und 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 Mehrfachgabe von 1.000 mg/kg/Tag
plazentagangig.

Atorvastatin

In vier In-vitro-Tests und einem In-vivo-Test-
system zeigte Atorvastatin kein mutagenes
oder klastogenes Potenzial. Bei Ratten erwies
sich Atorvastatin als nicht karzinogen. Bei
Mé&usen kam es jedoch nach hohen Dosen
(die zu einer 6- bis 11-fach héheren AUC,_,, ,
fUhren, als mit der héchsten empfohlenen
Dosis beim Menschen erreicht wird) zu he-
patozelluldaren Adenomen bei den mannlichen
Tieren und zu hepatozellularen Karzinomen
bei den weiblichen Tieren. Aus tierexperimen-
tellen Studien gibt es Hinweise, dass HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer die embryonale
oder fotale Entwicklung beeinflussen kdnnen.
Bei Ratten, Kaninchen und Hunden beein-
flusste Atorvastatin die Fertilitét nicht und war
nicht teratogen. Bei maternal toxischen
Dosen wurde jedoch bei Ratten und Kanin-
chen eine fétotoxische Wirkung beobachtet.
Bei einer Exposition des Muttertiers gegen-
Uber hohen Dosen von Atorvastatin kam es
bei Ratten zu einer verzdgerten Entwicklung
und einer verringerten Uberlebensrate des
Nachwuchses. Bei Ratten ergaben sich
Hinweise auf eine Plazentagangigkeit. Die
Atorvastatin-Konzentrationen sind bei Ratten
im Plasma und in der Milch &hnlich. Es ist
nicht bekannt, ob Atorvastatin oder seine
Metaboliten in die menschliche Muttermilch
ausgeschieden werden.

Koadministration von Ezetimib und Statinen
In Koadministrationsstudien mit Ezetimib und
Statinen wurden im Wesentlichen die toxi-
schen Effekte beobachtet, die flr die Be-
handlung im Zusammenhang mit Statinen
typisch sind. Manche toxischen Effekte
waren stérker ausgepragt, als bei Mono-
therapie mit Statinen. Dieses wird auf phar-
makokinetische und pharmakodynamische
Interaktionen bei der Koadministrationsbe-
handlung zurtickgefuhrt. Derartige Interaktio-
nen traten in den klinischen Studien nicht
auf. Myopathien traten bei Ratten nur bei
Exposition mit Dosen auf, die um ein Mehr-
faches Uber der humantherapeutischen
Dosis lagen (ca. 20-facher AUC-Level flr
Statine und 500- bis 2.000-facher AUC-
Level fUr die aktiven Metaboliten). In einer
Reihe von In-vivo- und In-vitro-Assays zeig-
te Ezetimib zusammen mit Statinen kein
genotoxisches Potenzial. Die gleichzeitige
Gabe von Ezetimib und Statinen war bei

023575-93838
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Ratten nicht teratogen. Bei trachtigen Kanin-
chen wurde eine geringe Anzahl von Skelett-
missbildungen (Blockwirbelbildung an Brust-
und Schwanzwirbeln, verminderte Anzahl
von Schwanzwirbeln) beobachtet. Die Koad-
ministration von Ezetimib mit Lovastatin
fUhrte zu embryoletalen Effekten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose 101 (E 460)
Mannitol (E 421)

Calciumcarbonat (E 170)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hydroxypropylcellulose (E 463)
Polysorbat 80 (E 433)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzl.]
Povidon K29/32 (E 1201)
Natriumdodecylsulfat (E 487)

Filmiiberzug

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/10 mg,
10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg:
Lactose-Monohydrat

Hypromellose 2910 (E 464)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 4000 (E 1521)

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/80 mg:
Hypromellose 2910 (E 464)

Titandioxid (E 171)

Talkum

Macrogol 400 (E 1521)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA/AI/PVC//Al-Blisterpackungen und per-
forierte Einzeldosis-Blisterpackungen, ver-
packt in Umkartons.

Fur Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/
10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg Film-
tabletten:

PackungsgroBen mit 10, 10 x 1, 14,14 x 1,
15, 15 x 1, 28, 28 x 1, 30, 30 x 1, 56,
56 x 1, 60, 60 x 1, 84,84 x 1,90, 90 x 1,
100 und 100 x 1 Filmtabletten.

Fur Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/
80 mg Filmtabletten:

PackungsgroBen mit 10, 10 x 1, 14,14 x 1,
15, 15 x 1, 28, 28 x 1, 30, 30 x 1, 56,
56 x 1,60, 60 x 1,84, 84 x 1, 90, 90 x 1,
100 und 100 x 1 Filmtabletten und Bundel-
packungen mit 90 (2 Packungen mit je 45),
90 x 1 (2 Packungen mit je 45 x 1),
100 (2 Packungen mit je 50), 100 x 1 (2 Pa-
ckungen mit je 50 x 1) Filmtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
95 Marathonos Ave.

190 09 Pikermi Attiki
Griechenland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/10 mg:
2205680.00.00
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/20 mg:
2205681.00.00
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/40 mg:
2205682.00.00
Ezetimib/Atorvastatin ELPEN 10 mg/80 mg:
22056683.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
20.10.2021

STAND DER INFORMATION
21.04.2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
11
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