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Ezetimib/Simvastatin

Die wichtigsten Fakten auf einen Blick (Drug Facts)

Indikation: Behandlung einer primaren Hypercholesterinamie oder einer homozygoten familidren
Hypercholesterinamie.

Empfehlungen zur  Fir die Sekundar- und Primarpravention kardiovaskularer Ereignisse sind Statine Mittel der

wirtschaftlichen ersten Wahl. Eine Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Sterblichkeit von entsprechen-

Verordnungsweise: den Risikopatienten ist bisher nur fir Statine eindeutig belegt. Valide Daten aus placebo-
kontrollierten klinischen Studien fir eine Reduktion der Mortalitat liegen fir andere
Lipidsenker nicht vor. Dies gilt auch fir den Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib, der zwar
in einer neuen Studie (IMPROVE-IT) eine Verbesserung im primaren kombinierten Endpunkt
zeigt, nicht aber bei kardiovaskularer Mortalitdt und Gesamtmortalitdt. Das Ausmal} des
Zusatznutzens fir Ezetimib/Simvastatin gegenlber den Statinen als Monotherapie bleibt
insbesondere aufgrund der Operationalisierung von Myokardinfarkten als Teil des kombinierten
primaren Endpunkts zweifelhaft. Die Vorgaben der Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie zu
Lipidsenkern sind bei einer Verordnung von Ezetimib/Simvastatin zu beachten.

Wirkungsweise: Lipidsenkend durch selektive Hemmung der intestinalen Resorption von Cholesterin und
verwandten Phytosterinen sowie Reduktion der endogenen Cholesterinsynthese.

Kontraindikationen: Schwangerschaft und Stillzeit, aktive Lebererkrankung oder unklare und andauernde Erh6hung
der Serumtransaminasen, gleichzeitige Anwendung von potenten CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. ltraconazol, Erythromycin, HIV-Protease-Inhibitoren [z. B. Nelfinavir], Bocepreuvir,
Telaprevir, Nefazodon und Cobicistat-haltige Arzneimittel), gleichzeitige Anwendung von
Gemfibrozil, Ciclosporin oder Danazol, gleichzeitige Anwendung von Lomitapid und Ezetimib/
Simvastatin in Dosen von mehr als 10 mg/40 mg bei Patienten mit homozygoter familiarer
Hypercholesterindmie.

Warnhinweise: Unter Ezetimib/Simvastatin kann eine Myopathie oder eine Rhabdomyolyse auftreten. Unter
der Gabe von Statinen kann eine interstitielle Lungenerkrankung auftreten. Bei entsprechenden
Symptomen wie Dyspnoe oder unproduktivem Husten sollte die Gabe von Ezetimib/Simvastatin
beendet werden. Bei Zugabe von Ezetimib zu einem Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Cumarin-
Derivate Phenprocoumon oder Warfarin) ist die ,International Normalized Ratio® (INR)
entsprechend zu Uberwachen.

Kosten: Die Kosten einer Behandlung mit Ezetimib/Simvastatin betragen jahrlich 675-770 €.
Studienergebnisse (IMPROVE-IT)
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Hypercholesterinimie

Ezetimib/Simvastatin ist begleitend zu Diét
angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit
primdrer (heterozygoter familiirer und nicht
familidrer) Hypercholesterindmie oder gemischter
Hyperlipiddmie, fiir die eine Therapie mit einem
Kombinationspréparat geeignet ist:
o Patienten, bei denen eine Therapie mit einem
Statin allein nicht ausreicht
o Patienten, die bereits mit einem Statin und
Ezetimib behandelt werden
Es wurde gezeigt, dass Simvastatin (2040 mg)
die Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse redu-
ziert. Eine positive Wirkung von Ezetimib auf
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt wurde
noch nicht nachgewiesen.

Basis der kardiovaskuldren Prévention und Be-
handlung von Fettstoffwechselstorungen sind ge-
eignete Erndhrungsumstellung, korperliche Akti-
vitit und — sofern erforderlich — Einstellung des
Rauchens und Blutdrucknormalisierung. Damit
wird oft das Behandlungsziel bei geringem kar-
diovaskuldrem Risiko erreicht, bei dem ein LDL-
Cholesterin von 160 mg/dl empfohlen wird.

Kriterien fiir die Auswahl eines lipidsenkenden

Arzneimittels sind:

1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne einer Reduk-
tion der kardiovaskuldren Morbiditit, Mortali-
tat und Gesamtmortalitit,

2. Eignung des Wirkungsprofils fiir die entspre-
chende Fettstoffwechselstorung,

3. Belege zur Reduktion weiterer auf der Lipid-
stoffwechselstdorung beruhenden Morbiditét
(z. B. Pankreatitis bei Hypertriglyzeriddmie),

4. individuelle lipidsenkende Wirkung und Ver-
traglichkeit,

5. Patientenpriferenzen.

Fiir die Sekundér- und Primérpriavention kardio-
vaskulédrer Ereignisse sind Statine (HMG-CoA-
Reduktasehemmer) Mittel der ersten Wahl. Eine
Reduktion der kardiovaskuldren Morbiditdt und
Sterblichkeit von entsprechenden Risikopatienten
ist bisher nur fiir Statine eindeutig belegt. Valide
Daten aus placebokontrollierten klinischen Stu-
dien fiir eine Reduktion der Sterblichkeit liegen
fiir andere Lipidsenker wie z. B. Cholesterin-Re-
sorptionshemmer (z. B. Ezetimib), Fibrate oder

Homozygote
(HoFH)

familidire Hypercholesterinimie
Ezetimib/Simvastatin ist begleitend zu einer
Diét angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie. Die
Patienten konnen weitere begleitende Therapien
(wie Low-density-lipoprotein(LDL)-Apherese)
erhalten.

Nikotinsdurederivate bisher nicht vor. Wegen der
Wirksamkeit von Statinen sind placebokontrol-
lierte Studien nur bei sehr niedrigem kardiovas-
kuldrem Risiko vertretbar.

Bei Patienten ohne klinisch manifeste kardiovas-
kuldre Erkrankungen (,,Primérpravention®) ist
eine strenge Indikationsstellung erforderlich. Bei
einem individuellen absoluten Risiko von > 20 %,
innerhalb von zehn Jahren ein kardiovaskulires

Ereignis zu erleiden, wird eine Statingabe emp-
fohlen.

Das Vorhandensein atherosklerotischer Erkran-
kungen (KHK, zerebrovaskuldre Manifestation,
symptomatische pAVK, abdominales Aorten-
aneurysma) oder einer familidren Hypercholeste-
rindmie (FH) qualifiziert per se zur Indikations-
stellung fiir eine Therapie mit Statinen.

Mit der initialen Statindosis wird bereits ein Grof-
teil des insgesamt zu erwartenden therapeutischen
Effektes erreicht. Fiir jede weitere Erhdhung der
Statindosis sind geringere absolute Risikoreduk-
tionen zu erwarten. Daher ist die Indikation fiir
eine hohe Statindosierung kritisch zu stellen und
lediglich fiir Patienten mit besonders hohem kar-
diovaskuldrem Risiko gegeben.

Die relative Risikoreduktion fiir kardiovaskulére
Ereignisse zeigt sich unabhidngig vom Ausgangs-
wert des LDL-Cholesterins. Sie korreliert mit der
absoluten Senkung des LDL-Cholesterins.



Die Wirksamkeit einer Statintherapie ist umso
grofler, je hoher das vorhandene kardiovaskulére
Risiko ist.

Die Daten aus den vorliegenden klinischen Studi-
en sprechen fiir eine vergleichbare Wirksamkeit
auch bei Frauen und élteren Patienten (> 65 Jah-
re).

Fiir alle Patienten mit Diabetes mellitus besteht
die Indikation zur Behandlung mit einem Statin,
wenn ein hohes kardiovaskuléres Risiko vorliegt
(>20 % in 10 Jahren).

