Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage IX
(Festbetragsgruppenbildung) - Kombinationen von HMG-
CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1, in Stufe 3

Vom 19. August 2021

Inhalt

1. Rechtsgrundlage.......ccuuiiiiiieeiiiiinuiiiiiiiniiiiireiinneesinreesessnrssssssreassssstsessssssssnnsses 2
2. Eckpunkte der EntSCheidung.......cccciiiiiuiiiiiieniiiiiiiiiiiiiinineennnesssnnnessssnneensses 2
3. Biirokratiekostenermittlung .......ccccciiiieeiiiiiiniiiiiiiiiiiiiir e 3
4. Verfahrensablauf.........coooovivieiiiiiiiic s 3
5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens ........... 5

5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens..........cccccceeiiiireniiiiiieniiiiiiniininenen. 6



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdonnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen =zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib,
Gruppe 1“ in Stufe 3 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die
vorgeschlagene  Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine
Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 3 SGB V erfiillt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind keine Stellungnahmen eingegangen.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammen-
fassenden Dokumentation dar.

In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe , Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern
mit Ezetimib, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt gefasst:

,Stufe: 3
Wirkstoff: Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit
Ezetimib

Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgroRen
und VergleichsgroRRen:
Atorvastatin + Ezetimib 38,92 10

Atorvastatin Calcium-Salze

Rosuvastatin + Ezetimib 11,93 10

Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin + Ezetimib 32,16 10



Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen:  Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten"

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,, Kombinationen von
HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1“ in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Hartkapseln®

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden unter 5.1 ,,Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens” als Anlage
beigeflgt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin als therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich
die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die kardiovaskulare Pravention bei Patientinnen
und Patienten mit koronarer Herzkrankheit und die Behandlung der primédren
Hypercholesterinamie.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verflugt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfQO) ist
als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des §35 Absatz1l Satz8 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Maligabe der in §5 Anlage| zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt. Hieran besteht angesichts der
Eingruppierung der neuen Darreichungsform ,Hartkapseln” kein Anderungsbedarf.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. April 2021 Uber die Aktualisierung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage lber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1.Kapitel §10 Absatz1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen. Die Durchfiihrung eines mindlichen Anhorungsverfahrens war daher nicht
erforderlich.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe , Kombinationen von HMG-
CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1“ in Stufe 3 wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 6. Juli 2021 konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 07.04.2021 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss 06.07.2021 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19.08.2021 | Beschlussfassung

Berlin, den 19. August 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGB V
entsprechend 1. Kapitel §9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von
Stellungnahmeberechtigten anzuhdéren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu
Festbetragsgruppenbildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben. Der malgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird
beschrankt auf Richtlinienanderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung
einbezogene Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb
vorliegend ein Stellungnahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StrafRe Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |SchiitzenstraRe 6a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure|lm Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin

Bundesverband Medizintechnologie |Reinhardtstralie 29b 10117 Berlin
e.V. (BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)




Organisation Stralle Ort

Arzneimittelkommission der|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e.V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Hom®oopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Dariber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht. (BAnz AT 30.04.2021 B3)

(siehe 5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens)

5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 7. April 2021

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 7. April 2021 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) einzuleiten:

— Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
— Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1, in Stufe 3 (Aktualisierung)

Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachversténdigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des
G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat
der G-BA beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V im Sinne einer
einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGB V entsprechend 1. Kapitel § 9 seiner Verfahrensordnung
bestimmten Kreis von Stellungnahmeberechtigten anzuhdéren.

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisatio-
nen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen
auf Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der AM-RL Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der AM-RL wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen und Verbinden
mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 28. April 2021 zugeleitet:

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesver-
band der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH), Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland e.V.), Verband der Arzneimittelimporteure Deutsch-
lands e. V. (VAD), Pro Generika e. V., Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed), Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z), Bundesvereinigung
deutscher Apothekerverbdnde (ABDA), Deutscher Zentralverein Hom&opathischer Arzte e. V., Gesellschaft Anthropo-
sophischer Arzte e. V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e. V.

Das Stellungnahmerecht des BVMed ist beschrankt auf Anderungen der AM-RL, die sonstige in die Arzneimittel-
versorgung nach § 31 SGB V einbezogene Leistungen betreffen, weshalb vorliegend ein Stellungnahmerecht nicht
besteht.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 6 SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff
des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schliet z. B.
Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original
einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein guiltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit
der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen
Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdricklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Dateien
bis zum 1. Juni 2021
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
GutenbergstraBe 13
10587 Berlin

festbetragsgruppen@g-ba.de
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Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbdnde sind, erhalten den
Entwurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 7. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken




Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaiR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin gﬁigﬁgﬁg;ﬁ:sﬁ

10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Absatz 2 SGB V 030 6838210

Telefax:
030275838205

Per E-Mail E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/BaA (2021-05)

Datum:
28. April 2021

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Anlage IX
zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Verfahren 2021-05

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung am
7. April 2021 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX einzuleiten.
Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie gemafR § 35 SGB V soll wie folgt gedn-
dert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
e Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)

- Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1, in
Stufe 3 (Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der zum
Preis-/Produktstand (01.03.2021) aktuellen Liste der ,Standard Terms” der Europaischen Arznei-
buchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum

1. Juni 2021

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kon-
nen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, KoIn



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
— soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert — bitte in elektronischer Form (z. B. per
CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstrafle 13
10587 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail moglichst kurz und pragnant durch Angabe der
0. g. Verfahrensnummer sowie der , Wirkstoffgruppe®”.

Mit freundlichen GriRRen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Kombinationen von
HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1, in
Stufe 3

Vom 7. April 2021

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 7. April 2021 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ
V[X]), beschlossen:

l. In  AnlageIX wird die Festbetragsgruppe ,Kombinationen von HMG-CoA-
Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt gefasst:

,Stufe: 3
Wirkstoff: Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit
Ezetimib

Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgroBRen
und Vergleichsgrofen:
Atorvastatin + Ezetimib 38,92 10

Atorvastatin Calcium-Salze

Rosuvastatin + