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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ROSUZET 10 mg/10 mg Filmtabletten
ROSUZET 20 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

ROSUZET 10 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette ROSUZET 10 mg/10 mg
enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Hemical-
cium) und 10 mg Ezetimib.

ROSUZET 20 mg/10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette ROSUZET 20 mg/10 mg
enthalt 20 mg Rosuvastatin (als Hemical-
cium) und 10 mg Ezetimib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

ROSUZET 10 mg/10 mg

Rosafarbene, runde Filmtabletten im Durch-
messer von 10,1 mm mit der Pragung , AL
auf einer Seite.

ROSUZET 20 mg/10 mg
Rosafarbene, runde Filmtabletten im Durch-
messer von 10,6 mm mit zwei glatten Seiten.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ROSUZET wird begleitend zu einer Diat als
Substitutionstherapie zur Behandlung von
primarer Hypercholesterolamie bei erwach-
senen Patienten angewendet, die mit den
individuellen Substanzen adaquat kontrol-
liert sind, die gleichzeitig in derselben Do-
sierung wie in der Fixdosiskombination, aber
als getrennte Arzneimittel, verabreicht wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Der Patient sollte eine geeignete lipidsen-
kende Diat einhalten und wahrend seiner
Behandlung mit ROSUZET diese Diat fort-
flhren.

Die empfohlene Tagesdosis ist eine Fiimta-
blette der angegebenen Starke, mit oder
ohne Nahrung.

ROSUZET ist nicht zur Initialbehandlung ge-
eignet. Es sollte eine Initialbehandlung oder,
falls notig, eine Dosisanpassung nur mit
den Monokomponenten durchgefihrt wer-
den und nach Einstellung der geeigneten
Dosen ist die Umstellung auf die Fixdosis-
Kombination der entsprechenden Wirkstar-
ke maglich.

ROSUZET 10 mg/10 mg ist nicht zur Be-
handlung von Patienten geeignet, die eine
20-mg-Dosis Rosuvastatin bendtigen.

Gleichzeitige Verabreichung mit Gallen-
saurebinder

ROSUZET sollte entweder >2 Stunden vor
oder >4 Stunden nach der Gabe eines
Gallensaurebinders eingenommen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimi-
be + Rosuvastatin bei Kindern unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende
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Daten werden in Abschnitt48 und 52
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

Altere Patienten

Eine Anfangsdosis von 5mg Rosuvastatin
wird far Patienten >70 Jahre empfohlen
(siehe Abschnitt 44). Die Kombination ist
nicht zur Initialtherapie geeignet. Es sollte
die Initialbehandlung oder, falls nétig, die
Dosisanpassung nur mit den Monokom-
ponenten durchgeftihrt werden und nach
Einstellung der geeigneten Dosen ist die
Umstellung auf die Fixdosis-Kombination
der entsprechenden Wirkstarke maoglich.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Die empfohlene Anfangsdosis ist 5mg
Rosuvastatin fur Patienten mit maBiger Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
<60 ml/min). Die Fixdosis-Kombination ist
nicht zur Initialboehandlung geeignet. Bei
Beginn der Behandlung oder zur Anderung
der Dosis sollten Monokomponentenpra-
parate angewendet werden.

Die Anwendung von ROSUZET bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstorung ist
fur alle Dosierungen kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit Leberinsuffizienz

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (Child-Pugh-Scores von 5 bis 6). Die
Behandlung mit ROSUZET wird bei Patien-
ten mit maBiger (Child-Pugh-Score 7 bis 9)
oder schwerer (Child-Pugh-Score >9) Le-
berfunktionsstérung nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2.). ROSUZET ist bei
Patienten mit aktiver Lebererkrankung kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ethnische Gruppen

Erhohte systemische Exposition von Ro-
suvastatin wurde bei asiatischen Patienten
beobachtet (siehe Abschnitte 4.3, 45 und
5.2). Die empfohlene Anfangsdosis ist 5 mg
Rosuvastatin fir Patienten mit asiatischer
Abstammung. Die Fixdosis-Kombination ist
nicht zur Initialbehandlung geeignet. Bei
Beginn der Behandlung oder zur Anderung
der Dosis sollten Monokomponentenpra-
parate angewendet werden.

Genetischer Polymorphismus

Spezielle Arten von genetischen Polymor-
phismen sind bekannt, die zu einer Erho-
hung der Rosuvastatin-Exposition flihren
kénnen (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten,
bei welchen solch ein Polymorphismus be-
kannt ist, wird eine Reduktion der Dosierung
von ROSUZET empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit Prédisposi-

Begleittherapie
Rosuvastatin ist ein Substrat fur unterschied-

liche Transportproteine (z. B. OATP1B1 und
BCRP). Das Myopathie-Risiko (einschlie3-
lich Rhabdomyolyse) ist erhéht, wenn RO-
SUZET gleichzeitig mit bestimmten Arznei-
mitteln verabreicht wird, welche die Plasma-
konzentration von Rosuvastatin aufgrund
von Wechselwirkungen mit diesen Trans-
portproteinen erhdhen kénnen (z. B. Ciclo-
sporin und bestimmte Proteasehemmer,
einschlieBlich Kombinationen von Ritonavir
mit Atazanavir, Lopinavir und/oder Tiprana-
vir; siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Nach Mdglichkeit sollten alternative Medika-
mente und, falls notig, ein voribergehendes
Absetzen der Behandlung mit ROSUZET in
Betracht gezogen werden. In Situationen, in
denen die gleichzeitige Gabe dieser Arznei-
mittel mit ROSUZET unvermeidbar ist, soll-
ten der Nutzen und das Risiko der gleich-
zeitigen Behandlung und Dosisanpassun-
gen von Rosuvastatin sorgfaltig abgewogen
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

ROSUZET sollte einmal taglich zur gleichen
Tageszeit mit oder ohne Nahrung einge-
nommen werden.

Die Filmtablette sollte als Ganzes mit einem
Glas Wasser geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

ROSUZET ist kontraindiziert:

— bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe (Rosuvastatin, Ezetimib) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

— bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung,
einschlieBlich einer ungeklarten an-
dauernden Erhéhung der Serum-Trans-
aminasen sowie jeglicher Erhdhung der
Serum-Transaminasen auf mehr als das
3-fache des oberen Normalwertes (ULN)
(siehe Abschnitt 4.4)

— wahrend der Schwangerschaft und Still-
zeit und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine geeigneten kontrazepti-
ven MaBnahmen anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6)

— bei Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2)

— bei Patienten mit Myopathie (siehe Ab-
schnitt 4.4)

— bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin
einnehmen (siehe Abschnitt 4.5)

— bei Patienten, die gleichzeitig eine Kom-
bination von Sofobuvir/Velpatasvir/Voxi-
laprevir einnehmen (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-

tion ftir Myopathie

Die empfohlene Anfangsdosis ist 5mg
Rosuvastatin fir Patienten mit pradispo-
nierenden Faktoren fur das Auftreten einer
Myopathie (siehe Abschnitt 4.4). Die Fixdo-
sis-Kombination ist nicht zur Initialbehand-
lung geeignet. Bei Beginn der Behand-
lung oder zur Anderung der Dosis sollten
Monokomponentenpraparate angewendet
werden.

nen
Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Rosuvastatin wurde Uber schwere arz-
neimittelinduzierte  Hautreaktionen,  ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) und Arzneimittelreaktion mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), die lebensbedrohlich oder tddlich
verlaufen kénnen, berichtet. Zum Zeitpunkt
der Verordnung sollten Patienten Uber die
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Anzeichen und Symptome von schweren
Hautreaktionen aufgeklart und engmaschig
Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und
Symptome auftreten, die auf diese Reaktion
hindeuten, sollte ROSUZET sofort abgesetzt
und eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Wenn der Patient unter der Anwendung von
ROSUZET eine schwerwiegende Reaktion
wie SJS oder DRESS entwickelt hat, darf die
Behandlung mit ROSUZET bei diesem Pa-
tienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufge-
nommen werden.

Wirkungen auf die Leber

In kontrollierten Koadministrationsstudien
bei Patienten, die Ezetimib gleichzeitig mit
einem Statin erhielten, wurden aufeinander-
folgende Transaminasenerhohungen (=3 x
des oberen Normalbereichs [ULN]) beob-
achtet.

Es wird empfohlen, vor Beginn und 3 Mo-
nate nach Beginn einer Rosuvastatin-Be-
handlung Leberfunktionstests durchzufih-
ren. Rosuvastatin muss abgesetzt oder die
Dosis reduziert werden, wenn die Serum-
transaminasen-Konzentration hoéher als auf
das Dreifache des oberen Normalwertes
ansteigt.

Die Melderate fur schwerwiegende hepati-
sche Ereignisse (hauptsachlich erhdhte he-
patische Transaminasen) bei der Anwen-
dung nach der Markteinfihrung ist bei der
40 mg-Dosis hoher.

Bei Patienten mit sekundarer Hyperchole-
sterinamie, die durch Hypothyreose oder
nephrotisches Syndrom hervorgerufen wird,
sollte die zugrundeliegende Erkrankung be-
handelt werden, bevor eine Therapie mit
ROSUZET begonnen wird.

Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen
einer erhdhten Exposition mit Ezetimib bei
Patienten mit maBiger oder schwerer Leber-
funktionsstérung wird ROSUZET fir diese
Patienten nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Wirkungen auf die Nieren

Mit Urinteststreifen diagnostizierte Protein-
urie meist tubularer Genese wurde bei Pa-
tienten, die mit hoheren Dosen Rosuvasta-
tin, insbesondere 40 mg behandelt wurden,
beobachtet, wobei diese in den meisten
Fallen vorlbergehend oder intermittierend
war. Proteinurie hat sich nicht als Anzeichen
flr eine akute oder fortschreitende Erkran-
kung der Nieren herausgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die Melderate fur schwerwiegende Nieren-
ereignisse nach der Markteinflhrung ist bei
der 40 mg-Dosis hoher. Bei der regelmaBi-
gen Nachsorge von Patienten, die mit einer
Dosis von 40 mg behandelt werden, sollte
eine Beurteilung der Nierenfunktion in Be-
tracht gezogen werden.

Wirkungen auf die Muskulatur

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
okulare Myasthenie ausldsen oder eine Ver-
schlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okularer Myasthenie
verursachen (siehe Abschnitt 4.8). ROSUZET
sollte bei einer Verschlimmerung der Sym-
ptome abgesetzt werden. Es wurde Uber

Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein
anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Bei mit Rosuvastatin behandelten Patien-
ten wurde Uber Auswirkungen auf die Ske-
lettmuskulatur, z. B. Myalgie, Myopathie und
selten Rhabdomyolyse, bei allen Dosie-
rungen und besonders bei Dosierungen
>20 mg berichtet. Wie bei anderen HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern ist die Melderate
fir Rhabdomyolyse im Zusammenhang mit
Rosuvastatin nach der Markteinfihrung bei
der Dosis von 40 mg hoher.

Nach Markteinflihrung von Ezetimib wurden
Falle von Myopathie und Rhabdomyolyse
berichtet. Jedoch wurde eine Rhabdomyo-
lyse sehr selten unter Monotherapie mit
Ezetimib sowie sehr selten nach Kombi-
nation von Ezetimib mit Arzneimitteln, die
bekanntermaBen mit einem erhohten Rhab-
domyolyserisiko in Verbindung stehen, be-
richtet. Bei Verdacht auf eine Myopathie
aufgrund muskularer Symptomatik oder bei
Bestatigung durch erhohte Creatin-Kinase-
Werte (CK-Wert) um >5-fache des oberen
Normwertes [ULN], sollten Ezetimib, jegliche
Statine sowie alle durch den Patienten ein-
nehmenden Arzneimittel, die mit einem er-
hoéhten  Rhabdomyolyserisiko verbunden
sind, sofort abgesetzt werden. Alle Patienten,
die mit der Behandlung beginnen, sollten auf
das Risiko einer Myopathie hingewiesen
und aufgefordert werden, unklare Muskel-
schmerzen, -empfindlichkeit oder -schwa-
che umgehend zu berichten (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Messung der Creatin-Kinase
Creatin-Kinase (CK) sollte nicht nach schwe-
ren kdrperlichen Anstrengungen gemessen
werden oder wenn andere plausible Grin-
de fur einen CK-Anstieg vorliegen, die die
Interpretation des Ergebnisses verfalschen
kénnen.

Wenn die CK-Ausgangswerte signifikant
erhoht sind (>5x ULN), sollte innerhalb
von 5 bis 7 Tagen eine weitere Messung
zur Bestatigung der Ergebnisse durchge-
fuhrt werden. Wenn der Wiederholungstest
die CK-Ausgangswerte >5x ULN besta-
tigt, darf die Behandlung nicht begonnen
werden.

Vor der Behandlung

Wie andere HMG-CoA-Reduktasehemmer

sollte ROSUZET bei Patienten mit pradispo-

nierenden Faktoren flir Myopathie/Rhabdo-

myolyse nur mit Vorsicht verschrieben wer-

den. Solche Faktoren beinhalten:

— Nierenfunktionsstérung

— Hypothyreose

— erbliche Muskelstérungen in der person-
lichen oder familiaren Vorgeschichte

— Vorgeschichte muskularer Toxizitat mit
einem anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmer oder einem Fibrat

— Alkoholmissbrauch

— Alter >70 Jahre

— Situationen, in denen erhohte Plasma-
konzentrationen auftreten kénnen (siehe
Abschnitte 4.2, 45 und 5.2)

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten.

Bei solchen Patienten muss das Risiko
einer Behandlung in Relation zu dem mog-
lichen Nutzen gestellt werden und eine kli-
nische Uberwachung wird empfohlen. Wenn
die CK-Ausgangswerte signifikant Gber den

Normwerten (>5x ULN) liegen, darf die
Behandlung nicht begonnen werden.

Wéhrend der Behandlung

Patienten sollten angewiesen werden, uner-
klarlichen Muskelschmerz, Schwéache oder
Krampfe unverziglich zu melden, insbe-
sondere, wenn sie mit Unwohlsein oder
Fieber verbunden sind. Die CK-Spiegel soll-
ten bei diesen Patienten gemessen werden.
Die Therapie muss abgebrochen werden,
wenn die CK-Spiegel deutlich erhéht (>5 x
ULN) oder wenn die muskularen Sympto-
me schwerwiegend sind und tagliche Be-
schwerden verursachen (selbst wenn die
CK-Werte <5xULN sind). RoutinemaBige
Kontrolle von CK-Werten bei asymptoma-
tischen Patienten ist nicht gerechtfertigt.

Es gab sehr seltene Berichte einer immun-
vermittelten  nekrotisierenden  Myopathie
(IMNM) wahrend oder nach einer Behand-
lung mit Statinen, darunter Rosuvastatin.
IMNM ist klinisch gekennzeichnet durch
proximale Muskelschwache und erhohte
Serum-Creatin-Kinase, die trotz des Abset-
zens der Statin-Behandlung persistieren.

Bei einer geringen Anzahl an Patienten in
klinischen Studien zeigte die Behandlung
mit Rosuvastatin und einer begleitenden
Therapie keine Hinweise auf eine verstark-
te Wirkung auf die Skelettmuskulatur. Es
wurde jedoch eine Zunahme der Inzidenz
von Myositis und Myopathie bei jenen Pa-
tienten beobachtet, die andere HMG-CoA-
Reduktasehemmer zusammen mit Fibrin-
saurederivaten einschlieBlich  Gemfibrozil,
Cyclosporin, Nikotinsaure, Azol-Antimykoti-
ka, Proteasehemmern und Makrolidantibio-
tika erhielten.

Gemfibrozil erhoht das Risiko einer Myo-
pathie, wenn es gemeinsam mit bestimm-
ten HMG-CoA-Reduktasehemmern gege-
ben wird. Daher wird die Kombination von
ROSUZET und Gemfibrozil nicht empfohlen.
Der Vorteil weiterer Veranderungen des Li-
pidspiegels durch gemeinsame Gabe von
ROSUZET mit Fibraten oder Niacin sollte
sorgfaltig gegen das potentielle Risiko sol-
cher Kombinationen abgewogen werden.

ROSUZET darf nicht bei Patienten mit akuten
schweren Erkrankungen, die auf eine Myo-
pathie hinweisen, oder pradisponierend fur
die Entwicklung eines Nierenversagens als
Folge einer Rhabdomyolyse sind (z. B. Sep-
sis, Hypotonie, groBere chirurgische Ein-
griffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endo-
krine- und Elektrolytstérungen; oder unkon-
trollierte Krampfanfalle) angewendet werden.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es wurden Ausnahmefalle von interstitieller
Lungenerkrankung mit einigen Statinen be-
sonders bei Langzeittherapie berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Zu den Symptomen kon-
nen Dyspnoe, nichtproduktiver Husten und
eine Verschlechterung des allgemeinen Ge-
sundheitszustands (Ermddung, Gewichts-
verlust und Fieber) zahlen. Falls vermutet
wird, dass ein Patient unter interstitieller
Lungenerkrankung leidet, sollte die Statin-
therapie abgesetzt werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Anzeichen daflr, dass Statine als
Klasse den Blutzucker erhdhen und bei
einigen Patienten, die ein hohes Risiko fur
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eine zukunftige Entwicklung eines Diabetes
mellitus aufweisen, eine Hyperglykamie, die
eine  Diabetesbehandlung  erforderlich
macht, verursachen koénnen. Dieses Risiko
wird jedoch durch die Verringerung des
vaskularen Risikos mit Hilfe der Statine auf-
gewogen. Daher sollte es kein Grund fur das
Absetzen der Statinbehandlung sein. Risi-
kopatienten  (NUchternglucose 56 bis
6,9 mmol/1, BMI >30 kg/m? erhdhte Trigly-
ceride, Hypertonie) sollten sowohl klinisch
als auch biochemisch gemaB nationalen
Richtlinien Uberwacht werden.

In der JUPITER-Studie betrug die berichtete
Gesamthaufigkeit von Diabetes mellitus
2.8 0o bei Rosuvastatin und 2,3 %0 bei Pla-
cebo, meistens bei Patienten mit Ntchtern-
glucose von 5,6 bis 6,9 mmol/1.

Ethnische Gruppen

Pharmakokinetische Studien mit Rosuva-
statin zeigen eine erhdhte Exposition in
asiatischen Probanden im Vergleich zu kau-
kasischen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimi-
be + Rosuvastatin bei Kindern unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen, daher
wird seine Anwendung bei dieser Alters-
gruppe nicht empfohlen.

Lebererkrankung und Alkohol

ROSUZET sollte bei Patienten, die tberma-
Big Alkohol konsumieren und/oder eine Vor-
geschichte einer Lebererkrankung haben,
mit Vorsicht angewendet werden.

Ciclosporin:
Siehe Abschnitt 4.3 und 4.5.

Proteasehemmer

Bei Probanden, die Rosuvastatin gleichzei-
tig mit verschiedenen Proteasehemmern in
Kombination mit Ritonavir erhielten, wurde
eine erhohte systemische Exposition ge-
genuber Rosuvastatin beobachtet. Es soll-
ten sowohl der Nutzen der Lipidsenkung
durch Anwendung von ROSUZET bei HIV-
Patienten unter Proteasehemmern als auch
das Potential fur erhdhte Rosuvastatin-Plas-
makonzentrationen bertcksichtigt werden,
wenn eine Rosuvastatintherapie bei mit Pro-
teasehemmern behandelten Patienten ein-
geleitet und hochtitriert wird. Die gleichzeiti-
ge Anwendung mit bestimmten Protease-
hemmern wird nicht empfohlen, es sei denn,
die Dosis wird angepasst (siehe Abschnitte
42 und 45).

Fibrate

Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib
zusammen mit Fibraten wurden nicht nach-
gewiesen. Wenn bei einem Patienten unter
ROSUZET und Fenofibrat ein Verdacht auf
eine Cholelithiasis besteht, sind Untersu-
chungen der Gallenblase angezeigt und
diese Therapie sollte abgesetzt werden (sie-
he Abschnitte 4.5 und 4.8),

Fusidinsdure

ROSUZET darf nicht zusammen mit syste-
mischen Praparaten von Fusidinsaure oder
innerhalb von 7 Tagen nach der Unterbre-
chung einer Behandlung mit Fusidinsaure
verabreicht werden. Bei Patienten, bei denen
die Anwendung von systemischer Fusidin-
saure unvermeidlich ist, sollte die Statin-
Behandlung wahrend der Fusidinsaure-Be-
handlung vorlbergehend ausgesetzt wer-
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den. Es wurde von Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich einiger Todesfalle) bei Patienten
berichtet, die Fusidinsaure in Kombination
mit Statinen erhalten haben (siehe Ab-
schnitt 4.5). Patienten sollte angeraten wer-
den, bei irgendwelchen Anzeichen fur Mus-
kelschwache, Schmerzen oder Empfindlich-
keit sofort arztlichen Rat einzuholen.

Die Statin-Therapie kann 7 Tage nach der
Einnahme der letzten Dosis Fusidinsaure
wieder aufgenommen werden.

Unter auBergewohnlichen Umstanden, wenn
eine langwierige systemische Fusidinsaure-
Therapie bendtigt wird z. B. bei der Behand-
lung von schweren Infektionen — sollte die
gleichzeitige Verabreichung von ROSUZET
und Fusidinsaure nur fallweise und unter
strenger arztlicher Aufsicht in Erwagung ge-
zogen werden.

Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Gabe von ROSUZET und
Warfarin, einem anderen Cumarin-Antiko-
agulans oder Fluindion ist die ,International
Normalized Ratio” (INR) entsprechend zu
Uiberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

ROSUZET enthalt Natrium

ROSUZET enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h., es
ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Gegenanzeigen

Ciclosporin: Wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclospo-
rin waren die Rosuvastatin-AUC-Werte im
Durchschnitt 7-mal hoher als die bei ge-
sunden Probanden beobachteten (siehe Ta-
belle 1 auf Seite 4).

Die gleichzeitige Anwendung hatte keinen
Einfluss auf die Ciclosporin-Plasmakonzen-
trationen.

Die gleichzeitige Gabe von ROSUZET und
Ciclosporin ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

In einer Studie mit acht Patienten, die nach
einer Nierentransplantation mit einer Kreati-
nin-Clearance >50 ml/mm stabil auf eine
Ciclosporin-Dosis  eingestellt waren, war
nach Gabe einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib die mittlere AUC von Gesamt-Eze-
timib 3,4-fach hoher (Bereich von 2,3- bis
79-fach) verglichen mit einer gesunden
Kontrollpopulation einer anderen Studie
(n = 17) unter Ezetimib allein. In einer an-
deren Studie wies ein Patient nach einer
Nierentransplantation mit schwerer Nieren-
funktionsstérung, der Ciclosporin und zahl-
reiche andere Arzneimittel erhielt, eine
12-fach hdhere Gesamt-Ezetimib-Exposition
auf im Vergleich zu den anderen Kontroll-
personen die ausschlieBlich Ezetimib beka-
men. In einer zweiphasigen Crossover-Stu-
die mit 12 gesunden Probanden flhrte die
tagliche Anwendung von 20 mg Ezetimib
Uber 8Tage mit einer Einzeldosis von
100 mg Ciclosporin an Tag 7 zu einer mitt-
leren 150bigen Zunahme des AUC von
Ciclosporin (Bereich von 10%iger Abnahme
bis 510/ige Zunahme) verglichen mit einer
Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin allein.
Eine kontrollierte Studie zur Wirkung von
gleichzeitig verabreichtem Ezetimib auf die

Ciclosporin-Exposition bei nierentransplan-
tierten Patienten wurde nicht durchgeflhrt.

Nicht empfohlene Kombinationen
Proteasehemmer: Obwohl der genaue
Mechanismus der Wechselwirkung unbe-
kannt ist, kann die gleichzeitige Anwendung
von Proteasehemmern die Rosuvastatin-
Exposition stark erhéhen (siehe Tabelle 1).
So wurde beispielsweise in einer pharma-
kokinetischen Studie die gleichzeitige Gabe
von 10 mg Rosuvastatin und einem Kombi-
nationsprodukt aus zwei Proteasehemmern
(300 mg Atazanavir/100 mg Ritonavir) bei
gesunden Freiwilligen mit einer ungefahr
3-fachen und 7-fachen Zunahme der AUC
bzw. Cnax von Rosuvastatin assoziiert. Die
gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin
und einigen Proteasehemmer-Kombinatio-
nen kann nach einer sorgfaltigen Abwagung
der Dosisanpassungen von Rosuvastatin
basierend auf der erwarteten Zunahme der
Rosuvastatin-Exposition in Betracht gezo-
gen werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
Tabelle 1). Die Kombination ist nicht als
Initialtherapie geeignet. Die Initialbehand-
lung oder, falls nétig, die Dosisanpassung
solite nur mit den Monokomponenten
durchgefihrt werden, und nach Einstellung
der geeigneten Dosierungen ist die Um-
stellung auf die Fixdosis-Kombination der
entsprechenden Wirkstarke moglich.

Inhibitoren der Transportproteine. Rosu-
vastatin ist ein Substrat fir bestimmte Trans-
portproteine, einschlieBlich des hepatischen
Aufnahmetransporters OATP1B1 und des
Efflux-Transporters BCRP. Die gleichzeitige
Gabe von ROSUZET und Arzneimitteln, die
Hemmer dieser Transportproteine sind,
kann zu erhéhten Rosuvastatin- Plasmakon-
zentrationen und einem erhdhten Myopa-
thie-Risiko flihren (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und Tabelle 1).

Gemfibrozil _und andere lipidsenkende
Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung
von Rosuvastatin und Gemfibrozil flhrte
zu einem 2-fachen Anstieg der Rosuvasta-
tin Crax und AUC (siehe Abschnitt 4.4). Die
gleichzeitige Anwendung von Fenofibrate
oder Gemfibrozil erhohte maBig die Ezeti-
mib-Gesamtkonzentrationen (ungefahr 1,5-
fach bzw. 1,7-fach)

Basierend auf den Daten spezifischer
Wechselwirkungsstudien sind keine phar-
makokinetisch relevanten Wechselwirkun-
gen von Rosuvastatin und Fenofibrat zu er-
warten, es kénnte jedoch eine pharmako-
dynamische Wechselwirkung eintreten.
Gemfibrozil, Fenofibrat, andere Fibrate und
lipidsenkende Dosierungen (> oder gleich
1 g/Tag) von Niacin (Nikotinsaure) erhdhen
das Risiko einer Myopathie, wenn sie gleich-
zeitig mit HMG-CoA-Reduktasehemmern
gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie
eine Myopathie hervorrufen kénnen, wenn
sie allein gegeben werden.

Bei Patienten unter Fenofibrat und Ezetimib
sollte der Arzt Uber das mogliche Risiko
einer Cholelithiasis und einer Gallenbla-
senerkrankung informiert sein (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 4.8). Wenn bei einem Patien-
ten unter Ezetimib und Fenofibrat ein Ver-
dacht auf eine Cholelithiasis besteht, sind
Untersuchungen der Gallenblase angezeigt
und diese Therapie sollte abgesetzt werden
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Tabelle 1: Wirkung von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln auf die Rosuvastatin-

Exposition (AUC; in absteigender GréBe) aus verdffentlichten klinischen Studien

2-facher oder mehr als 2-facher Anstieg der AUC von Rosuvastatin

Dosierung des interagierenden Arzneimittels Rosuvastatin- Veranderung
Dosierung der Rosuva-
statin-AUC *
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (400 mg-100 mg- |10 mg, Einzeldosis 74-fach 1
100 mg) + Voxilaprevir (100 mg) einmal
taglich, 15 Tage
Ciclosporin 75 mg zweimal taglich bis 200 mg 10 mg einmal taglich, |7,1-fach 1
zweimal taglich, 6 Monate 10 Tage
Darolutamid 600 mg zweimal taglich, 5 Tage 5 mg, Einzeldosis 52-fach 1
Regorafenib 160 mg, einmal taglich, 14 Tage 5 mg, Einzeldosis 38-fach 1
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich, |10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
8 Tage
Simeprevir 150 mg einmal taglich, 7 Tage 10 mg, Einzeldosis 28-fach 1
Velpatasvir 100 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150 mg/Ritonavir 5 mg, Einzeldosis 26-fach 1
100 mg einmal taglich/Dasabuvir 400 mg zweimal
taglich, 14 Tage
Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 mg einmal taglich, |10 mg, Einzeldosis 23-fach 1
11 Tage
Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 120 mg einmal 5mg einmal téglich, |22-fach T
taglich, 7 Tage 7 Tage
Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, |20 mg einmal taglich, |2,1-fach 1
17 Tage 7 Tage
Clopidogrel 300 mg Belastungsdosis, 24 Stunden |20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
danach 75 mg
Weniger als 2-facher Anstieg der AUC von Rosuvastatin
Dosierung des interagierenden Arzneimittels Rosuvastatin- Veranderung
Dosierung der Rosuva-
statin-AUC *
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 19-fach 1
Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach 1
Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, |10 mg einmal taglich, |15-fach 1
7 Tage 7 Tage
Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg zweimal taglich, |10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1
11 Tage
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verfigbar 1,4-fach 1
ltraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1**
Verringerung der AUC von Rosuvastatin
Dosierung des interagierenden Arzneimittels Rosuvastatin- Veranderung
Dosierung der Rosuva-
statin-AUC *
Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 20% |
Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47% |

* Die als x-fache Veranderung angegebenen Daten stellen ein einfaches Verhaltnis zwischen
gleichzeitiger Gabe und Rosuvastatin allein dar. Die als % angegebenen Veranderungen

stellen den Unterschied in %0 zur alleinigen Gab

e von Rosuvastatin dar.