Fir die Kombination von Statinen mit anderen
Lipidsenkern (Colestyramin, Colesevelam, Eze-
timib, Fibrate) finden sich trotz giinstiger Be-
einflussung der Lipidparameter keine sicheren
Beweise einer Reduktion kardiovaskulérer Ereig-
nisse, die liber das mit einer Statinmonotherapie
Erreichbare hinausgehen. Grundsitzlich sollte
daher bei unzureichender Wirkung zunéchst die
Statindosierung in der Monotherapie gesteigert
oder ein stirker wirksames Statin gewahlt wer-
den. Bei dann noch unzureichender Wirkung
oder eingeschrinkter Vertriglichkeit von Statinen
kommt bei hohem kardiovaskuldrem Risiko eine
Kombinationsbehandlung in Betracht. Bei sehr
ausgepragten Hyperlipoproteindmien, z. B. fa-
milidren Hypercholesterinimien mit hohem kar-
diovaskuldrem Risiko, konnen fiir ausgewéhlte
Patienten gegebenenfalls auch Dreifachkombina-
tionen, z. B. zur Vermeidung einer Lipidapherese,
eingesetzt werden, obwohl auch hierzu sichere
Belege zum Nutzen fehlen.

Der Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib
erreicht in der Monotherapie bei der LDL-Cho-
lesterinsenkung nur die Halfte einer durchschnitt-
lichen Statinmedikation. Auch fiir die Kombinati-
on, in der Regel herstellerbedingt mit Simvastatin,
konnte sich aus den bis 2014 vorgelegten Studien
kein eigenstindiger Wirksamkeitsnachweis fir
Ezetimib ergeben.

In der aktuell vorliegenden Studie IMPROVE-IT
senkte Ezetimib in Kombination mit Simvastatin
den Kombinationsendpunkt (Herzinfarkt, Schlag-
anfall, kardiovaskuldr bedingter Tod, koronare

Revaskularisierung oder Hospitalisierung we-
gen instabiler Angina) auf 32,7 % im Vergleich
zu 34,7 % unter Simvastatin allein (Hazard Ratio
[HR] 0,936 (95 % Konfidenzintervall [CI] 0,89—
0,99); absolute Risikoreduktion [ARR] 2,0 %, re-
lative Risikoreduktion [RRR] 6,4 %; p = 0,016;
Number Needed to Treat [NNT] = 350/Jahr). Der
Effekt lasst sich aber vor allem auf eine Minde-
rung von Herzinfarkten zuriickfithren. Als Myo-
kardinfarkte werden in der Studie auch isolierte
Enzymanstiege nach koronaren Revaskularisatio-
nen gewertet. Dies entspricht nicht mehr der heu-
tigen Definition des Herzinfarktes. Zudem ist die
statistische Signifikanz am ehesten durch die gro-
Be Teilnehmerzahl zu erklaren. Die Gesamtmor-
talitdt, die kardiovaskuldre Mortalitdt und der Tod
durch koronare Herzerkrankung dagegen wer-
den nicht verbessert. Die Analyse priadefinierter
Subgruppen zeigt eine Risikoreduktion ab einem
7-Jahres-Risiko von iiber 30 % fiir den kombi-
nierten Endpunkt, mit akzeptabler NNT lediglich
bei Patienten iiber 74 Jahre (NNT = 81/Jahr) oder
bei Diabetikern (NNT = 128/Jahr).

Insgesamt liegen damit fiir Ezetimib in Mono-
oder Kombinationstherapie keine relevanten po-
sitiven Ergebnisse aus addquaten kontrollierten
klinischen Studien in primér- oder sekundéar-pra-
ventiver Indikation vor.

