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4.1 Anwendungsgebiete
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tabletten
Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/20 mg Film-
tabletten
Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/40 mg Film-
tabletten
Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/80 mg Film-
tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/10 mg
Filmtabletten

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

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/20 mg
Filmtabletten

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

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/40 mg
Filmtabletten

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

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/80 mg
Filmtabletten

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette Ezetimib/Atorvastatin AL
10 mg/10 mg Filmtabletten enthalt 2,74 mg
Lactose.

Jede Filmtablette Ezetimib/Atorvastatin AL
10 mg/20 mg Filmtabletten enthalt 3,76 mg
Lactose.

Jede Filmtablette Ezetimib/Atorvastatin AL
10 mg/40 mg Filmtabletten enthalt 581 mg
Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/10 mg
Filmtabletten

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

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/20 mg
Filmtabletten

WeiBe, ovale, bikonvexe Filmtabletten mit
den Abmessungen ca. 11,6 mm x 7,1 mm.

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/40 mg
Filmtabletten

WeiBe, kapselférmige, bikonvexe Filmtablet-
ten mit den Abmessungen ca. 16,1 mm X
6,1 mm.

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/80 mg
Filmtabletten

Gelbe, oblonge, bikonvexe Filmtabletten mit
den Abmessungen ca. 19,1 mm x 7,6 mm.
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Pravention kardiovaskularer Ereignisse
Ezetimib/Atorvastatin AL ist angezeigt zur
Risikoreduktion von kardiovaskularen Ereig-
nissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem
Koronarsyndrom in der Vorgeschichte, un-
abhangig von einer Vorbehandlung mit
einem Statin.

Hypercholesterinamie
Ezetimib/Atorvastatin AL ist begleitend zu
einer Diat angezeigt zur Anwendung bei
erwachsenen Patienten mit priméarer (hetero-
zygoter familiarer und nicht familiarer) Hyper-
cholesterinamie oder gemischter Hyperlipid-
amie, fur die eine Therapie mit einem Kom-
binationspraparat geeignet ist:
e Patienten, bei denen eine Therapie mit
einem Statin allein nicht ausreicht
e Patienten, die bereits mit einem Statin
und Ezetimib behandelt werden

Homozygote familidre Hypercholesterinamie
(HoFH)

Ezetimib/Atorvastatin AL ist begleitend zu
einer Diat angezeigt zur Anwendung bei
erwachsenen Patienten mit homozygoter
familiarer Hypercholesterinamie. Die Patien-
ten konnen weitere begleitende Therapien
(wie Low Density Lipoprotein [LDL]-Aphere-
se) erhalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Hypercholesterinémie und/oder koronare
Herzkrankheit (KHK) und akutes
Koronarsyndrom in der Vorgeschichte
Der Patient sollte eine geeignete lipidsen-
kende Diéat einhalten, die er auch wahrend
der Therapie mit Ezetimib/Atorvastatin AL
fortsetzen sollte.

Der Dosierungsbereich von Ezetimib/Ator-
vastatin AL reicht von 10 mg/10 mg einmal
taglich bis zu 10 mg/80 mg einmal taglich.
Die Ubliche Dosis betragt 10 mg/10 mg ein-
mal taglich. Bei Therapiebeginn oder bei
einer Dosisanderung sind die LDL-Chole-
sterinwerte des Patienten, sein Risiko fur die
Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
sowie sein Ansprechen auf die bisherige
lipidsenkende Therapie zu berlcksichtigen.

Die Dosis von Ezetimib/Atorvastatin AL soll-
te individuell auf Basis der bekannten Wirk-
samkeit der verschiedenen Starken (siehe
Abschnitt 5.1, Tabelle 4 auf Seite 9) sowie
dem Ansprechen auf die bisherige lipidsen-
kende Therapie gewahlt werden. Dosisan-
passungen sollten in Abstanden von min-
destens 4 Wochen durchgefihrt werden.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
émie

Die Ezetimib/Atorvastatin AL-Dosis fir Pa-
tienten mit homozygoter familidrer Hyper-
cholesterinamie betragt 10 mg/10 mg bis
10 mg/80 mg einmal taglich. Ezetimib/Ator-
vastatin AL kann bei diesen Patienten so-
wohl begleitend zu anderen lipidsenkenden
MaBnahmen (z.B. LDL-Apherese) angewen-
detwerden oder auch wenn solche Behand-
lungsmaBnahmen nicht zur Verfligung ste-
hen.

sollte mindestens 2 Stunden vor oder min-
destens 4 Stunden nach der Einnahme
eines Gallensaure-bindenden Arzneimittels
erfolgen.

Bei Patienten, welche die Virostatika Elbas-
vir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion gemeinsam mit Ezetimib/
Atorvastatin AL einnehmen, sollte die Dosis
von Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/20 mg/
Tag nicht Uberschritten werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

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

Eingeschrénkte Leberfunktion
Ezetimib/Atorvastatin AL sollte bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion mit Vor-
sicht angewendet werden (sieche Abschnitte
44 und 5.2).

Ezetimib/Atorvastatin AL ist bei Patienten mit
aktiver Lebererkrankung kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Fur Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezeti-
mib/Atorvastatin bei Kindern und Jugend-
lichen ist nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ezetimib/Atorvastatin AL wird oral einge-
nommen. Die Tablette sollte mit einer aus-
reichenden Menge Flussigkeit (z.B. ein Glas
Wasser) geschluckt werden.
Ezetimib/Atorvastatin AL kann als Einzeldo-
sis zu jeder Tageszeit und unabhangig von
der Nahrungsaufnahme eingenommen wer-
den.

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

Ezetimib/Atorvastatin - ist wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zu-
verlassige Verhitungsmethode anwenden,
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

Ezetimib/Atorvastatin ist bei Patienten mit
aktiver Lebererkrankung oder bei unklarer,
anhaltender Erhdhung der Transaminasen
auf mehr als das Dreifache des oberen
Normwertes kontraindiziert.

Ezetimib/Atorvastatin ist kontraindiziert bei
Patienten, die mit den Virostatika Glecapre-
vir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepa-
titis-C-Infektion behandelt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Myopathie/Rhabdomyolyse
Nach Markteinfuhrung von Ezetimib wurden
Falle von Myopathie und Rhabdomyolyse
berichtet. Die meisten Patienten, die eine
Rhabdomyolyse  entwickelten, nahmen
gleichzeitig mit Ezetimib ein Statin ein. Eine
Rhabdomyolyse wurde jedoch sehr selten
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unter Monotherapie mit Ezetimib sowie sehr
selten nach Zugabe von Ezetimib zu ande-
ren Arzneimitteln berichtet, die fir ein erhéh-
tes Rhabdomyolyserisiko bekannt sind.

Ezetimib/Atorvastatin AL enthalt Atorvastatin.
Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Inhibito-
ren kann auch Atorvastatin in seltenen Fallen
die Skelettmuskulatur beeintrachtigen und
eine Myalgie, Myositis oder Myopathie her-
vorrufen. Eine Myopathie kann sich zu einer
Rhabdomyolyse entwickeln, einer potenziell
todlichen Erkrankung, die durch eine deut-
liche Erhdhung der Kreatinphosphokinase
(CPK) (> das Zehnfache des oberen Norm-
wertes), Myoglobinamie und Myoglobinurie
gekennzeichnet ist und zum Nierenversagen
fahren kann.

Vor Beginn der Therapie
Ezetimib/Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei
Patienten mit Risikofaktoren fur eine Rhab-
domyolyse verordnet werden. Eine Bestim-
mung der CPK sollte bei Vorliegen folgen-
der Risikofaktoren vor Behandlungsbeginn
durchgefihrt werden:

e eingeschrankte Nierenfunktion,

e Hypothyreose,

e hereditare Muskelerkrankungen in der
eigenen oder in der Familienanamnese,

e Muskelerkrankungen unter Behandlung
mit Statinen oder Fibraten in der Ana-
mnese,

e |ebererkrankungen in der Anamnese
und/oder bei starkem Alkoholkonsum,

e dltere Patienten (>70 Jahre); die Not-
wendigkeit einer solchen Untersuchung
sollte abhangig davon, ob andere Risiko-
faktoren fur eine Rhabdomyolyse vorhan-
den sind, in Betracht gezogen werden,

e Umstande, die zu erhéhten Plasmaspie-
geln fihren kénnen, wie Wechselwirkun-
gen (siehe Abschnitt 4.5) und besondere
Patientengruppen einschlieBlich geneti-
scher  Subpopulationen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

In solchen Fallen werden eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Abwagung der Behandlung
sowie eine klinische Uberwachung der be-
troffenen Patienten empfohlen.

Wenn die Ausgangswerte der CPK signifi-
kant erhoht sind (> das Flnffache des
oberen Normwertes), sollte die Behandlung
nicht begonnen werden.

Messungen der Kreatinphosphokinase
(CPK)

Die Kreatinphosphokinase (CPK) sollte nicht
nach korperlicher Anstrengung oder bei
Vorliegen anderer plausibler Ursachen fir
eine CPK-Erhéhung gemessen werden, da
dies eine Interpretation der Werte erschwert.
Wenn die Ausgangswerte der CPK signifi-
kant erhoht sind (> das Flnffache des
oberen Normwertes), sollte die Messung
nach 5-7 Tagen wiederholt werden, um
die Ergebnisse zu bestatigen.

Wahrend der Behandlung

e Patienten muissen darlber aufgeklart
werden, Muskelschmerzen, Muskel-
krampfe und Muskelschwache unverzig-
lich zu melden, besonders wenn diese
mit Unwohlsein und Fieber einhergehen
oder falls Anzeichen und Symptome
muskularer Nebenwirkungen nach dem

Absetzen von Ezetimib/Atorvastatin fort-
bestehen.

e Wenn solche Symptome wahrend der
Behandlung mit Ezetimib/Atorvastatin
auftreten, sollten die CPK-Werte der Pa-
tienten bestimmt werden. Wenn die CPK-
Werte signifikant erhéht sind (> das
Funffache des oberen Normwertes), soll-
te die Behandlung abgebrochen werden.

e Bei schwerer muskularer Symptomatik
und taglichen Beschwerden sollte ein
Abbrechen der Behandlung in Betracht
gezogen werden, auch wenn die CPK-
Werte weniger als auf das Funffache des
oberen Normwertes erhoht sind.

e Sofern die Symptome abklingen und sich
die CPK-Werte normalisieren, kann die
erneute Behandlung mit Ezetimib/Atorva-
statin oder mit einem alternativen statin-
haltigen Produkt in der jeweils niedrigsten
Dosis und unter engmaschiger Uberwa-
chung in Betracht gezogen werden.

e Die Behandlung mit Ezetimib/Atorvas-
tatin muss abgebrochen werden, wenn
die CPK-Werte klinisch signifikant er-
hoht sind (> das Zehnfache des oberen
Normwertes) oder falls eine Rhabdomyo-
lyse diagnostiziert oder vermutet wird.

e In sehr seltenen Fallen wurde wahrend
oder nach der Behandlung mit einigen
Statinen Uber eine immunvermittelte ne-
krotisierende Myopathie (immune-media-
ted necrotizing myopathy; IMNM) berich-
tet. Die klinischen Charakteristika einer
IMNM sind persistierende proximale
Muskelschwache und erhdhte Serum-
Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen
der Behandlung mit Statinen fortbeste-
hen.

Gleichzeitige Anwendung mit anderen
Arzneimitteln

Aufgrund des in Ezetimib/Atorvastatin® AL
enthaltenen Wirkstoffs Atorvastatin ist das
Rhabdomyolyserisiko erhoht, wenn Ezeti-
mib/Atorvastatin - AL zusammen mit be-
stimmten anderen Arzneimitteln eingenom-
men wird, die Wirkstoffe enthalten, welche
den Plasmaspiegel von Atorvastatin erho-
hen koénnen, wie potente CYP3A4-Inhibito-
ren oder Inhibitoren von Transportproteinen
(zB. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithro-
mycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol,
Voriconazol, ltraconazol, Posaconazol und
HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir, Lopi-
navir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir, Tipra-
navir/Ritonavir etc.). Das Myopathierisiko
kann ebenfalls bei gemeinsamer Anwen-
dung von Arzneimitteln mit den Wirkstoffen
Gemfibrozil und anderen Fibraten, Virosta-
tika zur Behandlung von Hepatitis C (HCV)
(Boceprevir, Telaprevir, Elbasvir/Grazopre-
vir), Erythromycin oder Niacin erhoht sein.
Alternative Therapien ohne Wechselwirkun-
gen sind nach Mdglichkeit anstelle dieser
Arzneimittel in Betracht zu ziehen (siehe
Abschnitt 4.8).