Eine Zunahme wird als ,T“ und eine Verringerung als ,,|* angezeigt

** Es wurden mehrere Interaktionsstudien bei verschiedenen Rosuvastatin-Dosierungen durch-
gefuhrt. Die Tabelle zeigt das signifikanteste Verhaltnis.
AUC = Area under curve — Flache unter der Kurve

(siehe Abschnitt 4.8). Die Anwendung von
Ezetimib mit anderen Fibraten wurde nicht
untersucht. Fibrate kdnnen die Cholesterin-
ausscheidung Uber die Galle erhdhen und
so zu Cholelithiasis fuhren. In Tierstudien
erhohte Ezetimib manchmal den Choleste-
ringehalt in der Galle, jedoch nicht bei allen
Tierarten (siehe Abschnitt 5.3). Ein lithoge-
nes Risiko in Zusammenhang mit der thera-

peutischen Anwendung von Ezetimib kann
nicht ausgeschlossen werden.

Fusidinsdure: Das Risiko flr Myopathie
einschlieBlich Rhabdomyolyse kann durch
die gleichzeitige Verabreichung von syste-
mischer Fusidinsaure mit Statinen erhoht
werden. Der Mechanismus dieser Wechsel-
wirkung (ob sie pharmakodynamisch oder

pharmakokinetisch oder beides ist) ist bis-
lang unbekannt. Es wurde von Rhabdomyo-
lyse (einschlieBlich einiger Todesfélle) bei
Patienten berichtet, die diese Kombination
erhielten.

Wenn eine Behandlung mit systemischer
Fusidinsaure erforderlich wird, sollte die Ro-
suvastatin-Behandlung wahrend der Dauer
der Fusidinsdure-Behandlung ausgesetzt
werden. Siehe hierzu auch Abschnitt 4.4.

Andere Wechselwirkungen

Antazida: Die gleichzeitige Anwendung
von Rosuvastatin zusammen mit einer Alu-
minium- und Magnesiumhydroxid-haltigen
Antazida-Suspension flhrte zu einer Sen-
kung der Rosuvastatin-Plasmaspiegel um
ca. 50 9. Dieser Effekt war abgeschwécht,
wenn das Antazidum 2 Stunden nach Ro-
suvastatin verabreicht wurde. Die klinische
Relevanz dieser Wechselwirkung wurde
nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Antazida
verminderte die Resorptionsrate von Eze-
timib, beeinflusste aber nicht die Biover-
fagbarkeit von Ezetimib. Der verminderten
Resorptionsrate wird keine klinische Bedeu-
tung beigemessen.

Erythromycin: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Rosuvastatin und Erythromycin
flhrte zu einer 20 % Abnahme der AUC,_;
und zu einer 30 % Senkung der Cpax VON
Rosuvastatin. Diese Wechselwirkung durfte
durch eine Zunahme der Darmmotilitét, aus-
geldst durch Erythromycin, verursacht wer-
den.

Cytochrom-P450-Enzvme:  Ergebnisse
aus In-vifro- und In-vivo-Studien zeigen,
dass Rosuvastatin auf Cytochrom-P450-
Isoenzyme weder hemmend noch induzie-
rend wirkt. AuBerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat fur diese Isoenzyme.
Daher werden keine Arzneimittelwechsel-
wirkungen aufgrund von Cytochrom-P450-
vermitteltem Metabolismus erwartet. Es wur-
den keine Klinisch relevanten Wechselwir-
kungen zwischen Rosuvastatin und ent-
weder Fluconazol (einem Hemmstoff von
CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol
(einem Hemmstoff von CYP2A6 und CYP-
3A4) beobachtet.

In praklinischen Studien wurde gezeigt, dass
Ezetimib die Enzyme des Cytochrom-P450-
Metabolismus nicht induziert. Es wurden
keine klinisch bedeutenden pharmakokine-
tischen Wechselwirkungen zwischen Ezeti-
mib und Arzneimitteln beobachtet, die be-
kanntermaBen Uber Cytochrom P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltrans-
ferase metabolisiert werden.

Vitamin-K-Antagonisten: Wie bei anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern kann der
Beginn der Behandlung mit Rosuvastatin
oder eine Steigerung der Rosuvastatin-
Dosis bei Patienten, die gleichzeitig mit
Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin oder
ein anderes Cumarin-Antikoagulans) be-
handelt werden, zu einem Anstieg der ,In-
ternational Normalized Ratio” (INR) flhren.
Ein Absetzen oder eine schrittweise Ver-
ringerung der Rosuvastatin-Dosis kann zu
einer Verringerung der INR fuhren. In sol-
chen Situationen ist eine geeignete Uber-
wachung der INR wiinschenswert.

016199-R712 — ROSUZET 10 mg/10 mg und 20 mg/10 mg Filmtabletten
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In einer Studie an 12 gesunden erwachse-
nen Mannern hatte die gleichzeitige Anwen-
dung von Ezetimib (10 mg einmal taglich)
keine signifikante Wirkung auf die Biover-
fugbarkeit von Warfarin und auf die Pro-
thrombinzeit.

Nach Markteinfihrung wurde jedoch Uber
Erhdéhungen der ,International Normalized
Ratio® (INR) bei Patienten unter Therapie
mit Warfarin oder Fluindion berichtet, die
zusatzlich Ezetimib erhielten. Bei gleich-
zeitiger Gabe von ROSUZET und Warfarin.
einem anderen Cumarin-Antikoagulans
oder Fluindion ist die INR entsprechend zu
Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Ticagrelor: Ticagrelor kann die renale Aus-
scheidung von Rosuvastatin beeinflussen,
wodurch sich das Risiko einer Rosuvasta-
tin-Akkumulation erhéht. Obwohl der ge-
naue Mechanismus nicht bekannt ist, fuhrte
die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor
und Rosuvastatin in einigen Fallen zu einer
Abnahme der Nierenfunktion, erhdhten CK-
Werten und Rhabdomyolyse.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatzthera-
pie (HRT): Die gleichzeitige Gabe von Ro-
suvastatin und einem oralen Kontrazeptivum
flhrte zu einem 260%bigen bzw. 34%bigen
Anstieg der Ethinyl-Estradiol- und Norges-
trel-AUC. Dieser Konzentrationsanstieg soll-
te bei der Wahl der Dosis des oralen
Kontrazeptivums berucksichtigt werden. Es
gibt keine pharmakokinetischen Daten von
Patienten, die gleichzeitig Rosuvastatin und
eine Hormonersatztherapie erhalten, und
daher kann ein ahnlicher Effekt nicht aus-
geschlossen werden. Die Kombination wur-
de jedoch eingehend bei Frauen in klini-
schen Studien angewendet und wurde gut
vertragen. In Klinischen Interaktionsstudien
hatte Ezetimib bei gleichzeitiger Anwendung
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und
Levonorgestrel).

Colestyramin: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Colestyramin verkleinerte die
mittlere Flache unter der Kurve (AUC) von
Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und glukuroni-
diertes Ezetimib) um ca. 55 00. Die gestei-
gerte Senkung des Low-Density-Lipopro-
tein-Cholesterin (LDL-C) durch Hinzufigen
von Ezetimib zu Colestyramin kénnte durch
diese Interaktion vermindert werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Statine: Es wurden keine klinisch signifi-
kanten pharmakokinetischen Wechselwir-
kungen beobachtet, wenn Ezetimib zusam-
men mit Atorvastatin, Simvastatin, Pravasta-
tin, Lovastatin, Fluvastatin oder Rosuvastatin
verabreicht wurde.

Andere Arzneimittel. Basierend auf Da-
ten spezifischer Wechselwirkungsstudien
ist keine klinisch relevante Wechselwirkung
zwischen Rosuvastatin und Digoxin zu er-
warten.

In klinischen Interaktionsstudien hatte Eze-
timib bei gleichzeitiger Anwendung keinen
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Dap-
son, Dextromethorphan, Digoxin, Glipizid,
Tolbutamid oder Midazolam. Cimetidin hatte
bei gleichzeitiger Anwendung mit Ezetimib
keinen Einfluss auf dessen Bioverfligbarkeit.

016199-R712 — ROSUZET 10 mg/10 mg und 20 mg/10 mg Filmtabletten

Wechselwirkungen, die Dosisanpassungen
von Rosuvastatin erfordern (siehe auch Ta-
belle 1): Wenn es notwendig ist, Rosuvasta-
tin gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln
anzuwenden, die bekanntermaBen die Ex-
position gegenlber Rosuvastatin erhohen,
sollten die Dosen angepasst werden. Be-
ginnen Sie mit einer einmal taglichen 5-mg-
Dosis Rosuvastatin, falls die erwartete Zu-
nahme der Exposition (AUC) etwa 2-fach
oder hoher ist. Die maximale tagliche Dosis
sollte so angepasst werden, dass die er-
wartete Rosuvastatin-Exposition eine tagli-
che Rosuvastatin-Dosis von 40 mg, die oh-
ne interagierende Arzneimittel eingenom-
men wurde, voraussichtlich nicht Uber-
steigt — zum Beispiel eine Rosuvastatin-
Dosis von 20 mg mit Gemfibrozil (1,9-fache
Zunahme) und eine Rosuvastatin-Dosis
von 10 mg mit der Kombination Atazanavir/
Ritonavir (3,1-fache Zunahme).

Wird ein Anstieg des AUC-Wertes von Ro-
suvastatin um weniger als das 2-fache be-
obachtet, muss die Anfangsdosis nicht ver-
ringert werden, jedoch ist bei einer Erho-
hung der Rosuvastatin-Dosis Uber 20 mg
Vorsicht geboten.

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen
hatten bei gleichzeitiger Verabreichung kei-
ne klinisch signifikanten Auswirkungen auf
das AUC-Verhaltnis von Rosuvastatin:
Aleglitazar 03 mg fir 7 Tage, Fenofibrate
67 mg dreimal taglich fir 7 Tage, Flucanozol
200 mg Einzeldosis fur 11 Tage, Fosampre-
navir 700 mg/Ritonavir 100 mg zweimaltag-
lich fur 8 Tage, Ketoconazol 200 mg zweimal
taglich fir 7 Tage, Rifampicin 450 mg Einzel-
dosis fir 7 Tage, Silymarin 140 mg dreimal
taglich fir 5 Tage.

Kinder und Jugendliche
Interaktionsstudien wurden nur an Erwach-
senen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

ROSUZET ist wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.

Frauen im gebarfahigen Alter mussen ent-
sprechende kontrazeptive MaBnahmen an-
wenden.

Schwangerschaft

Rosuvastatin:

Da Cholesterin und andere Produkte der
Cholesterinbiosynthese fir die Entwicklung
des Foten notwendig sind, Uberwiegt das
von der Hemmung der HMG-CoA-Redukta-
se potenziell ausgehende Risiko den Vorteil
einer Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft. Tierexperimentelle Studien erbrach-
ten begrenzte Anzeichen einer Reproduk-
tionstoxizitagt (siehe Abschnitt 5.3). Falls
eine Patientin wahrend der Anwendung mit
ROSUZET schwanger wird, muss die Be-
handlung unverzlglich abgebrochen wer-
den.

Ezetimib:

Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von Ezetimib wahrend einer
Schwangerschaft vor.

Tierstudien zur Monotherapie mit Ezetimib
lassen keine direkte oder indirekte schad-
lichen Wirkungen auf die Schwangerschatt,
embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder

postnatale Entwicklung erkennen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stilizeit
Rosuvastatin:

Rosuvastatin wird in die Muttermilch von
Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Da-
ten bezlglich der Ausscheidung von Rosu-
vastatin in die menschliche Muttermilch vor
(siehe Abschnitt 4.3).

Ezetimib:

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

Fertilitat

Es liegen keine Daten aus klinischen Stu-
dien zu den Auswirkungen von Ezetimib auf
die menschliche Fertilitat vor. Ezetimib hatte
keine Auswirkungen auf die Fertilitat von
mannlichen oder weiblichen Ratten. Rosu-
vastatin in héheren Dosierungen zeigte tes-
tikulare Toxizitat bei Affen und Hunden (siehe
Abschnitt 5.3).

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

ROSUZET hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es wurden keine Studien
zur Bestimmung der Wirkung von Rosuva-
statin und/oder Ezetimib auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefihrt. Jedoch sollte
man beim Lenken eines Fahrzeuges oder
beim Bedienen von Maschinen beachten,
dass wahrend der Behandlung Schwindel
auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die mit Rosuvastatin beobachteten Neben-
wirkungen sind gewohnlich leicht und vor-
Ubergehend. In kontrollierten klinischen Stu-
dien wurden weniger als 4 %0 der mit Ro-
suvastatin behandelten Patienten aufgrund
von Nebenwirkungen aus der Studie ge-
nommen.

In klinischen Studien mit einer Dauer von
bis zu 112 Wochen, wurde taglich 10 mg
Ezetimib allein an 2.396 Patienten oder bei
11.308 Patienten zusammen mit einem Sta-
tin oder bei 185 Patienten zusammen mit
Fenofibrat, gegeben. Nebenwirkungen wa-
ren meist leicht und voribergehend. Die
Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen war
zwischen Ezetimib und Placebo &hnlich.
Ebenso war die Abbruchrate aufgrund von
Nebenwirkungen zwischen Ezetimib und
Placebo vergleichbar.

Geman verfligbaren Daten haben 1.200 Pa-
tienten die Kombination Rosuvastatin und
Ezetimib in klinischen Studien eingenom-
men. Wie in der verdffentlichten Literatur
berichtet, sind die haufigsten mit der Kom-
binationsbehandlung mit Rosuvastatin 4 ze-
timib in Verbindung stehenden Nebenwir-
kungen bei hypercholesterinamischen Pa-
tienten erhéhte hepatische Transaminasen,
gastrointestinale Probleme und Muskel-
schmerz. Dies sind bekannte Nebenwir-
kungen der Wirkstoffe. Allerdings kann eine
pharmakodynamische Wechselwirkung hin-
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sichtlich Nebenwirkungen zwischen Rosu-
vastatin und Ezetimib nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist
wie folgt definiert: haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten
(>1/10000, <1/1.000); sehr selten
(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmern neigt die Inzidenz unerwinschter
Arzneimittelwirkungen dazu dosisabhangig
zu sein.

Wirkungen auf die Nieren:

Mit Urinteststreifen diagnostizierte Protein-
urie, meist tubularer Genese, wurde bei
Rosuvastatin behandelten Patienten, beob-
achtet. Abweichungen des Hamproteins von
0 oder Spuren auf 4+ + oder mehr wurden
manchmal wahrend der Behandlung mit 10
und 20 mg bei weniger als 1 % der Patien-
ten und bei ungefahr 3 % der Patienten, die
mit 40 mg behandelt wurden, gesehen. Eine
geringe Zunahme der Abweichung von 0

oder Spuren auf + wurde bei der 20-mg-
Dosis beobachtet. In den meisten Fallen
vermindert oder verschwindet die Protein-
urie spontan bei der Fortsetzung der The-
rapie. Eine Uberpriifung von Daten aus klini-
schen Studien und Post-Marketing-Erfah-
rungen hat bisher keinen kausalen Zusam-
menhang zwischen Proteinurie und akuter
oder progressiver Nierenerkrankung ausge-
wiesen.

Hamaturie wurde bei mit Rosuvastatin be-
handelten Patienten beobachtet und klini-
sche Studiendaten zeigen, dass das Auf-
treten gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur:
Bei mit Rosuvastatin behandelten Patienten
wurde bei allen Dosierungen und beson-
ders bei Dosierungen >20 mg uber Aus-
wirkungen auf die Skelettmuskulatur, z. B.
Myalgie, Myopathie (einschlieBlich Myositis)
und selten Rhabdomyolyse mit oder ohne
akutem Nierenversagen berichtet.

Ein dosisabhangiger Anstieg der CK-Spie-
gel wurde bei Patienten, die Rosuvastatin
nahmen, beobachtet. In der Mehrheit der
Falle war dieser geringflgig, asymptoma-
tisch und vorlibergehend. Wenn die CK-
Spiegel erhoht sind (>5x ULN), muss die

Behandlung abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber:

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmern wurde ein dosisabhangiger An-
stieg der Serum-Transaminasen bei einer
kleinen Patientengruppe, die mit Rosuvasta-
tin behandelt wurde, beobachtet. Diese Ver-
anderungen waren in den meisten Fallen
geringfligig, asymptomatisch und vortber-
gehend.

Die folgenden unerwdinschten Ereignisse

wurden bei einigen Statinen berichtet:

— Sexuelle Dysfunktion

— Ausnahmefalle von interstitieller Lungen-
erkrankung, besonders bei Langzeitbe-
handlung (siehe Abschnitt 4.4)

Rhabdomyolyse, schwerwiegende renale
Ereignisse und schwerwiegende hepatische
Ereignisse (hauptséchlich erhdhte hepati-
sche Transaminasen) werden bei Rosuva-
statin-Dosen von 40 mg haufiger berichtet.

Laborwerte

In kontrollierten klinischen Monotherapie-
Studien war die Inzidenz klinisch bedeu-
tender Erhéhungen der Serum- Transami-
nasen (ALT und/oder AST >3x ULN, in
Folge) unter Ezetimib (0,5%) und Placebo

Systemorganklassen Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten  |Nicht bekannt

geméaB MedDRA

Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie? Thrombozytopenie®

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlich- Uberempfindlichkeitsreak-

systems keitsreaktionen ein- tionen (einschlieBlich
schlieBlich Angio- Ausschlag, Urtikaria, Ana-
6dem? phylaxie und Angio-

6dem)®

Endokrine Erkrankungen Diabetes mellitus "2

Stoffwechsel- und Appetit vermindert®

Ernéhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen Depression?®

Erkrankungen des Nerven-  |Kopfschmerzen?“, |Parésthesie* Polyneuro- periphere Neuropathie?,

systems Schwindelgefiihl? pathie?, Ge- |Schlafstdrungen (ein-

dachtnisver-
lust?

schlieBlich Schlaflosigkeit
und Alptraume)?; Schwin-
delgefiinl®; Parasthesie®;
Myasthenia gravis

Augenerkrankungen

Okulare Myasthenie

GefaBerkrankungen

Hitzewallung®; Hyperto-
nie®

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Husten®

Husten?, Dyspnoe?®

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Obstipation?, Ubel-
keit?, Abdominal-
schmerz??®; Durch-
fall®, Flatulenz®

Dyspepsie?®, gastrodso-
phageale Refluxerkran-
kung?; Ubelkeit®; Mund-
trockenheit?; Gastritis*

Pankreatitis 2

Durchfall?; Pankreatitis ®;
Obstipation®

Leber- und Gallen-
erkrankungen

erhohte hepatische
Transaminasen?®

Ikterus?, He-
patitis 2

Hepatitis %, Cholelithiasis®,
Cholezystitis ®

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Pruritus®*“, Ausschlag?*,
Urtikaria®~*

Stevens-Johnson-Syn-
drom?, Erythema multifor-
me®, Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen
(DRESS)

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle

und der Brustdriise

Systemorganklassen Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten  |Nicht bekannt
gemaB MedDRA
Skelettmuskulatur-, Binde- | Myalgie®™* Arthralgie®; Muskelspas- |Myopathie (ein- Arthralgie?® immunvermittelte nekroti-
gewebs- und Knochen- men?; Nackenschmer- schlieBlich Myosi- sierende Myopathie?,
erkrankungen zen® Rickenschmerzen*; |tis)?, Rhabdomyoly- Sehnenerkrankungen,
Muskelschwéche?, se?, Lupus-ahnli- manchmal durch Riss er-
Schmerz ches Syndrom?, schwert?, Arthralgie®, My-
in einer Extremitat* Muskelriss? algie®; Myopathie/Rhab-
domyolyse® (siehe Ab-
schnitt 4.4)
Erkrankungen der Nieren und Hamaturie?
Harnwege
Erkrankungen der Gynako-
Geschlechtsorgane mastie?