Im Gegensatz zu den Statinen ist somit ein the-
rapeutischer Nutzen fiir die tiberwiegende Zahl
der Patienten durch die Einnahme von Ezetimib
nicht belegt. Eine Empfehlung zum Einsatz von
Ezetimib kann daher nur fiir Ausnahmen (exzes-
siv erhohte Lipidwerte, Kontraindikationen fiir
Statine, sehr hohes kardiovaskulidres Risiko und
nicht erreichbare LDL-Zielwerte mit einem Statin
allein) ausgesprochen werden.

Zudem ist zu beachten, dass Lipidsenker Verord-

nungseinschrankungen gemall Anlage III Nr. 35

der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) unterlie-

gen, ausgenommen

o bei bestehender vaskuldrer Erkrankung (KHK,
zerebrovaskuldre Manifestation, pAVK) und

O bei hohem kardiovaskuldrem Risiko (iiber
20 % Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur
Verfligung stehenden Risikokalkulatoren) (5).
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- DDD-Angaben
Praparat

Dosis Kosten pro Jahr
(mg/Tag)? [€F

Gallensaurenkomplexbildner

Questran® zuckerfrei'®
Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

Coleat - Lipocol Merz® Kautabletten
olestyramin
Vasosan® P/S
Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen

Generikum
Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen

Colestyramin®

Colesevelam-
hydrochlorid®

Cholestagel®
625 mg Filmtabletten

Stand Lauertaxe: 15.11.2015

1280,06

14.000 24.000 2254,84

939,07
+ evtl. Statin + evtl. Statin

24, 1051,64

14.000 OOO. 051,6 .
+ evil. Statin + evil. Statin

2500 1371,83

3750 2057,75

3750 . .
+ evil. Statin + evil. Statin

+ evtl. Ezetimib  + evil. Ezetimib

"nach (6) fur orale Darreichungsformen; 2Dosierung fiir Hypercholesterindmie gemaR Fachinformation (Fl); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis
der Fl anhand des kostenglinstigsten Praparates einschlieBlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden
beriicksichtigt; “Ezetimib steht auch als fixe Kombination mit anderen Statinen zur Verfiigung; °1 Applikationsform (Ezetimib/Simvastatin): 10 mg/10 mg,
10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg; ®kostenglinstiger Import; “Indikation: gemischte Hyperlipiddmie; tkostengiinstiger Import des Originalpréparates
Lipidil 145 one®; °Indikation: primare Hypercholesterindmie; '°kostengiinstiger Import des Originalpraparates Quantalan® zuckerfrei.

Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit.

Wirkungsweise (7;8)

Ezetimib wirkt lipidsenkend durch selektive Hem-
mung der intestinalen Resorption von Cholesterin
und verwandten Phytosterinen. Das molekulare Ziel
von Ezetimib ist der Steroltransporter, das Niemann-
Pick-C1-Likel(NPCI1L1-)Protein, das fiir die intesti-
nale Aufnahme von Cholesterin und Phytosterinen
verantwortlich ist. Ezetimib lagert sich am Biirsten-

Wirksamkeit (1;7-11)

Die Kombination von Ezetimib mit einem Statin fiihrt
zu einer zusétzlichen LDL-C-Reduktion von ca. 14 %
und des Gesamtcholesterins von ca. 10 % im Vergleich
zur alleinigen Statinbehandlung. Valide Studien, die
eine Verbesserung der klinisch relevanten Endpunkte
kardiovaskuldre Mortalitit oder Tod durch koronare
Herzerkrankung zeigen, liegen weiterhin nicht vor.