Falls eine gemeinsame Anwendung die-
ser Arzneimittel mit Ezetimib/Atorvastatin
notwendig ist, wird eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung der gleichzeitigen Be-
handlung empfohlen. Sofern die Patienten
Arzneimittel erhalten, welche die Plasma-
spiegel von Atorvastatin erhéhen, wird eine
niedrigere Maximaldosis von Ezetimib/Ator-
vastatin empfohlen. Im Fall von potenten

CYP3A4-Inhibitoren sollten auBerdem eine
niedrigere Anfangsdosis von Ezetimib/Ator-
vastatin in Betracht gezogen und die Patien-
ten angemessen klinisch Gberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Atorvastatin darf nicht zusammen mit syste-
mischen Darreichungsformen von Fusidin-
saure gegeben werden, auch nicht inner-
halb von 7 Tagen nach Absetzen der The-
rapie mit Fusidinsaure. Sofern die systemi-
sche Gabe von Fusidinsaure bei Patienten
als essenziell erachtet wird, ist die Statin-
therapie wahrend der gesamten Behand-
lungsdauer mit Fusidinsaure abzusetzen.
Bei Patienten, die Fusidinsaure und Statine
in Kombination erhielten, wurde Uber das
Auftreten einer Rhabdomyolyse berichtet
(darunter einige Falle mit Todesfolge) (siehe
Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten dartber
informiert werden, sich umgehend an einen
Arzt zu wenden, wenn sie jedwede Anzei-
chen von Muskelschwache, -schmerzen
oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der
letzten Dosis Fusidinsdure wieder aufge-
nommen werden.

Sofern in Ausnahmefallen eine langere sys-
temische Gabe von Fusidinsaure notwendig
ist, wie z.B. zur Behandlung von schweren
Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe
von Ezetimib/Atorvastatin mit Fusidinsaure
nur im Einzelfall und unter engmaschiger
medizinischer Uberwachung in Betracht ge-
zogen werden.

Daptomycin

Im Zusammenhang mit der gleichzeitigen
Gabe von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
(zB. Atorvastatin und Ezetimib/Atorvasta-
tin) und Daptomycin wurden Falle von Myo-
pathie und/oder Rhabdomyolyse berichtet.
Bei der Verschreibung von HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren zusammen mit Dapto-
mycin ist Vorsicht geboten, da beide Wirk-
stoffe bereits bei alleiniger Gabe Myopathien
und/oder Rhabdomyolyse verursachen kon-
nen. Es sollte in Erwagung gezogen werden,
die Einnahme von Ezetimib/Atorvastatin bei
Patienten, welche Daptomycin erhalten, vor-
Ubergehend auszusetzen, es sei denn der
Nutzen der gleichzeitigen Gabe Uberwiegt
das Risiko. Konsultieren Sie die Fachinfor-
mation von Daptomycin, um weitere Informa-
tionen bezlglich dieser potenziellen Wech-
selwirkungen mit HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren (z.B. Atorvastatin und Ezetimib/
Atorvastatin) und weitere Handlungsemp-
fehlungen beziiglich der Uberwachung zu
erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Myasthenia gravis und okulare Myasthenie
In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder okulare
Myasthenie auslosen oder verschlimmern
(sieche Abschnitt 4.8). Ezetimib/Atorvastatin
AL sollte bei einer Verschlimmerung der
Symptome abgesetzt werden. Es wurde
Uber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder
ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Leberenzyme
In kontrollierten klinischen Studien zur Ko-

administration wurden bei Patienten, die
Ezetimib zusammen mit Atorvastatin erhiel-
ten, Erhohungen der Transaminasenwerte
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(= dem Dreifachen des oberen Normwertes
in Folge) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionstests sollten vor dem Beginn
der Behandlung als auch anschlieBend in
regelmaBigen Abstanden durchgefihrt wer-
den. Leberfunktionstests sollten bei Patien-
ten durchgeflhrt werden, die jedwede An-
zeichen oder Symptome entwickeln, die auf
eine Lebererkrankung hinweisen. Patienten,
die erhdhte Transaminasenspiegel entwi-
ckeln, sollten Uberwacht werden bis sich
die Werte wieder normalisieren. Sollte ein
Anstieg der Transaminasenspiegel tber das
Dreifache des oberen Normwertes an-
dauern, wird eine Dosisreduktion oder das
Absetzen von Ezetimib/Atorvastatin empfoh-
len.

Ezetimib/Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei
Patienten angewendet werden, die in erheb-
lichem MaBe Alkohol zu sich nehmen und/
oder Lebererkrankungen in der Vorge-
schichte haben.

Leberinsuffizienz

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen
einer erhohten Exposition von Ezetimib bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Leber-
insuffizienz wird Ezetimib/Atorvastatin  flr
diese Patienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Fibrate

Sicherheit und Wirksamkeit der gemeinsa-
men Anwendung von Ezetimib mit Fibraten
sind nicht erwiesen. Deshalb wird eine ge-
meinsame Anwendung von Ezetimib/Ator-
vastatin und Fibraten nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Ciclosporin
Eine Behandlung von Ezetimib/Atorvastatin

sollte im Rahmen einer Therapie mit Ciclo-
sporin mit Vorsicht begonnen werden. Die
Ciclosporinspiegel sollten bei Patienten
Uberwacht werden, die Ezetimib/Atorvasta-
tin und Ciclosporin erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Antikoagulanzien
Bei Koadministration von Ezetimib/Atorva-

statin mit Warfarin, einem anderen Cuma-
rin-Antikoagulans oder Fluindion sollte die
JInternational Normalized Ratio* (INR) ent-
sprechend Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schlaganfallpravention durch aggressive
Senkung der Cholesterinspiegel (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels [SPARCL])

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse ver-
schiedener Schlaganfallsubtypen bei Pa-
tienten ohne koronare Herzkrankheit (KHK),
die kurzlich einen Schlaganfall oder eine
transitorische ischamische Attacke (TIA)
erlitten hatten, wurde eine hohere Inzidenz
von hamorrhagischen Schlaganfallen bei
Patienten, die initial mit 80 mg Atorvastatin
behandelt wurden, im Vergleich zu Placebo
festgestellt. Das erhdhte Risiko wurde ins-
besondere bei Patienten beobachtet, die
vor Studieneintritt bereits einen hamor-
rhagischen Schlaganfall oder einen lakuna-
ren Infarkt hatten. Das Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis von 80 mg Atorvastatin bei Patienten
mit vorausgegangenem hamorrhagischem
Schlaganfall oder lakunarem Infarkt ist un-

gewiss, und das potenzielle Risiko eines
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hamorrhagischen Schlaganfalls sollte sorg-
faltig vor dem Beginn der Behandlung ab-
gewogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurden besonders
bei Langzeittherapie Falle einer interstitiel-
len Lungenkrankheit berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden
kdnnen dabei Dyspnoe, unproduktiven Hus-
ten und allgemeine Gesundheitsstérungen
(Erschopfung, Gewichtsverlust und Fieber)
einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass ein
Patient eine interstitielle Lungenkrankheit
entwickelt hat, sollte die Statintherapie ab-
gebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
hoéhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines zu-
kdnftigen Diabetes mellitus haben, eine Hy-
perglykéamie hervorrufen koénnen, die eine
adaquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk-
tion des vaskularen Risikos durch Statine
aufgewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung flhren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
von 56 bis 69 mmol/l, BMI >30 kg/m?,
erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie) sowohl
klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/10 mg Film-
tabletten, Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/
20 mg Filmtabletten und Ezetimib/Atorvas-
tatin AL 10 mg/40 mg Filmtabletten enthalten
Lactose. Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten diese Arzneimittel nicht ein-
nehmen.

Ezetimib/Atorvastatin AL Filmtabletten ent-
halten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro Filmtablette, d.h., sie sind nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mehrere Mechanismen kdnnen zu poten-
ziellen Wechselwirkungen mit HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren beitragen. Arzneimit-
tel oder pflanzliche Praparate, die bestimmte
Enzyme (z.B. CYP3A4) und/oder Transpor-
terproteine (zB. OATP1B) hemmen, kénnen
die Plasmaspiegel von Atorvastatin erhdhen
und dadurch zu einem erhéhten Myopa-
thie-/Rhabdomyolyserisiko fuhren.

Weitere Informationen hinsichtlich poten-
zieller Wechselwirkungen mit Atorvastatin
und/oder mdéglicher Auswirkungen auf
Enzyme oder Transporterproteine sowie
mdglicher Dosis- oder Therapieanpassun-
gen sind den jeweiligen Fachinformatio-
nen von allen gemeinsam angewendeten
Arzneimitteln zu entnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Atorvastatin wird durch das Cytochrom P450
Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert und
ist ein Substrat der hepatischen Transpor-

ter OATP1B1 (organic anion-transporting
polypeptide 1B1) und OATP1B3 (organic
anion-transporting polypeptide 1B3). Meta-
boliten von Atorvastatin sind Substrate von
OATP1B1. Atorvastatin wurde auBerdem als
Substrat von MDR1 (multi-drug resistance
protein 1) und BCRP (breast cancer resis-
tance protein) identifiziert, wodurch die in-
testinale Resorption und biliare Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kdnnten
(siehe Abschnitt 5.2). Die gemeinsame An-
wendung von Arzneimitteln, die als CYP3A4-
Inhibitoren oder Inhibitoren von Transport-
proteinen bekannt sind, kann zu erhéhten
Plasmaspiegeln von Atorvastatin und damit
zu einem erhohten Myopathierisiko flhren.
Dieses Risiko kann ebenfalls durch die ge-
meinsame Anwendung von Ezetimib/Ator-
vastatin zusammen mit anderen Arzneimit-
teln erhdht werden, die potenziell eine Myo-
pathie verursachen kdnnen, wie zB. Fibrate
und Ezetimib (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Ezetimib/Atorvastatin

Bei gemeinsamer Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin wurden keine klinisch rele-
vanten pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen beobachtet.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ezeti-
mib/Atorvastatin

Ezetimib

Antazida: Die gemeinsame Anwendung mit
Antazida verminderte die Resorptionsrate
von Ezetimib, beeinflusste aber nicht die
Bioverfligbarkeit von Ezetimib. Der vermin-
derten Resorptionsrate wird keine klinische
Bedeutung beigemessen.

Colestyramin: Die gemeinsame Anwen-
dung mit Colestyramin verringerte die mitt-
lere Flache unter der Kurve (AUC) von Ge-
samt-Ezetimib (Ezetimib und glukuronidier-
tes Ezetimib) um ca. 55%0. Die zunehmende
Senkung des LDL-Cholesterins durch Kom-
bination von Ezetimib/Atorvastatin mit Cole-
styramin kénnte durch diese Interaktion ver-
mindert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ciclosporin: Eine Studie mit acht Patienten,
die nach einer Nierentransplantation mit
einer Kreatinin-Clearance >50 ml/min stabil
auf eine Ciclosporin-Dosis eingestellt waren,
zeigte nach Gabe einer Einzeldosis von
10 mg Ezetimib eine 34fache Zunahme der
mittleren AUC von Gesamt-Ezetimib (Be-
reich von 2,3- bis 7,9fach) verglichen mit
einer gesunden Kontrollpopulation einer an-
deren Studie (n = 17) unter Ezetimib allein.
In einer weiteren Studie wies ein Patient
nach einer Nierentransplantation mit schwe-
rer Niereninsuffizienz, der Ciclosporin und
zahlreiche andere Arzneimittel erhielt, eine
12fach groBere Gesamt-Ezetimib-Exposition
auf im Vergleich zu den anderen Kontroll-
personen unter Ezetimib allein. In einer zwei-
phasigen Crossover-Studie mit 12 gesun-
den Probanden flhrte die tagliche Anwen-
dung von 20 mg Ezetimib Uber 8 Tage mit
einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin an
Tag 7 zu einer mittleren 15%bigen Zunahme
der AUC von Ciclosporin (Bereich von
100%iger Verringerung bis 51%oiger Zunah-
me) verglichen mit einer Einzeldosis von
100 mg Ciclosporin allein. Es wurden keine
kontrollierten Studien tber die Wirkung einer
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gemeinsamen Anwendung mit Ezetimib bei
Patienten nach einer Nierentransplantation
auf die Ciclosporin-Exposition durchgefuhrt.
Eine Behandlung mit Ezetimib/Atorvasta-
tin sollte wahrend einer Therapie mit Ciclo-
sporin mit Vorsicht begonnen werden. Bei
Patienten unter Ezetimib/Atorvastatin und
Ciclosporin sollten die Ciclosporinspiegel
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fibrate: Die gemeinsame Anwendung von
Fenofibrat oder Gemfibrozil erhdhte die Kon-
zentration von Gesamt-Ezetimib auf das ca.
15- bzw. 1,7-Fache. Auch wenn diesen
Erhéhungen keine klinische Bedeutung bei-
gemessen wird, wird die gemeinsame An-
wendung von Ezetimib/Atorvastatin mit Fi-
braten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Atorvastatin

CYP3A4-Inhibitoren. Fir potente CYP3A4-
Inhibitoren wurde gezeigt, dass sie zu einer
deutlichen Erhdhung der Atorvastatinspiegel
fihren (siehe Tabelle 1 und weitere spezielle
Informationen unten). Die gemeinsame An-

Tabelle 1

Auswirkungen von Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin bei gemeinsamer Anwendung

wendung von potenten CYP3A4-Inhibitoren
(z.B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromy-
cin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Vo-
riconazol, ltraconazol, Posaconazol, einigen
Virostatika zur Behandlung von HCV [zB.
Elbasvir/Grazoprevir] und HIV-Protease-In-
hibitoren wie Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir,
Indinavir, Darunavir etc.) sollte nach Mog-
lichkeit vermieden werden. Falls eine ge-
meinsame Anwendung mit diesen Arznei-
mitteln und Ezetimib/Atorvastatin nicht ver-
mieden werden kann, sollten niedrigere An-
fangs- und Maximaldosen von Ezetimib/
Atorvastatin in Betracht gezogen und die
Patienten angemessen klinisch Uberwacht
werden (siehe Tabelle 1).

Moderate CYP3A4-Inhibitoren (z.B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
kénnen die Plasmaspiegel von Atorvastatin
erhohen (siehe Tabelle 1). Ein erhdhtes Myo-
pathierisiko wurde bei der Anwendung von
Erythromycin in Kombination mit Statinen
beobachtet. Interaktionsstudien zur Untersu-

chung der Wechselwirkungen von Amioda-
ron oder Verapamil mit Atorvastatin wurden
nicht durchgeflihrt. Sowohl Amiodaron als
auch Verapamil sind bekannt dafir, die
Aktivitat von CYP3A4 zu hemmen, so dass
eine gemeinsame Anwendung von Ezeti-
mib/Atorvastatin zu einer erhdhten Exposi-
tion an Atorvastatin fihren kann. Deshalb
sollte bei gemeinsamer Anwendung mit
moderaten CYP3A4-Inhibitoren eine niedri-
gere Maximaldosis von Ezetimib/Atorvasta-
tin in Betracht gezogen und die Patienten
angemessen klinisch Uberwacht werden.
Eine angemessene klinische Uberwachung
wird bei Behandlungsbeginn oder nachfol-
genden Dosisanpassungen des Inhibitors
empfohlen.

BCRP (Brustkrebs-Resistenz Protein —
,Breast Cancer Resistance Protein*)-In-
hibitoren: Die gemeinsame Anwendung
von Arzneimitteln aus der Klasse der
BCRP-Inhibitoren (z.B. Elbasvir und Grazo-
previr) kann zu erhoéhten Plasmakonzentra-

Gemeinsam angewendetes Arzneimittel
und Dosierung

Atorvastatin

Ezetimib/Atorvastatin

Dosis (mg)

Veranderung der AUC*

Klinische Empfehlungen *

Tipranavir 500 mg 2-mal taglich/Ritonavir
200 mg 2-mal taglich, 8 Tage (Tage 14 bis 21)

40 mg an Tag 1, 10 mg an|1 94fach
Tag 20

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, gleichbleibende
Dosis

10 mg einmal taglich tber |1 8,7fach
28 Tage

Bei notwendiger gemeinsamer Gabe mit
Ezetimib/Atorvastatin ist eine Tages-
héchstdosis von 10 mg/10 mg Ezetimib/
Atorvastatin nicht zu Gberschreiten. Klini-
sche Uberwachung der Patienten wird
empfohlen.

Lopinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir
100 mg 2-mal taglich, 14 Tage

20 mg einmal taglich Uber |1 5,9fach
4 Tage

Clarithromycin 500 mg 2-mal taglich, 9 Tage

80 mg einmal taglich Uber |1 4,4fach
8 Tage

Bei notwendiger gemeinsamer Gabe mit
Ezetimib/Atorvastatin wird eine niedrigere
Erhaltungsdosis von Ezetimib/Atorvastatin
empfohlen. Bei Dosen von Ezetimib/Ator-
vastatin Uber 10 mg/20 mg wird die klini-
sche Uberwachung der Patienten empfoh-
len.

Saquinavir 400 mg 2-mal taglich/Ritonavir

300 mg 2-mal taglich (von Tag 5 bis 7 mit
Anstieg auf 400 mg 2-mal taglich an Tag 8),
an den Tagen 5 bis 18 jeweils 30 Minuten nach
der Gabe von Atorvastatin

40 mg einmal taglich Uber |1 39fach
4 Tage

Darunavir 300 mg 2-mal taglich/Ritonavir
100 mg 2-mal taglich, 9 Tage

10 mg einmal taglich tber |1 3,3fach
4 Tage

ltraconazol 200 mg einmal taglich, 4 Tage

40 mg als Einmalgabe 1 83fach

Fosamprenavir 700 mg 2-mal taglich/
Ritonavir 100 mg 2-mal taglich, 14 Tage

10 mg einmal taglich tber |1 2,5fach
4 Tage

Fosamprenavir 1.400 mg 2-mal taglich, 14 Tage

10 mg einmal taglich tber |1 2,3fach
4 Tage

Bei notwendiger gemeinsamer Gabe mit
Ezetimib/Atorvastatin wird eine niedrigere
Erhaltungsdosis von Ezetimib/Atorvastatin
empfohlen. Bei Dosen von Ezetimib/Ator-
vastatin uber 10 mg/40 mg wird die Klini-
sche Uberwachung der Patienten empfoh-
len.

Nelfinavir 1.250 mg 2-mal taglich, 14 Tage

10 mg einmal taglich Gber |1 1,7fach”
28 Tage

Keine besondere Empfehlung.

Grapefruitsaft 240 ml einmal taglich *

40 mg als Einmalgabe 1 37%

Der Genuss von groBeren Mengen
Grapefruitsaft bei gleichzeitiger Einnahme
von Ezetimib/Atorvastatin wird nicht emp-
fohlen.

Diltiazem 240 mg einmal taglich, 28 Tage

40 mg als Einmalgabe 1 51%0

Nach Behandlungsbeginn oder nach Do-
sisanpassungen von Diltiazem wird eine
angemessene klinische Uberwachung der
Patienten empfohlen.

Erythromycin 500 mg 4-mal taglich, 7 Tage

10 mg als Einmalgabe 1 33%"

Ein Absenken der Maximaldosis und die
klinische Uberwachung der Patienten wer-
den empfohlen.

Amlodipin 10 mg einmalig

80 mg als Einmalgabe 1 18%

Keine besondere Empfehlung.

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 1

Gemeinsam angewendetes Arzneimittel

Atorvastatin

Ezetimib/Atorvastatin

und Dosierung Dosis (mg) Verinderung der AUC* |Klinische Empfehlungen *
Cimetidin 300 mg 4-mal taglich, 2 Wochen 10 mg einmal taglich Uber || weniger als 10/0" Keine besondere Empfehlung.
4 Wochen

Antazida-Suspension von Magnesium- und 10 mg einmal taglich tber || 350%0" Keine besondere Empfehlung.

Aluminiumhydroxiden 30 ml 4-mal taglich, 4 Wochen

2 Wochen

Efavirenz 600 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 1 41%0 Keine besondere Empfehlung.

Rifampicin 600 mg einmal taglich, 7 Tage (ge- |40 mg als Einmalgabe 1 30% Sofern die gemeinsame Anwendung nicht

meinsame Gabe) vermieden werden kann, wird eine zeit-

- — ; o~ : : leiche Gabe von Ezetimib/Atorvastatin mit

Rifampicin 600 mg einmal taglich, 5 Tage (zeit- |40 mg als Einmalgabe 80%0 gl - — L

versegte Gabe) g 9 ge g g ! Rifampicin unter klinischer Uberwachung
empfohlen.

Gemfibrozil 600 mg 2-mal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1 35% Nicht empfohlen.

Fenofibrat 160 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1 3% Nicht empfohlen.

Boceprevir 800 mg 3-mal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe 1 2,3fach Eine niqdrigere Anfangsdosis und die kli-
nische Uberwachung der Patienten werden
empfohlen. Bei gemeinsamer Anwendung
mit Boceprevir ist eine Tageshdchstdosis
von 10 mg/20 mg Ezetimib/Atorvastatin
nicht zu Uberschreiten.

Elbasvir 50 mg einmal taglich/Grazoprevir 10 mg als Einmalgabe 1 1,94fach Bei gemeinsamer Anwendung mit Arznei-

200 mg einmal taglich, 13 Tage mitteln, die Elbasvir oder Grazoprevir ent-
halten, sollte die Tagesdosis von 10 mg/
20 mg Ezetimib/Atorvastatin nicht Uber-
schreiten.

Glecaprevir 400 mg einmal taglich/Pibrentasvir | 10 mg einmal taglich fur |1 83fach Eine gemeinsame Anwendung mit Prapa-

120 mg einmal taglich, 7 Tage 7 Tage raten, die Glecaprevir oder Pibrentasvir
enthalten, ist kontraindiziert (sieche Ab-
schnitt 4.3).

& Daten, die als x-fache Veranderung angegeben sind, beziehen sich auf ein einfaches Verhaltnis aus gemeinsamer Anwendung und alleiniger
Anwendung von Atorvastatin (d.h. 1fach = keine Veranderung). Daten, die als prozentuale Anderung angegeben sind, beziehen sich auf die
prozentuale Veranderung in Bezug auf die alleinige Anwendung von Atorvastatin (d.h. 0% = keine Veranderung).

* Siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 bzgl. der klinischen Relevanz.

* Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 inhibieren und somit die Plasmaspiegel von Arzneimitteln erhéhen kdnnen, welche tber
CYP3A4 metabolisiert werden. Der Genuss eines Glases mit 240 ml Grapefruitsaft fuhrte ebenfalls zur Abnahme der AUC des aktiven
Orthohydroxy-Metaboliten um 20,4%0. GroBere Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 | taglich Uber 5 Tage) erhdhten die AUC von Atorvastatin
um das 2,5-Fache und die AUC der aktiven Bestandteile (Atorvastatin und Metabolite).

1 = Anstieg; | = Abnahme

tionen von Atorvastatin und somit zu einem
erhéhten Myopathierisiko flhren. In Abhan-
gigkeit von der verordneten Dosis sollte
deshalb eine Dosisanpassung von Atorva-
statin erwogen werden. Die gemeinsame
Anwendung von Elbasvir und Grazoprevir
mit Atorvastatin erhéht die Plasmakonzen-
trationen von Atorvastatin um das 1,9-Fache
(siehe Tabelle 1). Demzufolge sollte eine
Tageshochstdosis von Ezetimib/Atorvasta-
tin 10 mg/20 mg bei Patienten, die gleich-
zeitig Arzneimittel mit den Wirkstoffen Elbas-
vir oder Grazoprevir erhalten, nicht Uber-
schritten werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

CYP3A4-Induktoren: Die gemeinsame An-
wendung von Atorvastatin mit CYP3A4-
Induktoren (zB. Efavirenz, Rifampicin, Jo-
hanniskraut) kann zu schwankenden (varia-
blen) Erniedrigungen der Plasmaspiegel
von Atorvastatin fihren. Aufgrund des dua-
len Wechselwirkungsmechanismus von Ri-
fampicin (CYP3A4-Induktion und Inhibition
des hepatozytischen Aufnahmetranspor-
ters OATP1B1) wird die zeitgleiche Anwen-
dung von Ezetimib/Atorvastatin mit Rifam-

Gesamte Aktivitat der Atorvastatin-Aquivalenz

picin empfohlen, da die verzdgerte Gabe

016575-S756 — Ezetimib/Atorvastatin AL Filmtabletten

von Atorvastatin nach der Gabe von Rifam-
picin mit einer signifikanten Erniedrigung der
Plasmaspiegel von Atorvastatin in Zusam-
menhang gebracht wurde. Die Auswirkun-
gen von Rifampicin auf Atorvastatinspiegel
in Hepatozyten sind jedoch nicht bekannt
und falls eine gemeinsame Anwendung
nicht vermieden werden kann, sollten die
Patienten sorgfaltig im Hinblick auf die Wirk-
samkeit Uberwacht werden.

Inhibitoren von Transportern. Inhibitoren
von Transportproteinen (z.B. Ciclosporin)
kdénnen die systemische Exposition von
Atorvastatin erhohen (siehe Tabelle 1). Die
Auswirkungen der Inhibition von hepati-
schen Aufnahmetransportern auf die Ator-
vastatinspiegel in Hepatozyten sind nicht
bekannt. Sofern eine gemeinsame Anwen-
dung nicht vermieden werden kann, werden
eine Dosisreduktion von Ezetimib/Atorvasta-
tin und eine klinische Uberwachung hin-
sichtlich der Wirksamkeit empfohlen (siehe
Tabelle 1).

Gemfibrozil/Fibrate: Die Anwendung von
Fibraten allein wird gelegentlich mit muskel-
bezogenen Nebenwirkungen einschlieBlich

Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht.
Ein erhdhtes Risiko fur derartige Nebenwir-
kungen kann durch die gemeinsame An-
wendung von Fibraten mit Atorvastatin be-
stehen.

Ezetimib.: Die Anwendung von Ezetimib
allein wird mit muskelbezogenen Nebenwir-
kungen einschlieBlich Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. Daher kann durch
die gemeinsame Anwendung von Ezetimib
mit Atorvastatin ein erhohtes Risiko fur der-
artige Nebenwirkungen bestehen. Eine an-
gemessene klinische Uberwachung dieser
Patienten wird empfohlen.

Colestipol: Bei der gemeinsamen Anwen-
dung von Colestipol mit Atorvastatin waren
die Plasmaspiegel von Atorvastatin und sei-
ner aktiven Metaboliten erniedrigt (um ca.
250/0). Die lipidsenkende Wirkung war hin-
gegen hoher bei der gemeinsamen Anwen-
dung von Colestipol und Atorvastatin im
Vergleich zur jeweiligen alleinigen Anwen-
dung der beiden Arzneimittel.

Fusidinsdure: Das Risiko einer Myopathie
einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei
gleichzeitiger systemischer Gabe von Fusi-
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dinsaure und Statinen erhoht sein. Der die-
ser Wechselwirkung zugrundeliegende Me-
chanismus (ob pharmakodynamisch oder
pharmakokinetisch oder beides) ist derzeit
noch nicht geklart. 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
Fusidinsaure notwendig ist, ist die Behand-
lung mit Atorvastatin wahrend der gesamten
Behandlungsdauer mit Fusidinsaure abzu-
setzen. Siehe ebenfalls Abschnitt 4.4.

Colchicin. Es wurden keine Interaktionsstu-
dien mit Atorvastatin und Colchicin durch-
gefuhrt. Da Falle von Myopathie bei gemein-
samer Anwendung von Atorvastatin mit Col-
chicin berichtet wurden, ist bei der Ver-
schreibung von Atorvastatin zusammen mit
Colchicin Vorsicht angezeigt.

Daptomycin: Das Risiko einer Myopathie
und/oder Rhabdomyolyse kann bei gleich-
zeitiger Gabe von HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren und Daptomycin erhdht sein. Es
sollte in Erwagung gezogen werden, die
Einnahme von Ezetimib/Atorvastatin  bei
Patienten, welche Daptomycin erhalten, vor-
Ubergehend auszusetzen, es sei denn der
Nutzen der gleichzeitigen Gabe Uberwiegt
das Risiko (siehe Abschnitt 4.4).

Boceprevir: Bei gemeinsamer Anwendung
mit Boceprevir war die Exposition mit Ator-
vastatin erhoht. Sofern eine gemeinsame
Anwendung mit Ezetimib/Atorvastatin erfor-
derlich ist, sollte die Behandlung mit der
niedrigsten Dosis von Ezetimib/Atorvastatin
begonnen werden. Die Dosis sollte unter
sicherheitsbezogener Uberwachung bis zur
erwinschten klinischen Wirkung nach oben
titriert werden, ohne jedoch eine Tages-
hochstdosis von 10mg/20 mg zu Uber-
schreiten. Bei Patienten, die bereits Ezeti-
mib/Atorvastatin erhalten, sollte eine Tages-
héchstdosis von 10 mg/20 mg wahrend
einer gemeinsamen Behandlung mit Boce-
previr nicht Uberschritten werden.

Wirkungen von Ezetimib/Atorvastatin auf die
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Ezetimib

In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ezetimib die Cytochrom-P450-Stoffwech-
selenzyme nicht induziert. Es wurden keine
klinisch bedeutenden pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen Ezetimib und
Arzneimitteln beobachtet, die bekannter-
maBen Uber Cytochrom P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltransferase
metabolisiert werden.

Antikoagulanzien: In einer Studie mit
12 gesunden erwachsenen Mannern hatte
die gemeinsame Anwendung von Ezetimib
(10 mg einmal taglich) keine signifikante
Wirkung auf die Bioverfligbarkeit von Warfa-
rin und auf die Prothrombinzeit. Nach Markt-
einflhrung wurde jedoch Uber Erhéhungen
der ,International Normalized Ratio” (INR)
bei Patienten unter Warfarin- oder Fluin-
dion-Therapie berichtet, die zusatzlich Ezeti-
mib erhielten. Bei Zugabe von Ezetimib/
Atorvastatin zu Warfarin, einem anderen
Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion ist
die ,International Normalized Ratio* (INR)
entsprechend zu Uberwachen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Atorvastatin

Digoxin. Bei gemeinsamer Gabe von meh-
reren Dosen Digoxin und 10 mg Atorvastatin
stiegen die Steady-State-Plasmaspiegel
von Digoxin leicht an. Patienten unter Dig-
oxin sollten in geeigneter Weise Uberwacht
werden.

Orale Kontrazeptiva: Die gemeinsame An-
wendung von Atorvastatin mit einem oralen
Kontrazeptivum flhrte zu erhéhten Plasma-
spiegeln von Norethisteron und Ethinylestra-
diol.

Warfarin: Im Rahmen einer klinischen Stu-
die mit Patienten unter chronischer Warfarin-
therapie fuhrte die gemeinsame Gabe mit
taglich 80 mg Atorvastatin wahrend der ers-
ten 4 Tage zu einer leichten Verkirzung der
Prothrombinzeit um ca. 1,7 Sekunden, wel-
che sich nach 15Tagen Behandlung mit
Atorvastatin wieder normalisierte.

Obwohl nur in sehr seltenen Fallen Uber
klinisch signifikante Wechselwirkungen mit
der Gerinnungshemmung berichtet wurde,
sollte bei Patienten unter Cumarin-Antiko-
agulanzien die Prothrombinzeit vor Behand-
lungsbeginn und ausreichend haufig in der
frihen Therapiephase mit Ezetimib/Atorva-
statin bestimmt werden, um sicherzustellen,
dass keine signifikante Anderung der Pro-
thrombinzeit auftritt. Bei nachgewiesener
Stabilisierung der Prothrombinzeit kann die-
se in den Ublichen, fur Patienten unter The-
rapie mit Cumarin-Antikoagulanzien emp-
fohlenen Zeitabstanden gemessen werden.
Sofern die Dosis von Ezetimib/Atorvastatin
geandert oder die Behandlung abgebro-
chen wird, sollte in gleicher Weise wieder-
holt verfahren werden. Bei Patienten, die
keine Antikoagulanzien erhalten, steht eine
Therapie mit Atorvastatin in keiner Verbin-
dung zu Blutungen oder Anderungen der
Prothrombinzeit.

Siehe Tabelle 2

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung eine zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft
Atherosklerose ist ein chronischer Prozess

und das Ubliche Absetzen von Lipidsenkern
wahrend der Schwangerschaft sollte nur
einen geringen Einfluss auf das Langzeit-
risiko einer primaren Hypercholesterinamie
haben.

Ezetimib/Atorvastatin

Ezetimib/Atorvastatin  ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Es liegen keine klinischen Daten
zur Anwendung von Ezetimib/Atorvastatin
bei Schwangeren vor. Ezetimib/Atorvastatin
sollte nicht von Frauen eingenommen wer-
den, die schwanger sind, eine Schwanger-
schaft planen oder vermuten schwanger zu
sein. Die Behandlung mit Ezetimib/Atorva-

Tabelle 2
Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln
Atorvastatin und Dosierung Gemeinsam angewendetes Arzneimittel Ezetimib/Atorvastatin
Arzneimittel und Dosie- |Verénderung der AUC* |Klinische Empfehlungen
rung (mg)
80 mg einmal taglich Gber 10 Tage Digoxin 0,25 mg einmal 1 15%0 Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten
taglich, 20 Tage angemessen klinisch Uberwacht werden.
40 mg einmal taglich Gber 22 Tage Orales Kontrazeptivum Keine besondere Empfehlung.
einmal taglich, 2 Monate
o Norethisteron 1 mg 1 28%
e FEthinylestradiol 35 ug |1 19%
80 mg einmal taglich tber 15 Tage *Phenazon 600 mg als 1 3% Keine besondere Empfehlung.
Einmalgabe
10 mg einmal taglich tber 4 Tage Fosamprenavir 1.400 mg || 27% Keine besondere Empfehlung.
zweimal taglich, 14 Tage

& Daten, die als prozentuale Veranderung angegeben sind, beziehen sich auf die prozentuale Veranderung in Bezug auf die alleinige Anwendung
von Atorvastatin (d.h. 0% = keine Veranderung).

* Die gemeinsame Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon hatte nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die Ausscheidung von
Phenazon.

1 = Anstieg; | = Abnahme
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statin muss fur die Dauer der Schwanger-
schaft oder bis festgestellt ist, dass keine
Schwangerschaft vorliegt, ausgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Die gemeinsame Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin bei trachtigen Ratten zeigte
einen mit dem Prdfpraparat in Zusammen-
hang stehenden Anstieg der skelettalen
Veranderung ,verminderte Ossifikation der
Sternebrae* in der Ezetimib/Atorvastatin-
Hochdosisgruppe. Dies konnte mit dem
beobachteten verringerten fotalen Kérperge-
wicht zusammenhangen. Bei trachtigen Ka-
ninchen war die beobachtete Inzidenz ske-
lettaler Deformationen gering (fusionierte
Sternebrae, kaudale Wirbelfusion und asym-
metrische Veranderungen der Sternebrae).

Atorvastatin

Die Sicherheit von Atorvastatin bei Schwan-
geren ist bisher nicht belegt. Bei schwan-
geren Frauen wurden keine kontrollierten
klinischen Studien mit Atorvastatin durchge-
flhrt. Es liegen seltene Berichte Uber ange-
borene Fehlbildungen nach intrauteriner Ex-
position mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibito-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Eine Behandlung der Mutter
mit Atorvastatin kann beim Fetus die Kon-
zentration von Mevalonat, einem Vorprodukt
der Cholesterinbiosynthese, verringern.

Ezetimib

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ezetimib bei Schwangeren
vor. Tierstudien zur Monotherapie mit Ezeti-
mib lassen keine direkt oder indirekt schad-
lichen Wirkungen auf Schwangerschaft, em-
bryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung erkennen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit
Ezetimib/Atorvastatin ist wahrend der Still-
zeit kontraindiziert.

Aufgrund von mdglichen schwerwiegenden
Nebenwirkungen sollten Frauen, die Ezeti-
mib/Atorvastatin erhalten, nicht stillen. Stu-
dien an Ratten haben gezeigt, dass Ezetimib
in die Muttermilch Ubergeht. Bei Ratten wur-
den in der Milch und im Plasma ahnliche
Konzentrationen von Atorvastatin und sei-
nen aktiven Metaboliten beobachtet. Es ist
nicht bekannt, ob die wirksamen Bestand-
teile von Ezetimib/Atorvastatin in die Mutter-
milch Ubergehen (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Fertilitt mit
Ezetimib/Atorvastatin durchgefiihrt.

Atorvastatin

In Tierstudien hatte Atorvastatin keine Aus-
wirkungen auf die weibliche oder mannliche
Fertilitat.

Ezetimib

Ezetimib hatte keine Auswirkungen auf die
Fertilitat von weiblichen oder mannlichen
Ratten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Ezetimib/Atorvastatin hat einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuch-

016575-S756 — Ezetimib/Atorvastatin AL Filmtabletten

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei der Teilnahme am StraBen-
verkehr oder dem Bedienen von Maschinen
ist jedoch zu berlcksichtigen, dass Uber
Schwindel berichtet wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit von Ezetimib/Atorvastatin
(oder die zu Ezetimib/Atorvastatin aquivalen-
te gemeinsame Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin) wurde bei mehr als
2400 Patienten in 7 klinischen Studien un-
tersucht.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die unter Ezetimib/Ator-
vastatin (oder der zu Ezetimib/Atorvastatin
aquivalenten gemeinsamen Anwendung
von Ezetimib und Atorvastatin), Ezetimib
oder Atorvastatin in klinischen Studien be-
obachtet oder nach Markteinfihrung be-
richtet wurden, sind in Tabelle 3 angege-
ben. Diese Nebenwirkungen sind nach
MedDRA-Systemorganklasse (SOK) und
Haufigkeit aufgefihrt. 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 (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Laborwerte

In kontrollierten klinischen Studien betrug
die Inzidenz klinisch bedeutender Erhéhun-
gen der Serum-Transaminasen (ALT und/
oder AST > dem Dreifachen des oberen

Tabelle 3
Nebenwirkungen

Normwertes in Folge) 0,6% unter Ezetimib/
Atorvastatin. Diese Erhdhungen waren im
Allgemeinen asymptomatisch, standen nicht
im Zusammenhang mit einer Cholestase
und kehrten nach Absetzen der Therapie
oder bei Fortsetzung der Behandlung auf
den Ausgangswert zurlck (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Stdrungen der Sexualfunktion

e In Ausnahmefallen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lun-
genkrankheit (siehe Abschnitt 4.4)

o Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist ab-
hangig von dem Vorhandensein oder
dem Fehlen von Risikofaktoren (Nich-
ternblutzucker > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/
m?, erhohte Triglyzeridwerte, bestehende
Hypertonie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

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

Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Systemorganklasse
Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Gelegentlich Grippe (Influenza)

Nicht bekannt Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Nicht bekannt Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit einschlieBlich Anaphylaxie, Angioddem,
Ausschlag und Urtikaria

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt

verminderter Appetit, Anorexie, Hyperglykamie, Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich

Depression, Schlaflosigkeit, Schlafstérungen

Nicht bekannt Albtrdume

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich

Schwindelgeflhl, Stérung der Geschmackswahrnehmung, Kopf-
schmerzen, Parasthesie

Nicht bekannt

Hypéasthesie, Amnesie, periphere Neuropathie, Myasthenia gravis

Augenerkrankungen

Nicht bekannt

|verschwommenes Sehen, Sehstorung, okulare Myasthenie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Nicht bekannt

|Tinnitus, Horverlust

Fortsetzung auf Seite 8

7



Fachinformation

Ezetimib/Atorvastatin AL Filmtabletten

ALIUD PHARMA

Fortsetzung Tabelle 3

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Herzerkrankungen

Gelegentlich Sinusbradykardie
GefaBerkrankungen

Gelegentlich Hitzewallung
Nicht bekannt Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Dyspnoe

Nicht bekannt

Husten, Pharyngolaryngealschmerzen, Epistaxis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrh6

Gelegentlich

Abdominale Beschwerden, aufgetriebener Bauch, Abdominal-
schmerzen, Schmerzen im Unterbauch, Schmerzen im Ober-
bauch, Obstipation, Dyspepsie, Flatulenz, haufige Darmentlee-
rungen, Gastritis, Ubelkeit, Magenbeschwerden

Nicht bekannt

Pankreatitis, gastrodsophageale Refluxerkrankung, AufstoBen,
Erbrechen, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkranku

ngen

Nicht bekannt

Hepatitis, Cholelithiasis, Cholezystitis, Cholestase, Leberversagen
mit teils letalem Ausgang

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Gelegentlich

Akne, Urtikaria

Nicht bekannt

Alopezie, Hautausschlag, Pruritus, Erythema multiforme, angio-
neurotisches Odem, bullése Dermatitis einschlieBlich Erythema
multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom und Lyell-Syndrom
(Epidermolysis acuta toxica)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig

Myalgie

Gelegentlich

Arthralgie, Rliickenschmerzen, Muskelermidung, Muskelspasmen,
Muskelschwache, Schmerzen in den Extremitaten

Nicht bekannt

Myopathie/Rhabdomyolyse, Muskelriss, Tendinopathie (gele-
gentlich bis hin zur Sehnenruptur), Nackenschmerzen, Schwellung
an den Gelenken, Myositis, Lupus-ahnliches Syndrom, immun-
vermittelte nekrotisierende Myopathie (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Nicht bekannt

Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Asthenie, Ermiidung (Fatigue), Unwohlsein, Odem

Nicht bekannt Schmerzen im Brustkorb, Schmerzen, peripheres Odem, Fieber
Untersuchungen

Gelegentlich ALT und/oder AST erhoht, alkalische Phosphatase erhoht, Krea-

tinphosphokinase (CPK) im Blut erhéht, Gamma-Glutamyltrans-
ferase erhoht, Leberenzyme erhoht, Leberfunktionstest anomal,
Gewichtszunahme

Nicht bekannt

Leukozyten im Urin positiv

4.9 Uberdosierung
Ezetimib/Atorvastatin

vertragen. Einige Félle von Uberdosierung
wurden berichtet, die meist nicht von Neben-

Im Fall einer Uberdosierung sollten sympto-
matische und unterstitzende MaBnahmen
ergriffen werden. Leberfunktionstests sollten
durchgefihrt und die CPK-Serumspiegel
Uberwacht werden.

Ezetimib

In klinischen Studien wurde die Gabe von
50 mg Ezetimib/Tag bei 15 Probanden tber
14 Tage wie auch die Gabe von 40 mg/Tag
bei 18 Patienten mit primarer Hyperchole-
sterinamie Uber 56 Tage im Allgemeinen gut

wirkungen begleitet waren. Die berichteten
Nebenwirkungen waren nicht schwerwie-
gend. Bei Tieren wurden nach oral verab-
reichten Einzeldosen von 5.000 mg Ezeti-
mib/kg an Ratten und Mausen sowie von
3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden keine toxi-
schen Effekte beobachtet.

Atorvastatin

Aufgrund der betrachtlichen Plasmaprotein-
bindung von Atorvastatin ist eine signifikante
Beschleunigung der Ausscheidung durch
Hamodialyse nicht zu erwarten.

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen; Kombi-
nationen verschiedener Mittel, die den Lipid-
stoffwechsel beeinflussen

ATC-Code: C10BA05

Ezetimib/Atorvastatin ist ein Lipidsenker,
der selektiv die intestinale Resorption von
Cholesterin und verwandten Phytosterinen
hemmt und die endogene Cholesterinsyn-
these reduziert.

Wirkmechanismus

Ezetimib/Atorvastatin

Das Cholesterin im Plasma stammt aus der
intestinalen Resorption und der endogenen
Synthese. Ezetimib/Atorvastatin AL enthalt
Ezetimib und Atorvastatin, zwei lipidsenken-
de Wirkstoffe mit komplementaren Wirkme-
chanismen. Ezetimib/Atorvastatin senkt er-
hohte Werte von Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin, Apolipoprotein B, Triglyzeriden,
non-HDL-Cholesterin und erhéht HDL-Cho-
lesterin durch die duale Hemmung der
Cholesterinresorption und -synthese.

Ezetimib

Ezetimib hemmt die intestinale Cholesterin-
resorption. Ezetimib ist nach oraler Einnah-
me wirksam und sein Wirkmechanismus
unterscheidet sich von dem anderer lipid-
senkender Wirkstoffklassen (z.B. Statine,
Gallensaure bindenden Wirkstoffen [Harze],
Fibrate und Phytosterine). Das molekulare
Target von Ezetimib ist der Steroltransporter,
das Niemann-Pick-C1 Like 1 (NPC1L1) Pro-
tein, welches flr die intestinale Aufnahme
von Cholesterin und Phytosterinen verant-
wortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Burstensaum des
Dudnndarms an und hemmt die Choleste-
rinresorption, was zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem Darm
in die Leber flhrt. Statine reduzieren die
Cholesterinsynthese in der Leber und ge-
meinsam fuhren diese unterschiedlichen
Wirkungsmechanismen zu einer komple-
mentaren Cholesterinsenkung. In einer zwei-
wochigen klinischen Studie an 18 Patienten
mit Hypercholesterindmie hemmte Ezetimib
im Vergleich zu Placebo die intestinale Cho-
lesterinresorption um ca. 54%o.

Eine Reihe von praklinischen Studien wurde
durchgeflhrt, um die Selektivitat von Ezeti-
mib fur die Hemmung der Cholesterin-
resorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte
die Resorption von radioaktiv markiertem
['“C]Cholesterin ohne Wirkung auf die Re-
sorption von Triglyzeriden, Fettsduren, Gal-
lensauren, Progesteron, Ethinylestradiol
oder der fettloslichen Vitamine A und D.

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver und kompetiti-
ver Inhibitor der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umsetzung von 3-Hydroxy-
3-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A zu Mevalon-
saure, einer Vorstufe bei der Synthese von
Sterolen einschlieBlich Cholesterin. Triglyze-
ride und Cholesterin werden in der Leber in
Very Low Density Lipoproteine (VLDL) ein-
gebaut und zum weiteren Transport in peri-
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phere Gewebe an das Plasma abgegeben.
Low Density Lipoproteine (LDL) entstehen
aus VLDL und werden hauptsachlich Uber
Rezeptoren mit hoher LDL-Affinitat (LDL-Re-
zeptoren) abgebaut.

Atorvastatin senkt Plasmacholesterin- und
Lipoprotein-Serumspiegel durch Hemmung
von HMG-CoA-Reduktase und als Folge
davon die Cholesterinbiosynthese in der
Leber und erhdht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, wodurch die Aufnahme und der Abbau
von LDL beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Anzahl der LDL-Partikel. Atorvastatin fihrt
zu einem umfassenden und anhaltenden
Anstieg der LDL-Rezeptoraktivitat verounden
mit einer Veranderung zugunsten der Qua-
litat der zirkulierenden LDL-Partikel. Atorva-
statin senkt wirksam das LDL-Cholesterin
bei Patienten mit homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie, einer Population, die
Ublicherweise nicht auf Lipidsenker an-
spricht.

Im Rahmen einer Dosis-Wirkungs-Studie
wurde gezeigt, dass Atorvastatin zu einer
Senkung von Gesamtcholesterin (30% —
469/0), LDL-Cholesterin (4190 —610/), Apoli-
poprotein B (34%0—5000) und Triglyzeriden
(149/0—330%0) flhrte bei gleichzeitiger Erho-
hung von HDL-Cholesterin und Apolipoprot-
ein A1 in variablem AusmaB. Diese Ergeb-
nisse wurden in gleichem MaB bei Patienten
mit heterozygoter familiarer Hypercholeste-
rinémie, nicht familiaren Formen der Hyper-
cholesterinamie sowie gemischter Hyperli-
pidamie einschlieBlich Patienten mit nicht
insulinabhangigem Diabetes mellitus beob-

achtet.

Tabelle 4

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In kontrollierten klinischen Studien flhrte
Ezetimib/Atorvastatin zu einer signifikanten
Senkung von Gesamtcholesterin, LDL-Cho-
lesterin, Apolipoprotein B und Triglyzeriden
und einer Erhéhung von HDL-Cholesterin
bei Patienten mit Hypercholesterinamie.

Primére Hypercholesteringmie

Im Rahmen einer placebokontrollierten
Studie erhielten 628 Patienten mit Hyperli-
pidamie fur bis zu 12 Wochen randomisiert
Placebo, Ezetimib (10 mg), Atorvastatin
(10 mg, 20 mg, 40 mg oder 80 mg) oder
gemeinsam Ezetimib und Atorvastatin aqui-
valent zu Ezetimib/Atorvastatin (10 mg/
10mg, 10mg/20 mg, 10 mg/40 mg und
10 mg/80 mg).

Patienten, die samtliche Dosierungen von
Ezetimib/Atorvastatin erhielten, wurden mit
den Patienten, die samtliche Dosierungen
von Atorvastatin erhielten, verglichen. Ezeti-
mib/Atorvastatin senkte die Spiegel von
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Apoli-
poprotein B, Triglyzeriden und non-HDL-
Cholesterin und erhohte HDL-Cholesterin
signifikant starker als Atorvastatin allein (sie-
he Tabelle 4).

Im Rahmen der kontrollierten TEMPO-Studie
(Titration of Atorvastatin vs. Ezetimibe Add-
On to Atorvastatin in Patients with Hy-
percholesterolaemia) wurden 184 Patienten
mit moderatem Risiko einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) und LDL-Cholesterin-
spiegeln  zwischen =26 mmol/l  und
<4,1 mmol/I eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten 20 mg Atorvastatin Gber einen Min-
destzeitraum von 4 Wochen vor Randomi-
sierung. Die Patienten, welche einen LDL-
Cholesterinspiegel von <2,6 mmol/l nicht
erreicht hatten, erhielten randomisiert ge-

meinsam Ezetimib und Atorvastatin (aquiva-
lent zu Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg)
oder Atorvastatin 40 mg Uber einen Zeitraum
von 6 Wochen.

Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg war si-
gnifikant wirksamer als die Verdopplung der
Atorvastatindosis auf 40 mg im Hinblick auf
eine weitere Senkung der Spiegel von Ge-
samtcholesterin (—20%o vs. —7%0), LDL-Cho-
lesterin (—319/0 vs. —110/0), Apolipoprotein B
(=210 vs. —80/0) und non-HDL-Cholesterin
(—279%0 vs. —100/0). Die Unterschiede der
Ergebnisse hinsichtlich HDL-Cholesterin
und Triglyzeriden waren zwischen beiden
Behandlungsarmen nicht signifikant. Des
Weiteren erreichten signifikant mehr Patien-
ten unter Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/
20mg einen LDL-Cholesterinspiegel von
<2,6 mmol/l im Vergleich zu den Patienten
unter Atorvastatin 40 mg (8490 vs. 49%0).

Im Rahmen der kontrollierten EZ-PATH-
Studie (Ezetimibe Plus Atorvastatin  vs
Atorvastatin Titration in Achieving Lower
LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic
Patients) wurden 556 Patienten mit hohem
Risiko einer koronaren Herzkrankheit (KHK)
und LDL-Cholesterinspiegeln  zwischen
>1,8 mmol/I und <4,1 mmol/I eingeschlos-
sen. Alle Patienten erhielten 40 mg Ator-
vastatin Uber einen Mindestzeitraum von
4 Wochen vor Randomisierung. Die Patien-
ten, welche einen LDL-Cholesterinspiegel
von < 1,8 mmol/I nicht erreicht hatten, erhiel-
ten randomisiert gemeinsam Ezetimib und
Atorvastatin (dquivalent zu Ezetimib/Atorva-
statin 10 mg/40 mg) oder Atorvastatin 80 mg
Uber einen Zeitraum von 6 Wochen.

Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/40 mg war si-
gnifikant wirksamer als die Verdopplung der
Atorvastatindosis auf 80 mg im Hinblick auf

Ansprechen von Patienten mit primérer Hyperlipidamie auf Ezetimib/Atorvastatin (mittlere® prozentuale [0/0] Veranderung zum Ausgangswert

[unbehandelt]® nach 12 Wochen)

Mai 2026

Behandlung N Gesamt- LDL-Cholesterin |Apolipoprotein B |Triglyzeride® |HDL-Cholesterin |Non-HDL-
(Tagesdosis) cholesterin Cholesterin
Gepoolte Daten (alle Dosen 225 -4 -56 —45 -33 +7 -52

von Ezetimib/Atorvastatin)®

Gepoolte Daten (alle Dosen |248 -32 —44 -36 -24 +4 -4

von Atorvastatin)®

Ezetimib 10 mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Ezetimib/Atorvastatin nach Dosis

10 mg/10 mg 65 -38 -53 —43 =31 +9 —49

10 mg/20 mg 62 -39 -54 —44 -30 +9 -50

10 mg/40 mg 65 —42 -56 —45 -34 +5 -52

10 mg/80 mg 63 —46 —61 -50 —-40 +7 -58
Atorvastatin nach Dosis

10 mg 60 -26 -37 -28 =21 +6 -34

20 mg 60 -30 -42 -34 -28 +4 -39

40 mg 66 -32 —45 -37 -24 +4 -4

80 mg 62 -40 -54 —-46 =31 +3 -51

@ Fur Triglyzeride prozentuale (%/0) mediane Veranderung vom Ausgangswert

® Ausgangswert, d.h. keine Behandlung mit einem Lipidsenker

¢ Insgesamt senkte Ezetimib/Atorvastatin (10 mg/10 mg bis 10 mg/80 mg) signifikant die Spiegel von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin,
Apolipoprotein B, Triglyzeriden und non-HDL-Cholesterin und erhohte die Spiegel von HDL-Cholesterin im Vergleich zu den entsprechenden
Atorvastatin-Dosen (10 mg bis 80 mg)
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eine weitere Senkung der Spiegel von Ge-
samtcholesterin (— 17090 vs. —79%0), LDL-Cho-
lesterin (—27%0 vs. — 119/), Apolipoprotein B
(—18%0 vs. —89%), Triglyzeriden (—12%0 vs.
—6%0) und non-HDL-Cholesterin (—230%0 vs.
—900). Die Unterschiede der Ergebnisse
hinsichtlich HDL-Cholesterin  waren zwi-
schen beiden Behandlungsarmen nicht si-
gnifikant. Darlber hinaus erreichten signifi-
kant mehr Patienten unter Ezetimib/Atorva-
statin 10 mg/40 mg einen LDL-Cholesterin-
spiegel von <18 mmol/l im Vergleich zu
den Patienten unter Atorvastatin 80 mg
(7400 vs. 320/0).

Im Rahmen einer placebokontrollierten,
8-wochigen Studie erhielten 308 Patienten
mit Hypercholesterinamie, die bereits mit
Atorvastatin behandelt wurden, aber nicht
den LDL-Cholesterin-Zielwert gemaB der
NCEP-Richtlinie (,National Cholesterol Edu-
cation Program®“) erreicht hatten (LDL-Cho-
lesterin-Zielwert basierend auf dem LDL-
Cholesterin-Ausgangswert und dem KHK-
Risiko), randomisiert entweder Ezetimib
10 mg oder Placebo als Zusatz zur Atorva-
statin-Monotherapie.

Von den Patienten, deren LDL-Cholesterin-
Ausgangswert nicht dem Zielwert entsprach
(ca. 830/0), erreichten signifikant mehr Patien-
ten unter gemeinsamer Gabe von Ezetimib
und Atorvastatin ihren LDL-Cholesterin-Ziel-
wert im Vergleich zu den Patienten unter
gemeinsamer Gabe von Placebo und Ator-
vastatin (67% vs. 19%0). Ezetimib senkte
nach Zugabe zur Behandlung mit Atorvasta-
tin die Spiegel von LDL-Cholesterin signifi-
kant starker als Placebo nach Zugabe zur
Behandlung mit Atorvastatin (25%0 vs. 4%o).

Tabelle 5

Ansprechen von Hochrisiko-Patienten auf Ezetimib/Atorvastatin * mit LDL-Cholesterinspiegeln zwischen 2,6 mmol/l und 4,1 mmol/l und mit zu

Daruber hinaus senkte Ezetimib nach Zu-
gabe zur Behandlung mit Atorvastatin die
Spiegel von Gesamtcholesterin, Apolipo-
protein B und Triglyzeriden signifikant im
Vergleich zu Placebo nach Zugabe zur Be-
handlung mit Atorvastatin.

Im Rahmen einer kontrollierten, 12-wochi-
gen, zweiphasigen Studie erhielten 1539
mit Atorvastatin 10 mg vorbehandelte Pa-
tienten mit hohem kardiovaskularem Risi-
ko und LDL-Cholesterinspiegeln zwischen
2,6 mmol/l und 4,1 mmol/l randomisiert
Atorvastatin 20 mg, Rosuvastatin 10 mg
oder Ezetimib/Atorvastatin - 10 mg/10 mg.
Nach 6 Wochen Behandlungsdauer (Pha-
se ) wechselten die Patienten unter Atorva-
statin 20 mg, die einen LDL-Cholesterin-
spiegel von <26 mmol/l nicht erreicht
hatten, auf eine Behandlung mit entweder
Atorvastatin 40 mg oder Ezetimib/Atorvasta-
tin 10 mg/20 mg Uber einen Zeitraum von
6 Wochen (Phase Il). In analoger Weise
wechselten die Patienten unter Rosuvastatin
10mg auf entweder Rosuvastatin 20 mg
oder Ezetimib/Atorvastatin - 10 mg/20 mg.
Die Daten zur Senkung der LDL-Cholesterin-
spiegel sowie zu Vergleichen zwischen dem
Ezetimib/Atorvastatin-Behandlungsarm und
den anderen untersuchten Behandlungsar-
men sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Tabelle 5 enthalt keine Daten um die Wirkun-
gen von Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg
oder 10 mg/20 mg mit héheren Dosen als
Atorvastatin 40 mg oder Rosuvastatin 20 mg
zu vergleichen.

Im Rahmen der placebokontrollierten
MIRACL-Studie (Myocardial Ischaemia Re-
duction with Aggressive Cholesterol-Lowe-

Beginn bestehender Vorbehandlung mit Atorvastatin 10 mg

ring) erhielten Patienten mit akutem Koronar-
syndrom  (Nicht-Q-Wellen-Myokardinfarkt
oder instabile Angina pectoris) randomisiert
Atorvastatin 80 mg/Tag (n = 1.538) oder
Placebo (n = 1.548). Die Behandlung wurde
in der Akutphase nach Krankenhausein-
weisung eingeleitet und dauerte 16 Wochen.
Die Behandlung mit Atorvastatin 80 mg/Tag
ergab eine Risikoreduktion von 16% (p =
0,048) bezogen auf den kombinierten prima-
ren Endpunkt der Studie: Tod jeglicher Ur-
sache, nicht-tddlicher Myokardinfarkt, Herz-
stillstand mit Wiederbelebung oder Angina
pectoris mit Nachweis auf myokardiale Isch-
amie und Notwendigkeit stationarer Be-
handlung. Diese Risikoreduktion resultierte
hauptsachlich aus der um 26%0 gesenkten
erneuten Krankenhauseinweisung aufgrund
von Angina pectoris mit Nachweis auf myo-
kardiale Ischamie (p = 0,018).

Ezetimib/Atorvastatin AL enthalt Atorvasta-
tin. Im Rahmen der placebokontrollierten
ASCOTT-LLA-Studie  (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering
Arm) wurde die Wirkung von Atorvastatin
10 mg im Hinblick auf tddliche und nicht-
todliche koronare Herzkrankheit bei 10.305
Patienten mit Bluthochdruck untersucht. Die
Patienten waren 40—80 Jahre alt, hatten Ge-
samtcholesterinspiegel von <65 mmol/|
und mindestens 3 kardiovaskulare Risiko-
faktoren. Die Patienten wurden Uber einen
mittleren Zeitraum von 3,3 Jahren nachver-
folgt. Atorvastatin 10 mg senkte signifikant
(o <0,001) die folgenden relativen Risiken:
todliche KHK sowie nicht-tddlicher Myokard-
infarkt um 36%o (absolute Risikoreduktion =
1,1%0); gesamte kardiovaskulare Ereignisse

Behandlung N Prozentuale (%) Verédnderung zum Ausgangswert
Gesamt- |LDL-Cholesterin |Apolipoprotein B|Triglyzeride* | HDL-Cholesterin | Non-HDL-
cholesterin Cholesterin
Phase |
Wechsel von Atorvastatin 10 mg
Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg {120 [-135 -222 -11,3 -60 +06 -183
Atorvastatin 20 mg 480 |-648 -95°% -60° -39 -11 -818
Rosuvastatin 10 mg 939 |-778 -130°% -69* -1 +1,1 -106%
Phase Il
Wechsel von Atorvastatin 20 mg
Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg (124 |-10,7 -174 -98 -59 +0,7 —-151
Atorvastatin 40 mg 124 |-38P -69P -54 -31 +17 -58P
Wechsel von Rosuvastatin 10 mg
Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg {231 [-118 -171 -119 -102 +0,1 -16,2
Rosuvastatin 20 mg 205 |-45° -75° -41° -32° +08 —-64°P

* Gemeinsame Gabe von Ezetimib und Atorvastatin aquivalent zu Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg oder Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg
T M-Schatzer (basierend auf der Methode von Huber; 9500-KI und p-Wert wurden von einem robusten Regressionsmodell hinsichtlich der

Behandlung und dem Ausgangswert abgeleitet)

P

dargestellt wurden.

Geometrische mittlere prozentuale Veranderungen der Triglyzeride zum Ausgangswert, welche auf der Grundlage einer Ricktransformation durch
Potenzieren der modellbasierten Mittelwerte der kleinsten Fehlerquadrate berechnet und als (geometrisches Mittel —1) multipliziert mit 100

§ p <0,001 vs. Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg

p <001 vs. Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg

# p <0,05 vs. Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/10 mg
P p <0001 vs. Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg
b p <0,05 vs. Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/20 mg
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und RevaskularisierungsmaBnahmen um
200/0 (absolute Risikoreduktion = 1,9%0);
gesamte koronare Ereignisse um 29%o (ab-
solute Risikoreduktion = 1,490).

Im  Rahmen der placebokontrollierten
CARDS-Studie (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study) wurde die Wirkung von
Atorvastatin 10 mg im Hinblick auf kardio-
vaskulare Erkrankungen (KVE) bei 2.838 Pa-
tienten untersucht. Die Patienten waren
40-75 Jahre alt, hatten Typ-2-Diabetes
und einen oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren und hatten Spiegel von LDL-
Cholesterin <4,1 mmol/I und Triglyzeriden
<6,8 mmol/l. Die Patienten wurden Uber
einen mittleren Zeitraum von 39 Jahren
nachverfolgt. Atorvastatin 10 mg senkte si-
gnifikant (p <0,05) sowohl die Rate schwe-
rer (major) kardiovaskularer Ereignisse um
3700 (absolute Risikoreduktion = 3,20/0) als
auch das Schlaganfallrisiko um 4890 (abso-
lute Risikoreduktion = 1,3%) sowie das
Myokardinfarktrisiko um 420/ (absolute Ri-
sikoreduktion = 1,990).