Erkrankungen und

Asthenie?, Ermi-

Brustkorbschmerz?®,

Odem? Asthenie®

erhoht*

Beschwerden am dung?® Schmerz®, Asthenie*;
Verabreichungsort Odem peripher*
Untersuchungen ALT und/oder AST | ALT und/oder AST

erhoht®, CPK erhoht?,
Gamma-Glutamyltransfe-
rase erhoht®, Leberfunk-
tionstest anomal®

Triglyceride, Vorgeschichte von Hypertonie) — flir Rosuvastatin.

[SEN

Placebo (N = 1.159) beobachtet.

~

Die Haufigkeit hangt von der Anwesenheit oder Abwesenheit von Risikofaktoren ab (Niichternblutglucose >5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhdhte

Nebenwirkungsprofil fir Rosuvastatin basierend auf Daten aus klinischen Studien und umfassender Post-Marketing-Erfahrung.
Ezetimib in Monotherapie. Nebenwirkungen wurden bei mit Ezetimib behandelten Patienten (N = 2.396) und bei einer gréBeren Inzidenz als

Ezetimib bei gleichzeitiger Gabe mit einem Statin. Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die Ezetimib gemeinsam mit einem Statin

einnahmen (N = 11.308) und bei einer groBeren Inzidenz als mit allein eingenommenem Statin (N = 9.361).

o

Zusatzliche Nebenwirkungen von Ezetimib, die in der Post-Marketing-Erfahrung berichtet wurden. Da diese Nebenwirkungen aus spontanen

Berichten stammen, ist ihre tatsachliche Haufigkeit unbekannt und kann nicht abgeschatzt werden.

(0,39%0) ahnlich. In Koadministrationsstudien
betrug diese Inzidenz 1,3% bei Patienten,
die Ezetimib zusammen mit einem Statin
erhielten, und 0,4% bei Patienten, die nur
mit einem Statin behandelt wurden. Diese
Erhéhungen waren im Allgemeinen asym-
ptomatisch, standen nicht im Zusammen-
hang mit einer Cholestase und kehrten nach
Absetzen der Therapie oder im Laufe der
Behandlung auf den Ausgangswert zurtick
(siehe Abschnitt 4.4).

In klinischen Studien wurde Uber CPK
>10x ULN bei 4 von 1674 (0,2 %) Patien-
ten, denen Ezetimib verabreicht wurde, im
Vergleich zu 1 von 786 (0,1 %) Patienten,
denen Placebo verabreicht wurde, sowie
bei 1 von 917 (0,1 %/0) Patienten denen Eze-
timib und ein Statin verabreicht wurde im
Vergleich zu 4 von 929 (0,4 %0) Patienten,
denen nur ein Statin verabreicht wurde,
berichtet. Ezetimib wurde nicht mit einem
gegenuber dem jeweiligen Kontrollarm (Pla-
cebo oder Statin allein) erhdhten Auftreten
einer Myopathie oder Rhabdomyolyse as-
soziiert (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ROSU-
ZET bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).

Rosuvastatin:
In einer klinischen Studie mit Kindern und
Jugendlichen, die Rosuvasta-

tin Uber einen Zeitraum von 52 Wochen
erhielten, wurden Creatin-Kinase-Erhéhun-
genvon >10x ULN und Muskelsymptome
nach Leibesubungen oder gesteigerter kor-

016199-R712 — ROSUZET 10 mg/10 mg und 20 mg/10 mg Filmtabletten

perlicher Aktivitdt haufiger beobachtet als
bei Erwachsenen. Ansonsten war das Si-
cherheitsprofil von Rosuvastatin bei Kindern
und Jugendlichen, verglichen mit Erwachse-
nen, ahnlich.

Ezetimib:

Pé&diatrische Patienten (6 bis 17 Jahre)
In einer Studie mit padiatrischen Patienten
(6 bis 10 Jahre) mit heterozygoter familiarer
oder nicht familidrer Hypercholesterinamie
(n = 138) wurden Erhéhungen von ALT
und/oder AST (=3x ULN, in Folge) bei
1,190 (1 Patient) der Patienten unter Ezetimib
beobachtet, im Vergleich zu 000 in
der Placebo Gruppe. Es wurden keine Er-
héhungen von CPK (=10 x ULN) beobach-
tet. Es wurden keine Falle von Myopathie
berichtet.

In einer getrennten Studie mit heranwach-
senden Patienten (10 bis 17 Jahre) mit he-
terozygoter familiarer Hypercholesterinamie
(n = 248) wurden Erhéhungen von ALT
und/oder AST (=3x ULN, in Folge) bei
3% (4 Patienten) der Patienten unter Eze-
timib/Simvastatin beobachtet, im Vergleich
zu 200 (2 Patienten) unter Simvastatin-Mo-
notherapie; fir CPK-Erhéhungen (=10 x
ULN) lagen diese Werte bei 20/ (2 Patienten)
bzw. bei 0%. Es wurden keine Falle von
Myopathie berichtet. Diese Studien waren
zum Vergleich von seltenen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen nicht geeignet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu einer Rosuvastatin-Uberdosierung liegen
keine Daten in der publizierten Literatur vor.
Es gibt keine spezifische Behandlung fur
den Fall einer Uberdosierung mit Rosuva-
statin.

In klinischen Studien wurde die Einnahme
von 50 mg Ezetimib/Tag bei 15 gesunden
Probanden bis zu 14 Tage lang oder die-
Einnahme von 40 mg Ezetimib/Tag bei
18 Patienten mit primarer Hypercholesterin-
amie bis zu 56 Tage lang im Allgemeinen
gut vertragen. Bei Tieren wurden nach oral
gegebenen Einzeldosen von 5.000 mg Eze-
timib/kg an Ratten und Mausen sowie von
3.000 mg Ezetimib/kg an Hunden keine toxi-
schen Effekte beobachtet.

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

Bei Uberdosierung sollten der Patient sym-
ptomatisch behandelt und erforderliche un-
terstlitzende MaBnahmen in die Wege ge-
leitet werden. Es sollten Leberfunktionstests
und CPK-Werte Uberprift werden. Eine Ha-
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modialyse ist wahrscheinlich nicht von Nut-
zen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen; HMG-
CoA- Reduktasehemmer in Kombination mit
anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, ATC-Code: C10BA06

Rosuvastatin

Wirkmechanismus

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetiti-
ver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase,
dem geschwindigkeitsbestimmenden En-
zym, das die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
einer Vorstufe von Cholesterin, katalysiert.
Der primare Wirkort von Rosuvastatin ist die
Leber, das Zielorgan fur die Cholesterinsen-
kung.

Rosuvastatin erhdht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, wodurch es die Aufnahme und den
Abbaustoffwechsel von LDL beschleunigt,
und es hemmt die Synthese von VLDL in
der Leber. Dadurch wird die Gesamtzahl
von VLDL- und LDL-Partikeln reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen
Rosuvastatin  senkt erhdhtes LDL-Chole-
sterin-, Gesamtcholesterin und Triglyceride
und erhéht HDL-Cholesterin. AuBerdem
senkt es ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-
TG und erhéht ApoA-l (siehe Tabelle auf
Seite 8). Rosuvastatin  senkt auch das
Verhaltnis von LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/
HDL-C und nonHDLC/HDL-C sowie ApoB/
ApOA-I.

Dosisabhéngiges Ansprechen bei Pa-
tienten mit primérer Hypercholesterin-
amie (Typ lla und Ilb)
(angepasste mittlere Veranderung vom Aus-
gangswert in Prozent)

Siehe Tabelle

Eine therapeutische Wirkung wird innerhalb
1 Woche nach Beginn der Therapie erzielt,
und 9090 des maximalen Ansprechens
wird in 2 Wochen erreicht. Ein maximales
Ansprechen wird gewohnlich in 4 Wochen
erreicht und bleibt danach erhalten.

Ezetimib

Ezetimib gehdrt einer neuartigen Klasse
von lipidsenkenden Stoffen an, die selektiv
die intestinale Resorption von Cholesterin
und verwandten Phytosterinen hemmen.
Ezetimib ist nach oraler Einnahme wirksam;
seine Wirkungsweise unterscheidet sich von
der anderer Klassen cholesterinsenkender
Stoffe (z. B. Statine. Anionenaustauscher
[Harze], Fibrinsaurederivate und Phytostano-
le). Das molekulare Ziel von Ezetimib ist der
Steroltransporter, Niemann-Pick-C1-Like-1
(NPC1L1), der fur die intestinale Aufnahme
von Cholesterin und Phytosterinen verant-
wortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Burstensaum des
Dinndarms an und hemmt die Choleste-
rinresorption, was zu einem verminderten
Transport von Cholesterin aus dem Darm
in die Leber fuhrt. Statine reduzieren die

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

5mg 17 —45 -33 -35 —44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 -10 —-48 —42 4
20 mg 17 -55 -40 -23 -51 —46 5
40 mg 18 -63 -46 -28 -60 -54 0

Cholesterinsynthese in der Leber, und ge-
meinsam fuhren diese unterschiedlichen
Wirkungsmechanismen zu einer komple-
mentaren Cholesterinsenkung. In einer zwei-
wdchigen klinischen Studie an 18 Patienten
mit Hypercholesterinamie hemmte Ezetimib
im Vergleich zu Placebo die intestinale Cho-
lesterinresorption um ca. 54 9.

Eine Reihe von praklinischen Studien wur-
de durchgefuhrt, um die Selektivitat von
Ezetimib 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, Fettsauren, Gal-
lensauren, Progesteron, Ethinylestradiol
oder der fettloslichen Vitamine A und D.

Epidemiologische Studien ergaben einen
direkten Zusammenhang zwischen der kar-
diovaskularen Morbiditat und Mortalitat und
den Gesamtcholesterin- und LDL-Choleste-
rinwerten und einen inversen Zusammen-
hang mit dem HDL-Cholesterinwert. Die ge-
meinsame Verabreichung von Ezetimib mit
einem Statin ist bei Patienten mit koronaren
Herzerkrankungen und ACS in der Vorge-
schichte, wirksam bei der Verringerung des
Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse.

Gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin
und Ezetimib

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine 6-wdchige, randomisierte, doppelblin-
de, klinische Parallelgruppenstudie beur-
teilte die Sicherheit und Wirksamkeit der
zusatzlichen Gabe von Ezetimib (10 mg) zu
einer stabilen Rosuvastatin-Behandlung ver-
glichen mit der Auttitrierung von Rosuvasta-
tin von 5 auf 10 mg oder von 10 auf 20 mg
(n = 440). Die gepoolten Daten zeigten,
dass die zusatzliche Gabe von Ezetimib zu
stabilem Rosuvastatin 5mg oder 10 mg
das LDL-Cholesterin um 21 %0 reduzierte.
Im Gegensatz dazu reduzierte eine Verdop-
pelung der Rosuvastatin-Dosis auf 10 mg
oder 20 mg das LDL-Cholesterin um 5,7 %o
(Unterschied zwischen den Gruppen von
15,20/, p <0,001). Einzeln betrachtet re-
duzierten Ezetimib plus Rosuvastatin 5 mg
das LDL-Cholesterin mehr als Rosuvastatin
10 mg (12,3 9% Unterschied, p <0,001), und
Ezetimib plus Rosuvastatin 10 mg reduzier-
ten LDL-Cholesterin mehr als Rosuvastatin
20 mg (17,5 % Unterschied, p <0,001).

Eine 6-wochige, randomisierte Studie wur-
de konzipiert, um die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Rosuvastatin 40 mg allein oder
in Kombination mit Ezetimib 10 mg bei
Patienten mit einem hohen Risiko fir eine
koronare Herzerkrankung zu untersuchen
(n = 469). Signifikant mehr Patienten unter
Rosuvastatin/Ezetimib als unter Rosuva-
statin allein erreichten ihren ATP-IlI-LDL-

Cholesterin-Zielwert (<100 mg/dl, 94,0 %
vs. 79,1 0, p <0,001). Rosuvastatin 40 mg
war wirksam bei der Verbesserung des
atherogenen Lipidprofils in dieser Hoch-
risiko-Population.

Eine randomisierte offene, 12-wdchige Stu-
die untersuchte das AusmaB der LDL-Ver-
ringerung in jedem Behandlungsarm (Ro-
suvastatin 10 mg plus Ezetimib 10 mg, Ro-
suvastatin 20 mg/Ezetimib 10 mg, Simva-
statin 40/Ezetimib 10 mg, Simvastatin 80/
Ezetimib 10 mg). Die Verringerung von der
Baseline mit den niedrig dosierten Rosu-
vastatin-Kombinationen betrug 59,7 %, was
den niedrig dosierten Simvastatin-Kombi-
nationen signifikant Uberlegen war, 55,2 %0
(p <0,05). Die Behandlung mit der hoch
dosierten Rosuvastatin-Kombination verrin-
gerte das LDL-Cholesterin um 63,5 %0 ver-
glichen mit einer Verringerung um 57,4 %
mit der hoch dosierten Simvastatin-Kombi-
nation (p <0,001).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
far ROSUZET eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen in der Behandlung von erhdhtem
Cholesterin gewahrt (sieche Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Kombinationsbehandlung von Rosuvastatin
und Ezetimib

Die gleichzeitige Anwendung von 10 mg
Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib fuhrte zu
einer 1.2-fachen Zunahme der AUC von
Rosuvastatin bei hypercholesterinamischen
Probanden. Eine pharmakodynamische
Wechselwirkung hinsichtlich Nebenwirkun-
gen zwischen Rosuvastatin und Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.

Rosuvastatin

Resorption

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel wer-
den ungefahr 5 Stunden nach der oralen
Gabe erreicht. Die absolute Bioverfigbarkeit
betragt etwa 20 %o.

Verteilung
Rosuvastatin wird GroBteils von der Leber

aufgenommen, dem primaren Ort der Cho-
lesterinsynthese und LDL-C-Clearance. Das
Verteilungsvolumen von Rosuvastatin be-
tragt ca. 134 I. Ungefahr 90 % von Rosuva-
statin wird an Plasmaproteine, vor allem an
Albumin, gebunden.

Biotransformation

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten
Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro-Metaboli-
sierungsstudien mit menschlichen Leberzel-
len zeigen, dass Rosuvastatin ein schwa-
ches Substrat fur einen auf Cytochrom P450
basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war
das hauptsachlich beteiligte Isoenzym,
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2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem
AusmaB beteiligt. Die identifizierten Haupt-
metaboliten sind N-Desmethyl- und Lakton-
metaboliten. Der N-Desmethyl-Metabolit ist
etwa 50 0 weniger wirksam als Rosuvasta-
tin, wahrend die Laktonform als klinisch
unwirksam angesehen wird. Mehr als
90 % der zirkulierenden HMG-CoA-Reduk-
tasehemmer-Aktivitat wird Rosuvastatin zu-
geschrieben.

Elimination

Annahernd 90 9% der Rosuvastatin-Dosis
wird unverandert im Stuhl ausgeschieden
(bestehend aus resorbiertem und nicht re-
sorbiertem aktivem Wirkstoff), und der Rest
wird Uber den Harn ausgeschieden. Ca. 5 %
werden unverandert mit dem Urin aus-
geschieden. Die Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit betragt ca. 19 Stunden. Die Elimi-
nationshalbwertszeit nimmt bei hoheren Do-
sen nicht zu. Die geometrische durchschnitt-
liche Plasma-Clearance betragt ca. 50 I/
Stunde (Abweichungskoeffizient 21,7 9/0).
Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
hemmern ist bei der Aufnahme von Rosu-
vastatin durch die Leber der Membrantrans-
porter OATP-C beteiligt. Dieser Transporter
ist bei der Eliminierung von Rosuvastatin
Uber die Leber wichtig.

Linearitét/Nicht-Linearitdt

Die systemische Exposition von Rosuvasta-
tin erhdht sich im Verhaltnis zur Dosis. Es
gibt keine Anderungen der pharmakokineti-
schen Parameter nach taglichen Mehrfach-
Dosen.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Es wurde keine klinisch relevante Auswir-
kung von Alter oder Geschlecht auf die
Pharmakokinetik von Rosuvastatin bei Er-
wachsenen festgestellt. Die Pharmakokine-
tik von Rosuvastatin war bei Kindern und
Jugendlichen mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterinamie vergleichbar mit der
von erwachsenen Patienten mit Dyslipid-
amie (siehe ,Kinder und Jugendliche” weiter
unten).

Ethnische Gruppen

Pharmakokinetische Studien zeigen bei
Asiaten (Japaner, Chinesen, Philippiner,
Vietnamesen und Koreaner) eine etwa 2-fa-
che Erhdhung der mittleren AUC und Crax
verglichen mit Kaukasiern. Inder zeigten eine
ungefahr 1,3-fache Erhéhung der mittleren
AUC und Cpax.

Eine pharmakokinetische Analyse zeigte
keine klinisch relevanten Unterschiede zwi-
schen Gruppen mit kaukasischem und afro-
amerikanischem Ursprung.

Nierenfunktionsstérung

In einer Studie mit Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion unterschiedlichen
Schweregrades hatte eine leichte bis ma-
Bige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf
die Plasmakonzentration von Rosuvastatin
oder des N-Desmethyl-Metaboliten. Patien-
ten mit einer schweren Beeintrachtigung
(CrCl <30ml/min) zeigten eine 3-fache Zu-
nahme der Plasmakonzentration und eine
9-fache Erhdhung der N-Desmethyl-Meta-
bolit-Konzentration im Vergleich zu gesun-
den Freiwilligen. Steadystate Plasmakon-
zentrationen von Rosuvastatin bei Patienten
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unter Hdmodialyse waren ca. 50 % hoher
als im Vergleich zu gesunden Freiwilligen.

Leberfunktionsstérung

In einer Studie mit Patienten unterschiedli-
cher Schweregrade von Leberfunktionsto-
rungen gab es keine Hinweise auf eine
erhdhte Rosuvastatin-Belastung bei Patien-
ten mit Child-Pugh-Scores von 7 oder da-
runter. Jedoch zeigten zwei Patienten (Child-
Pugh-Scores von 8 und 9) eine Erhéhung
der systemischen Exposition um mindes-
tens das 2-fache im Vergleich zu Patienten
mit niedrigeren Child-Pugh-Scores.

Es gibt keine Erfahrung bei Patienten mit
Child-Pugh-Scores Uber 9.

Genetische Polymorphismen

Die Verfugbarkeit von HMG-CoA-Redukta-
sehemmern wie Rosuvastatin hangt von den
Transportproteinen OATP1B1 und BCRP ab.
Bei Patienten mit genetischen Polymorphis-
men des SLCO1B1-Gens (OATP1B1) und/
oder des ABCG2-Gens (BCRP) besteht das
Risiko einer erhdhten Rosuvastatin-Exposi-
tion. Die individuellen Polymorphismen von
SLCO1B1 ¢521CC und ABCG2 c421AA
sind mit einer hoheren Rosuvastatin-Expo-
sition (AUC) assoziiert verglichen mit den
Genotypen SLCO1B1 ¢.521TT oder ABCG2
¢.421CC. Diese spezifische Genotypisierung
wurde in der klinischen Praxis nicht erwie-
sen, aber fUr Patienten, die bekannterma-
Ben diese Arten von Polymorphismen ha-
ben, wird eine niedrigere tagliche Dosis von
ROSUZET empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Zwei pharmakokinetische Studien mit Rosu-
vastatin (als Tabletten verabreicht) mit pad-
iatrischen Patienten im Alter von 10 bis 17
oder 6 bis 17 Jahren mit heterozygoter fa-
milidrer Hypercholesterindmie (insgesamt
214 Patienten) zeigten, dass die Exposition
von padiatrischen Patienten mit der Exposi-
tion Erwachsener vergleichbar oder niedri-
ger ist. Die Rosuvastatin-Exposition war hin-
sichtlich der Dosis und der Zeit Gber einen
Zeitraum von 2 Jahren vorhersehbar.

Ezetimib

Resorption

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

Eine gleichzeitige  Nahrungsaufnahme
(Mahizeiten mit hohem Fettgehalt oder fett-
freie Mahlzeiten) hatte keinen Einfluss auf
die orale Bioverflgbarkeit von Ezetimib.
Ezetimib kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.

Verteilung
Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid sind zu

99,7 %0, bzw. zu 88 bis 92 %0, an menschli-
che Plasmaproteine gebunden.

Biotransformation
Ezetimib wird vor allem im Didnndarm und
der Leber Uber Glukuronid-Konjugation

(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 haupt-
sachlich im Plasma nachgewiesenen arznei-
mittelabhangigen Substanzen, wobei Ezeti-
mib ca. 10 bis 20 % und Ezetimib-Glukuro-
nid ca. 80 bis 90 % der Gesamtarzneimittel-
konzentration im Plasma ausmachen. Beide,
Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid werden
langsam aus dem Plasma eliminiert mit Hin-
weis auf einen signifikanten enterohepati-
schen Kreislauf. Die Halbwertszeit von Eze-
timib und Ezetimib-Glukuronid betragt ca.
22 Stunden.

Elimination

Nach oraler Gabe von ["“C]-Ezetimib
(20 mg) an menschliche Probanden machte
das Gesamt-Ezetimib ca. 93 %0 der gesam-
ten Radioaktivitat im Plasma aus. Uber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wur-
den ca. 78 % der eingenommenen radio-
aktiven Dosis in den Fazes und 11 90 im Urin
wiedergefunden. Nach 48 Stunden war kei-
ne Radioaktivitat mehr im Plasma nachweis-
bar.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-
Ezetimib sind bei é&lteren Patienten (ab
65 Jahren) etwa doppelt so hoch wie bei
jungeren Patienten (18 bis 45 Jahre). Die
Senkung des LDL-Cholesterinwerts und
das Sicherheitsprofil sind jedoch bei alte-
ren und jungeren mit Ezetimib behandelten
Probanden vergleichbar. Deshalb ist keine
Dosisanpassung fur altere Patienten erfor-
derlich. Die Plasmakonzentrationen flr Ge-
samt-Ezetimib sind bei Frauen etwas hdher
(etwa 20 %) als bei Mannern. Die LDL-C-
Reduktion und das Sicherheitsprofil sind
zwischen mit Ezetimib behandelten Man-
nern und Frauen vergleichbar. Daher ist
keine Dosisanpassung aufgrund des Ge-
schlechts notwendig.

Nierenfunktionsstérung

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(n = 8; mittlere Kreatinin-Clearance CrCL
<30 ml/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 erhdht. Diesem Ergebnis wird kei-
ne klinische Bedeutung beigemessen. Da-
her ist keine Dosisanpassung flr Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion erforder-
lich.

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

Leberfunktionsstérung

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib
bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score 5 oder 6) war
die mittlere AUC fur Gesamt-Ezetimib ca.
1,7-fach hoher als jene fur gesunde Pro-
banden. In einer 14-tdgigen Studie mit
Mehrfachdosierungen (10 mg pro Tag) bei
Patienten  mit maBiger Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Score 7 bis 9) war die
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mittlere AUC fir Gesamt-Ezetimib am 1. und
am 14.Tag ca. 4-mal groBer als die von
gesunden Probanden. Fur Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung ist keine Do-
sisanpassung erforderlich. Da die Neben-
wirkungen einer erhohten Exposition mit
Ezetimib bei Patienten mit maBiger oder
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Score >9) nicht bekannt sind, wird
ROSUZET fir diese Patienten nicht empfoh-
len (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Ezetimib ist bei
Kindern im Alter von =6 Jahren und Er-
wachsenen ahnlich. Es sind keine pharma-
kokinetischen Daten in der padiatrischen
Population im Alter von <6 Jahren verflg-
bar. Zur klinischen Erfahrung bei Kindern
und Jugendlichen gehéren Patienten mit
HoFH, HeFH oder Sitosterolamie.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In  Koadministrationsstudien mit Ezetimib
und Statinen wurden im Wesentlichen to-
xische Effekte beobachtet, die fur die Be-
handlung mit Statinen typisch sind. Manche
toxische Effekte waren starker ausgepragt
als bei Monotherapie mit Statinen. Dies
wird auf pharmakokinetische und pharma-
kodynamische Interaktionen bei Koadmi-
nistrationsbehandlung zurtickgefuhrt. Der-
artige Interaktionen traten in den klinischen
Studien nicht auf. Myopathien traten bei
Ratten nur bei Exposition mit Dosen auf
die um ein Vielfaches Uber der humanthe-
rapeutischen Dosis lagen (ca. 20-facher
AUC-Level fir Statine und 500- bis 2.000-
facher AUC-Level flr die aktiven Metabo-
liten).

In einer Reihe von In-vivo- und In-vifro-
Assays zeigte Ezetimib allein oder zusam-
men mit Statinen kein genotoxisches Po-
tenzial. Kanzerogenitatslangzeitstudien mit
Ezetimib verliefen negativ.

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

Rosuvastatin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential, lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen. Spezi-
fische Untersuchungen zum Einfluss auf
hERG wurden nicht evaluiert. Folgende
Schadwirkungen wurden nicht in klinischen
Studien beobachtet, traten aber bei Tieren
nach Exposition im humantherapeutischen
Bereich auf: In Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Gabe wurden histopathologische Le-
berveranderungen, die wahrscheinlich auf
die pharmakologische Wirkung von Rosu-
vastatin zurlckzufihren sind, bei Mausen,
Ratten, in geringerem MaBe mit Auswirkun-
gen in der Gallenblase bei Hunden, nicht
aber bei Affen, beobachtet. Dartber hinaus
wurde bei hoheren Dosierungen eine Ho-
dentoxizitat bei Affen und Hunden beobach-
tet. Bei Ratten zeigte sich eine Reproduk-
tionstoxizitat mit reduzierter WurfgroBe, ver-
mindertem Wurfgewicht und einer geringe-

ren Uberlebensrate der Jungtiere. Diese
Effekte wurden bei maternaltoxischen Do-
sen beobachtet, bei denen die systemische
Exposition ein Mehrfaches Uber dem thera-
peutischen Expositionsspiegel lag.

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 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 hepa-
tobiligren Effekten beobachtet. Die Bedeu-
tung dieser Daten fir den Menschen ist
nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der
therapeutischen Anwendung von Ezetimib
kann nicht ausgeschlossen werden.
Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die
Fertilitat von mannlichen oder weiblichen
Ratten, noch erwies es sich bei Ratten und
Kaninchen als teratogen, auch beeinfluss-
te es nicht die pra- oder postnatale Ent-
wicklung. Ezetimib war bei trachtigen Rat-
ten und Kaninchen unter multiplen Dosen
von 1.000 mg/kg/Tag plazentagangig. Die
gleichzeitige Gabe von Ezetimib mit Lova-
statin fUhrte zu embryoletalen Effekten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Rosuvastatin-Kern
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Meglumin
Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat (E 341)
Crospovidon (Typ A) (E 1202)
Hochdiperses Siliciumdioxid (E 551)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Ezetimib-Kern

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (E 320)
Natriumdodecylsulfat (E 487)
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Povidon (K-30) (E 1201)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Magnesiumstearat
(E 470b)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

(Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmuberzug der Tablette
Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 4000
Eisen(lll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

ROSUZET 10 mg/10 mg Filmtabletten und
ROSUZET 20 mg/10 mg Filmtabletten:
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
OPA/AI/PVC- Aluminium Blisterpackungen.

Packungen mit 10, 30, 60, 90 und 100 Film-
tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen 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

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

. ZULASSUNGSNUMMERN
ROSUZET 10 mg/10 mg: ~ 97016.00.00
ROSUZET 20 mg/10 mg: ~ 2202348.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

ROSUZET 10 mg/10 mg
Datum der Erteilung der Zulassung:
11. Januar 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07. Juni 2022

ROSUZET 20 mg/10 mg

Datum der Erteilung der Zulassung:

19. Juli 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

07. Juni 2022

STAND DER INFORMATION
04/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016199-R712 — ROSUZET 10 mg/10 mg und 20 mg/10 mg Filmtabletten
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