In der ENHANCE-Studie wurde Ezetimib 10 mg plus
Simvastatin 80 mg gegen 80 mg Simvastatin gepriift.
Primdrer Endpunkt war die Verinderung der Inti-
madicke der Arteria carotis communis. Fiir die Kom-
binationstherapie betrug der Wert nach zwei Jahren
0,0111 mm und fiir die Monotherapie mit Simvastatin
0,0058 mm, Differenz 0,053 mm (p = 0,29; nicht sig-
nifikant), obgleich ein signifikanter Unterschied der
LDL-Werte gesehen wurde (192,7 + 60,3 mg/dl versus
141,3 £ 52,6 mg/dl; Gruppenunterschied 16,5 %, p<0,01).
Signifikant niedriger waren auch die Triglyzeride (um

saum des Diinndarms an und hemmt die Cholesterin-
resorption, was zu einem verminderten Transport von
Cholesterin aus dem Darm in die Leber fiihrt. Statine
dagegen reduzieren die Cholesterinsynthese in der
Leber. Werden die Wirkstoffe kombiniert, fithren die
unterschiedlichen Wirkungsmechanismen zu einer
komplementédren Cholesterinsenkung.

6,6 %) sowie das C-reaktive Protein (um 25,7 %).
Diese Studie war nicht angelegt, klinisch relevante
Endpunkte zu untersuchen. Die Intimadicke ist ein Sur-
rogatparameter.

In die IMPROVE-IT-Studie wurden insgesamt 18.144
Patienten randomisiert. Primdrer Endpunkt war eine
Kombination von kardiovaskuldrem Tod, Schlaganfall,
stationidre Aufnahme aufgrund von instabiler Angina,
Koronarinterventionen sowie Herzinfarkt. Unter Ezeti-
mib/Simvastatin war die Rate kardiovaskuldrer Er-
eignisse um 2 % niedriger (32,7 % vs. 34,7 %) als unter
Monotherapie mit Simvastatin. Der Effekt liel3 sich vor
allem auf eine Minderung von Herzinfarkten zuriick-
fiihren (13,1 % vs. 14,8 %; NNT =412/Jahr). Als Myo-
kardinfarkte wurden aber auch isolierte Enzymanstiege
nach koronaren Revaskularisationen bewertet. Nach der
derzeit giiltigen Definition sind diese aber nicht als ein-
deutiger Herzinfarkt zu sehen. Angaben zu den Infark-




ten, die nur auf diese Enzymanstiege zuriickzufiihren 6,8 %; p = 1,00) und der Tod durch koronare Herzer-
sind, fehlen. Die Gesamtmortalitdt (15,4 % vs. 15,3 %;  krankung (5,7 % vs. 5,8 %; p = 0,50) dagegen werden
p = 0,78), die kardiovaskuldre Mortalitit (6,9 % vs. nicht verbessert. Weitere Einzelheiten siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Ergebnisse IMPROVE-IT-Studie

Ezetimib/
Simvastatin Hazard Ratio
n = 9067 (95 % Cl)
(%)

Simvastatin

n =9077
(%)

primarer kombinierter
Endpunkt:

kardiovaskularer Tod,
nicht todlicher Herzinfarkt,
Hospitalisierung wegen

instabiler Angina pectoris, n(;4277)42 n(222§)72 © 8%?(:)3%9) 0,016
koronare Revaskularisierung ’ ’ ’ ’
> 30 Tage nach Randomisierung,
nicht todlicher Schlaganfall
sekundarer kombinierter
Endpunkt:
koronarbedingter Tod, nicht
todlicher Myokardinfarkt, n = 1448 n =1322 0,91 002
koronare Revaskularisierung (18,9) (17,5) (0,85-0,98) ’
2 30 Tage nach Randomisierung
tertiare Endpunkte:
n =1231 n=1215 0,99
fes (15,3) (15,4) (0,91-1,07) Lot
kardiovaskularer Tod n ?652)8 : ?653)7 © 8199? 13) 1,00
Tod durch koronare n =461 n =440 0,96 050
Herzerkrankung (5,8) (5,7) (0,84-1,09) ’
: n=1118 n =977 0,87
Myokardinfarkt (14,8) (13,1) (0,80-0,95) 0,002
n = 345 n =296 0,86
Schlaganfall (4.8) (4,2) (0,73-1,00) 0,05
Hospitalisierung wegen n=148 n =156 1,06 062
instabiler Angina pectoris (1,9) (2,1) (0,85-1,33) ’
koronare Revaskularisierung n=1793 n = 1690 0,95 011
= 30 Tage nach Randomisierung (23,4) (21,8) (0,89-1,01) ’
Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (7;8)’
U Kontraindikationen Nelfinavir], Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon

und Cobicistat-haltige Arzneimittel)

o gleichzeitige Anwendung von Gemfibrozil,
Ciclosporin oder Danazol

o gleichzeitige Anwendung von Lomitapid und
Ezetimib/Simvastatin in Dosen von mehr als
10 mg/40 mg bei Patienten mit HoFH

= Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile

o Schwangerschaft und Stillzeit

o aktive Lebererkrankung oder unklare und an-
dauernde Erhéhung der Serumtransaminasen

o gleichzeitige Anwendung von  potenten
CYP3A4-Inhibitoren (Substanzen, welche die
AUC mindestens um das 5-Fache erhdhen)
(z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol, Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin, HIV-Protease-Inhibitoren [z. B.

! Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind der Fachinformation
zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



haufig (= 1/100, < 1/10)

gelegentlich
(= 1/1000, < 1/100)

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

o Nach Markteinfithrung von Ezetimib wurden

Félle von Myopathie und Rhabdomyolyse be-

richtet.

¢ Die meisten Patienten, die eine Rhabdo-
myolyse entwickelten, nahmen gleichzeitig
mit Ezetimib ein Statin ein. Jedoch wurde
eine Rhabdomyolyse sehr selten unter Mo-
notherapie mit Ezetimib sowie sehr selten
nach Zugabe von Ezetimib zu anderen Arz-
neimitteln berichtet, die bekanntermallen
mit einem erhohten Rhabdomyolyserisiko
in Verbindung stehen.

* Das Myopathierisiko ist fiir Patienten un-
ter Ezetimib 10 mg/Simvastatin 80 mg
im Vergleich zu anderen statinbasierten
Therapien mit &hnlicher LDL-senkender
Wirksamkeit grofler. Demzufolge sollte
Ezetimib 10 mg/Simvastatin 80 mg nur Pa-
tienten mit schwerer Hypercholesterinimie
und mit hohem Risiko fiir kardiovaskulére
Komplikationen gegeben werden, die ihr
Behandlungsziel mit niedrigeren Dosierun-
gen nicht erreicht haben, und wenn der zu
erwartende Nutzen die potenziellen Risiken
iibersteigt. Patienten unter Ezetimib 10 mg/
Simvastatin 80 mg, die zusétzlich ein ande-
res, damit wechselwirkendes Arzneimittel
bendtigen, sollten auf eine niedrigere Eze-
timib/Simvastatin-Dosis oder auf eine al-
ternative Statintherapie eingestellt werden,
welche ein geringeres Potenzial flir Arznei-
mittelwechselwirkungen hat.

o In kontrollierten klinischen Studien zur Koad-

ministration wurden bei Patienten, die Simvas-
tatin zusammen mit Ezetimib erhielten, Erho-
hungen der Transaminasenwerte (> 3-Fache des
oberen Normwertes in Folge) beobachtet.

Bei Zugabe von Ezetimib zu einem Vitamin-
K-Antagonisten (z. B. Cumarin-Derivate Phen-
procoumon oder Warfarin) ist die ,,Internatio-
nal Normalized Ratio® (INR) entsprechend zu
iiberwachen.
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Bei einigen Statinen, einschlieBlich Simva-
statin, wurden besonders bei Langzeittherapie
Falle einer interstitiellen Lungenkrankheit be-
richtet. Die auftretenden Beschwerden konnen
dabei Dyspnoe, unproduktiven Husten und all-
gemeine Gesundheitsstorungen (Erschopfung,
Gewichtsverlust oder Fieber) einschliefen.
Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine inter-
stitielle Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte
die Statintherapie abgebrochen werden.
Patienten mit der seltenen hereditéren Galakto-
se-Intoleranz, Laktase-Mangel oder Glukose-
Galaktose-Malabsorption  sollten Ezetimib/
Simvastatin nicht einnehmen.