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Im Rahmen einer multizentrischen, rando-
misierten, doppelblinden, aktiv-kontrollier-
ten Ezetimib/Simvastatin  Studie wurden
18.144 Patienten untersucht, die innerhalb
von 10 Tagen nach stationarer Einweisung
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms
(entweder akuter Myokardinfarkt [MI] oder
instabile Angina pectoris [UA]) in die Studie
eingeschlossen wurden. Alle Patienten er-
hielten randomisiert 1 : 1 entweder Ezetimib/
Simvastatin 10 mg/40 mg (n = 9.067) oder
Simvastatin 40 mg (n = 9.077) und wurden
im Median Uber 6,0 Jahre nachbeobachtet.

Die Patienten waren im Mittel 63,6 Jahre alt,
76%0 waren Manner, 8490 waren kaukasi-
scher Herkunft und 270/ waren Diabetiker.
Der durchschnittliche LDL-Cholesterinwert
zum Zeitpunkt des Studieneinschlusser-
eignisses lag bei den Patienten unter lipid-
senkender Vortherapie (n = 6.390) bei
80 mg/dl (2,1 mmol/l) und bei den Patien-
ten ohne lipidsenkende Vortherapie (n =
11.594) bei 101 mg/dl (2,6 mmol/l). Vor der
stationaren Aufnahme aufgrund von akutem
Koronarsyndrom  (Studieneinschlussereig-
nis) erhielten 34%o der Patienten eine Vor-
therapie mit einem Statin. Zum Untersu-
chungszeitpunkt nach einem Jahr lag der
durchschnittliche LDL-Cholesterinwert unter
fortlaufender Behandlung bei den Patienten
in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe bei
53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) und in der Simvasta-
tin-Monotherapie-Gruppe bei 69,9 mg/dl
(1,8 mmol/l).

Der primare Endpunkt war eine Kombina-
tion der Ereignisse kardiovaskulérer Tod,
schwere (major) koronare Ereignisse
(MCE; definiert als nicht-todlicher Myokard-
infarkt, nachgewiesene instabile Angina pec-
toris mit erforderlicher stationdrer Einwei-
sung oder jegliche, mindestens 30 Tage
nach Randomisierung erfolgte koronare
Revaskularisierung) und  nicht-todlicher
Schlaganfall. Die Studie zeigte, dass eine
Behandlung mit Ezetimib/Simvastatin hin-
sichtlich der Reduktion von Ereignissen
des primaren kombinierten Endpunkts aus
kardiovaskuldarem Tod, schweren (major)

koronaren Ereignissen (MCE) sowie nicht-
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tddlichem Schlaganfall im Vergleich zu einer
Behandlung mit Simvastatin allein einen
zusatzlichen Nutzen aufweist (relative Risi-
koreduktion um 6,4%, p = 0,016). Der
primare Endpunkt trat bei 2572 von
9.067 Patienten (Kaplan-Meier[KM]-Ereignis-
rate nach 7 Jahren von 327200) in der
Ezetimib/Simvastatin-Gruppe und bei 2.742
von 9.077 Patienten  (Kaplan-Meier[KM]-
Ereignisrate nach 7 Jahren von 34,670%0) in
der Simvastatin-Monotherapie-Gruppe auf
(siehe Abbildung 1 und Tabelle 6 auf Sei-
te 12). Bei gemeinsamer Gabe von Ezetimib
und Atorvastatin ist ein ahnlicher zusatzlicher
Nutzen zu erwarten. Die Gesamtsterblichkeit
war in dieser Hochrisikogruppe unverandert.

Insgesamt ergab sich ein Nutzen bei Be-
trachtung samtlicher Schlaganfélle (unab-
hangig der Ursache), jedoch wurde ein ge-
ringer, nicht-signifikanter Anstieg hamorrha-
gischer Schlaganfalle in der Ezetimib/Sim-
vastatin-Gruppe im Vergleich zur Simvasta-
tin-Monotherapie-Gruppe beobachtet. Das
Risiko flr hamorrhagischen Schlaganfall
bei gemeinsamer Anwendung von Ezetimib
mit einem starker wirksamen Statin wurde im
Rahmen von langfristigen Endpunktstudien
nicht untersucht.

Die Wirkung der Behandlung mit Ezetimib/
Simvastatin entsprach in vielen Subgruppen
im Allgemeinen den Gesamtergebnissen,
einschlieBlich Geschlecht, Alter, ethnische
Herkunft, Diabetes mellitus in der Vorge-
schichte, Ausgangslipidwerte, vorhergehen-
de Statintherapie, vorangegangener Schlag-
anfall und Bluthochdruck.

Homozygote familidre Hypercholesterin-
dmie (HoFH)

Eine doppelblinde, randomisierte, 12-wdchi-
ge Studie wurde mit Patienten mit klinischer
und/oder genotypischer Diagnose einer
HoFH durchgefihrt. Die Daten einer Sub-
gruppe von Patienten (n = 36) wurden

Abbildung 1

analysiert, die bereits Atorvastatin 40 mg
vor Studienbeginn erhielten. Die Erhdhung
der Atorvastatindosis von 40 mg auf 80 mg
(n = 12) flhrte zu einer Senkung von LDL-
Cholesterin um 200 im Vergleich zur Aus-
gangssituation unter Atorvastatin 40 mg. Die
gemeinsame Gabe von Ezetimib und Ator-
vastatin aquivalent zu Ezetimib/Atorvastatin
(10 mg/40 mg und 10 mg/80 mg gepoolt,
n = 24) fuhrte zu einer Senkung von LDL-
Cholesterin um 19% im Vergleich zur Aus-
gangssituation unter Atorvastatin 40 mg. Die
gemeinsame Gabe von Ezetimib und Ator-
vastatin aquivalent zu Ezetimib/Atorvastatin
(10mg/80 mg, n = 12) fuhrte bei den Pa-
tienten zu einer Senkung von LDL-Choleste-
rin um 25% im Vergleich zur Ausgangs-
situation unter Atorvastatin 40 mg.

Nach Abschluss der 12-wdchigen Studie
wurden geeignete Patienten (n = 35), die
vor Studienbeginn Atorvastatin 40 mg erhiel-
ten, mit Ezetimib und Atorvastatin aquivalent
zu Ezetimib/Atorvastatin 10 mg/40 mg Uber
weitere 24 Wochen behandelt. Nach min-
destens 4 Wochen Behandlungsdauer be-
stand die Madglichkeit, die Atorvastatindo-
sis auf die Maximaldosis von 80 mg zu
erhdhen.  Ezetimib/Atorvastatin =~ (10 mg/
40mg und 10 mg/80 mg gepoolt) fuhrte
nach Abschluss der 24 Monate zu einer
Senkung von LDL-Cholesterin, welche kon-
sistent mit den Ergebnissen der 12-wdchi-
gen Studie war.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Ezetimib/Atorvastatin eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in der Behandlung von Hypercho-
lesterinamie und gemischter Hyperlipidamie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Effekt von Ezetimib/Simvastatin auf den primaren kombinierten Endpunkt aus kardio-
vaskuldrem Tod, schweren (major) koronaren Ereignissen (MCE) sowie nicht-tédlichem

Schlaganfall
40
Hazard-Ratio 0,936 (95%-KI, 0,887-0,988); p = 0,016
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Tabelle 6
Schwere (major) kardiovaskulédre Ereignisse nach Behandlungsgruppe bei allen randomisierten Patienten der IMPROVE-IT-Studie
Ezetimib/Simvastatin Simvastatin Hazard-Ratio
10 mg/40 mg* 40 mg’ o p-Wert
Outcome (n = 9.067) (n = 9.077) (350%0-KI)
n K-M%* n K-MO%*
Primérer kombinierter Wirksamkeitsendpunkt 0936
(Kardiovaskularer Tod, schwere (major) koronare 2572 32,72%0 2742 34,67% © 887Y' 0988) 0,016
Ereignisse (MCE) und nicht-tédlicher Schlaganfall) .
Komponenten des primdren kombinierten Endpunkts sowie ausgewahlte Wirksamkeitsendpunkte
(erstmaliges Auftreten eines jeweiligen Ereignisses zu jeglichem Zeitpunkt)
) . 1,000
0 0 ’
Kardiovaskularer Tod 537 6,890 538 6,84%0 (0887: 1.127) 0,997
Schwere (major) koronare Ereignisse (MCE):
) - ) 0,871
_ 0, 0 !
Nicht-tddlicher Myokardinfarkt 945 12,77% 1.083 14,4100 (0.798: 0950) 0,002
Instabile Angina pectoris mit erforderlicher 0 o 1,059
stationérer Einweisung 156 206% 148 192% 1 ogas: 1306) | 0818
Koronare Revaskularisierung nach 30 Tagen 1.690 21,8490 1.793 23,36% 0947 0,107
' ’ ' ’ (0,886; 1,012) '
Nicht-tédlicher Schlaganfall 245 3,49%0 305 4,240 0802 0,010
’ ’ (0,678; 0,949) ’

* 690 wurden auf Ezetimib/Simvastatin 10 mg/80 mg hochtitriert

270/ wurden auf Simvastatin 80 mg hochtitriert
¥ Kaplan-Meier-Schatzung nach 7 Jahren

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Ezetimib/Atorvastatin
Bioaquivalenz von Ezetimib/Atorvastatin zu
der gemeinsamen Anwendung von ver-
gleichbaren Dosen von Ezetimib- und Ator-
vastatin-Tabletten wurde nachgewiesen.

Resorption

Ezetimib/Atorvastatin

Die Auswirkungen von fettreichen Mahizei-
ten auf die Pharmakokinetik von Ezetimib
und Atorvastatin bei der Gabe von Ezetimib/
Atorvastatin-Tabletten sind vergleichbar zur
Gabe als Monopraparate.

Ezetimib

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resor-
biert und weitgehend zu einem pharmako-
logisch aktiven Phenol-Glukuronid (Ezeti-
mib-Glukuronid) konjugiert. Die mittlere ma-
ximale Plasmakonzentration (Cy,ax) wird nach
1-2 Stunden fur Ezetimib-Glukuronid und
nach 4-—12 Stunden flr Ezetimib erreicht.
Die absolute Bioverfugbarkeit von Ezetimib
kann nicht bestimmt werden, da die Sub-
stanz in wassrigen Losungen, welche zur
Injektion geeignet sind, praktisch unloslich
ist.

Eine gemeinsame Nahrungsaufnahme (fett-
reiche oder fettfreie Mahlzeiten) hatte keinen
Einfluss auf die orale Bioverfigbarkeit von
Ezetimib, wenn es in Form von 10 mg Ta-
bletten eingenommen wurde.

Atorvastatin

Nach oraler Gabe wird Atorvastatin rasch
resorbiert. Die maximale Plasmakonzentra-
tion (Crmax) Wird nach 1—2 Stunden erreicht.
Das AusmaB der Resorption steigt propor-
tional zur Atorvastatindosis an. Nach oraler
Gabe betragt die relative Bioverflgbarkeit
von Atorvastatin-Filmtabletten 95—-990%0 im
Vergleich zu einer Losung zum Einnehmen.
Die absolute Bioverfligbarkeit von Atorvasta-

tin betragt ca. 129 und die systemisch
verfugbare hemmende Wirkung auf die
HMG-CoA-Reduktase liegt bei ca. 3000.
Die niedrige systemische Verfugbarkeit wird
der prasystemischen Elimination in der gas-
trointestinalen Mucosa und/oder dem hepa-
tischen First-Pass-Effekt zugeschrieben.

Verteilung

Ezetimib

Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid werden
zu 99,7%0 bzw. 88—920/ an humane Plas-
maproteine gebunden.

Atorvastatin

Das Hauptverteilungsvolumen von Atorva-
statin betragt ca. 381 I. Atorvastatin wird zu
>98%0 an Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation

Ezetimib

Ezetimib wird vor allem im Dinndarm und
in der Leber Uber Glukuronidkonjugation
(eine Phase-ll-Reaktion) metabolisiert und
anschlieBend uber die Galle ausgeschieden.
In allen untersuchten Spezies wurde ein
minimaler oxidativer Metabolismus (eine
Phase-I-Reaktion) beobachtet. Ezetimib
und Ezetimib-Glukuronid sind die im Plas-
ma nachgewiesenen wirkstoffbezogenen
Hauptkomponenten, wobei Ezetimib ca.
10-20% und Ezetimib-Glukuronid ca.
80-900%0 der Gesamtkonzentration des
Wirkstoffs 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 mittels Cytochrom P450
3A4 zu ortho- und para-hydroxylierten Deri-
vaten und verschiedenen Beta-Oxidations-
produkten metabolisiert. Neben anderen

Stoffwechselwegen werden diese Stoff-
wechselprodukte durch Glukuronidierung
weiter metabolisiert. Die Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase durch die ortho-
und para-hydroxylierten Metaboliten in vitro
ist aquivalent zur Hemmung durch Atorva-
statin. Annahernd 7000 der systemisch ver-
figbaren hemmenden Wirkung auf die
HMG -CoA-Reduktase wird den aktiven Me-
taboliten zugeschrieben.

Elimination

Ezetimib

Nach oraler Gabe von 20 mg radioaktiv
markiertem ['“C]Ezetimib an Probanden fin-
den sich ca. 93%0 der gesamten Radioakti-
vitit im Plasma als Gesamt-Ezetimib. Uber
einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen
wurden ca. 7800 der verabreichten radio-
aktiven Dosis in den Fazes und 119%0 im Urin
wiedergefunden. Nach 48 Stunden war kei-
ne Radioaktivitat mehr im Plasma nachweis-
bar.

Atorvastatin

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder
extrahepatischer Metabolisierung haupt-
sachlich Uber die Galle eliminiert. Der Wirk-
stoff unterliegt scheinbar nicht ausgepragt
einem enterohepatischen Kreislauf. Die mitt-
lere Eliminationshalbwertszeit von Atorva-
statin aus dem Plasma betragt beim Men-
schen ca. 14 Stunden. Die Halbwertszeit der
Hemmaktivitat auf die HMG-CoA-Reduktase
liegt aufgrund des Beitrags der aktiven Me-
taboliten bei ca. 20—30 Stunden.

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-gp
(P-glycoprotein) und BCRP (breast cancer
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resistance protein) identifiziert, wodurch die
intestinale Resorption und bilidre Ausschei-
dung von Atorvastatin begrenzt sein kénn-
ten.

Kinder und Jugendliche

Ezetimib

Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei
Kindern ab 6 Jahren ahnlich wie bei Erwach-
senen. Pharmakokinetische Daten flr Kinder
unter 6 Jahren liegen nicht vor. Klinische
Erfahrungen zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen umfassen Patienten mit
homozygoter familiarer Hypercholesterin-
amie, heterozygoter familiarer Hyperchole-
sterinamie oder Sitosterinamie.

Atorvastatin

Im Rahmen einer 8-wdchigen Open-Label-
Studie wurden Kinder und Jugendliche (Tan-
ner-Stadium I, n = 15; Tanner-Stadium I,
n = 24) im Alter von 6-17 Jahren mit
heterozygoter familiarer Hypercholesterin-
amie und Ausgangswerten von LDL-Chole-
sterin von >4 mmol/I behandelt und erhiel-
ten einmal taglich entweder Atorvastatin
5mg oder 10mg als Kautablette bzw.
10 mg oder 20 mg als Filmtablette. Das
Koérpergewicht war die einzige signifikante
Kovariable des  Population-PK-Modells.
Nach allometrischer Skalierung nach dem
Kérpergewicht schien die orale Clearance
von Atorvastatin bei Kindern und Jugend-
lichen ahnlich zu sein wie die bei Erwachse-
nen. Uber den gesamten Expositionsbe-
reich von Atorvastatin und Ortho-Hydroxy-
atorvastatin wurde eine konsistente Abnah-
me von LDL-Cholesterin und Gesamtchole-
sterin beobachtet.

Altere Patienten

Ezetimib

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

Atorvastatin

Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und der
aktiven Metaboliten sind bei alteren Proban-
den hoher als bei jingeren erwachsenen
Probanden, wobei die Wirkung auf die Lipid-
spiegel vergleichbar ist mit den Beobach-
tungen bei jingeren Patienten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz
(Child-Pugh-Score 5 oder 6) war die AUC
fir Gesamt-Ezetimib ca. 1,7-mal groBer als
jene bei gesunden Probanden. In einer
14-tagigen Mehrfachdosisstudie (10 mg
pro Tag) bei Patienten mit moderater Leber-
insuffizienz (Child-Pugh-Score 7 —9) war die
mittlere AUC fur Gesamt-Ezetimib am 1. und
am 14.Tag ca. 4-mal groBer als die von
gesunden Probanden. Fur Patienten mit
leichter Leberinsuffizienz ist keine Dosisan-
passung erforderlich. Da die Folgen einer
erhéhten Exposition mit Ezetimib bei Patien-
ten mit moderater oder mit schwerer Leber-
insuffizienz (Child-Pugh-Score >9) nicht be-
kannt sind, wird Ezetimib fur diese Patienten
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nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Atorvastatin

Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und der
aktiven Metaboliten sind bei Patienten mit
chronischer, durch Alkohol bedingter Leber-
erkrankung (Child-Pugh B) deutlich erhoht
(Crax: ca. 16fach; AUC: ca. 11fach).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Ezetimib

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

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

Atorvastatin

Nierenerkrankungen haben keinen Einfluss
auf die Plasmakonzentrationen oder die Wir-
kung auf die Lipidspiegel von Atorvastatin
und der aktiven Metaboliten.

Geschlecht

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei Frauen etwas hoher (ca.
200/0) als bei Mannern. Bei der Behandlung
mit Ezetimib sind sowohl die Senkung von
LDL-Cholesterin als auch das Sicherheits-
profil bei Mannern und Frauen vergleichbar.

Atorvastatin

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und der aktiven Metaboliten sind bei Frauen
(Frauen: Cpax: ca. 2090 hoher; AUC: ca. 1000
niedriger) und Mannern unterschiedlich. Die-
se Unterschiede sind klinisch nicht relevant
und fahren zu keinen klinisch signifikanten
Unterschieden im Hinblick auf die Wirkung
auf die Lipidspiegel zwischen Frauen und
Mannern.

SLCO1B1-Polymorphismus

Atorvastatin

Der OATP1B1-Transporter ist bei der hepati-
schen Aufnahme von allen HMG-CoA-Re-
duktase-Inhibitoren einschlieBlich Atorvasta-
tin beteiligt. Es besteht ein Risiko fir eine
erhdhte Exposition mit Atorvastatin bei Pa-
tienten mit SLCO1B1-Polymorphismus, wel-
che zu einem erhéhten Rhabdomyolyserisi-
ko flhren kann (siehe Abschnitt 4.4). Ein
Polymorphismus im Gen, welches fir den
OATP1B1-Transporter kodiert (SLCO1B1
¢.521CC), stehtim Zusammenhang mit einer
24fach erhdhten Exposition mit Atorvastatin
(AUC) im Vergleich zu Personen ohne diese
Genotyp-Variante (c.521TT). Eine genetisch
bedingte eingeschrankte hepatische Auf-
nahme von Atorvastatin ist bei diesen Pa-
tienten ebenfalls mdglich. Mogliche Auswir-
kungen auf die Wirksamkeit sind nicht be-
kannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Ezetimib/Atorvastatin
In 3-monatigen Koadministrationsstudien
mit Ezetimib und Atorvastatin an Ratten
und Hunden wurden im Wesentlichen die
toxischen Effekte beobachtet, die im Zusam-
menhang mit Statinen typisch sind. Die

Statin-artigen histopathologischen Befunde
waren auf die Leber beschrankt. Einige der
toxischen Effekte waren ausgepragter als
diejenigen, die unter alleiniger Gabe von
Statinen beobachtet wurden. Dies ist auf
die pharmakokinetischen und/oder pharma-
kodynamischen Wechselwirkungen der ge-
meinsamen Anwendung zurtckzuflhren.

Die gemeinsame Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin bei trachtigen Ratten zeigte
einen mit der Testsubstanz in Zusammen-
hang stehenden Anstieg der skelettalen
Veranderung ,verminderte Ossifikation der
Sternebrae* in der Ezetimib/Atorvastatin
(1.000/108,6 mg/kg)-Hochdosisgruppe.
Dies kénnte mit dem beobachteten verrin-
gerten fotalen Koérpergewicht zusammen-
hangen. Bei trachtigen Kaninchen war die
beobachtete Inzidenz skelettaler Deformatio-
nen niedrig (fusionierte Sternebrae, kaudale
Wirbelfusion und asymmetrische Verande-
rungen der Sternebrae).

In einer Reihe von In-vivo- und In-vifro-
Assays zeigte Ezetimib allein oder zusam-
men mit Atorvastatin kein genotoxisches
Potenzial.

Ezetimib

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von
Ezetimib wurden keine Zielorgane fur toxi-
sche Wirkungen identifiziert. Bei Hunden war
nach 4-wochiger Behandlung mit Ezetimib
(20,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzen-
tration in der Blasengalle um das 25- bis
3,5-Fache erhoht. In einer Studie an Hunden
Uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu
300 mg/kg/Tag jedoch keine erhéhte Inzi-
denz von Cholelithiasis oder anderen hepa-
tobiligren Effekten beobachtet. Die Bedeu-
tung dieser Daten fur den Menschen ist nicht
bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der the-
rapeutischen Anwendung von Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat von Eze-
timib verliefen negativ.

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

Atorvastatin

Bei vier In-vitro-Tests und einem /n-vivo-
Testsystem zeigte Atorvastatin kein mutage-
nes oder klastogenes Potenzial. Atorvastatin
war in Ratten nicht karzinogen. Bei Mausen
kam es jedoch bei hohen Dosen (die zu
einer 6- bis 11fach héheren AUC, .4, flihren,
als mit der héchsten empfohlenen Dosis
beim Menschen erreicht wird) zu hepatozel-
lularen Adenomen bei den mannlichen Tie-
ren und bei den weiblichen Versuchstieren
zu hepatozellularen Karzinomen. Aus tier-
experimentellen Studien gibt es Hinweise,
dass HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren die
embryonale oder fotale Entwicklung beein-
flussen kdnnen. Bei Ratten, Kaninchen und
Hunden beeinflusste Atorvastatin die Fer-
tilitat nicht und war nicht teratogen. Bei
maternal toxischen Dosen wurde jedoch
bei Ratten und Kaninchen eine fototoxische
Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition
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des Muttertiers mit hohen Dosen von Ator-
vastatin kam es bei Ratten zu einer verzdger-
ten Entwicklung und einer verringerten Uber-
lebensrate des Nachwuchses. Bei Ratten
ergaben sich Hinweise auf eine Plazenta-
gangigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen
sind bei Ratten im Plasma und der Mutter-
milch ahnlich. Ob Atorvastatin oder seine
Metaboliten in die menschliche Muttermilch
Ubergehen, ist nicht bekannt.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern
Atorvastatin-Schicht
Mikrokristalline Cellulose
Mannitol (Ph.Eur.)
Calciumcarbonat
Croscarmellose-Natrium
Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose
Polysorbat 80
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Ezetimib-Schicht

Mannitol (Ph.Eur.)
Croscarmellose-Natrium

Povidon K-29/32

Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmdberzug
Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/10 mg

Filmtabletten

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/20 mg
Filmtabletten

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/40 mg
Filmtabletten

Opadry White OY-L-28900 bestehend aus:
Lactose-Monohydrat

Hypromellose 2910

Titandioxid

Macrogol 4000

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/80 mg
Filmtabletten

DrCoat FCU bestehend aus:
Hypromellose 2910

Titandioxid

Talkum

Macrogol 400

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O

6.2 Inkompatibilitdten
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/Aluminium/PVC//Aluminium-Blister-
packungen und Einzeldosis-Blisterpackun-
gen, verpackt in Umkartons.

Packungen mit 30, 50, 90, 100 Filmtabletten.
Packungen mit30x 1,50x 1,100 x 1 Film-
tabletten.

Ezetimib/Atorvastatin AL 10 mg/80 mg
Filmtabletten zusétzlich:
Mehrfachpackungen mit 2 Packungen zu
je 45 Filmtabletten (90 Filmtabletten) oder
mit 2 Packungen zu je 50 Filmtabletten
(100 Filmtabletten).

Mehrfachpackungen mit 2 Packungen zu je
45 x 1 Filmtabletten (90 x 1 Filmtabletten)
oder mit 2 Packungen zu je 50x 1 Filmta-
bletten (100 x 1 Filmtabletten).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

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

. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

7011193.00.00
7011194.00.00
7011195.00.00
7011196.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung

25. Juli 2024

Stand der Information
Mai 2026

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016575-S756 — Ezetimib/Atorvastatin AL Filmtabletten
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