Wechselwirkungen
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Bei gleichzeitiger Gabe von Amiodaron, Amlo-
dipin, Verapamil oder Diltiazem sollte eine Do-
sis von 10 mg/20 mg Ezetimib/Simvastatin pro
Tag nicht iiberschritten werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Vitamin-K-Anta-
gonisten ist die INR zu tiberwachen.

Das Risiko einer Myopathie einschlieBlich ei-
ner Rhabdomyolyse ist wihrend gemeinsamer
Gabe von Simvastatin mit Fibraten erhoht.
Fibrate konnen die Cholesterinausscheidung
iiber die Galle erhéhen und so zu Cholelithiasis
filhren. Die gemeinsame Gabe von Ezetimib/
Simvastatin mit Fibraten wird nicht empfohlen.
Anwendung von Ezetimib/Simvastatin mit Fi-
braten und Fusidinséure wird nicht empfohlen.
Anwendung von Ezetimib/Simvastatin zusam-
men mit Niacin bei asiatischen Patienten wird
nicht empfohlen.

Bei Patienten mit HoFH, die Lomatipid erhal-
ten, sollte eine Dosis von 10 mg/40 mg Eze-
timib/Simvastatin pro Tag nicht iiberschritten
werden.

Wihrend der Behandlung mit Ezetimib/Sim-
vastatin ist Grapefruitsaft zu vermeiden.

Erhéhungen von ALT und/oder AST, Erhéhungen der CK im Serum

erhohte Bilirubin-Werte, erhohte Blutharnsaure, erhéhte y-Glutamyltranspeptidase,

erhohte INR, Protein

im Urin,
Abdominalschmerzen, Abdominalbeschwerden,
Flatulenz, Ubelkeit, Erbrechen, Pruritus, Hautausschlag, Arthralgie, Muskelspasmen,
Muskelschwéache, muskuloskelettale Beschwerden, Nackenschmerzen, Schmerzen

Gewichtsabnahme, Schwindel, Kopfschmerzen,
Oberbauchschmerzen, Dyspepsie,

in den GliedmaRen, Asthenie, Abgeschlagenheit, Unwohlisein, periphere Odeme,

Schlafstérungen



Altere Patienten

Kinder und Jugendliche

Patienten mit
eingeschrankter
Nierenfunktion

Patienten mit
eingeschrankter
Leberfunktion

Hinweise zu besonderen Patientengruppen

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Jugendliche ab 10 Jahren (pubertérer Status: Jungen: Tanner Stadium Il und dartber;
M&adchen: mindestens 1 Jahr nach der Menarche):

Die klinische Erfahrung bei padiatrischen und jugendlichen Patienten (10-17 Jahren) ist
begrenzt. Die empfohlene Anfangsdosis flir Ezetimib/Simvastatin betragt 10 mg/10 mg pro
Tag am Abend. Der empfohlene Dosierungsbereich reicht von 10 mg/10 mg bis zu maximal
10 mg/40 mg pro Tag.

Keine Zulassung bei Kindern unter 10 Jahren.
Leichte Einschrankung der Nierenfunktion (glomerulare Filtrationsrate = 60 ml/min/1,73 m?):
in der Regel keine Dosisanpassung erforderlich.

Chronische Nierenerkrankung (glomerulare Filtrationsrate <60 ml/min/1,73 m?): empfohlene
Ezetimib/Simvastatin-Dosis: 10 mg/20 mg einmal téglich am Abend. Héhere Dosen sollten
mit Vorsicht angewendet werden.

Fir Patienten mit leichter Einschrankung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score 5-6) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Fir Patienten mit maRiger (Child-Pugh-Score 7-9) oder schwerer (Child-Pugh-Score > 9)
Einschrankung der Leberfunktion wird die Behandlung mit Ezetimib/Simvastatin nicht

empfohlen.

Anwendung bei

Schwangeren und

Kontraindiziert.
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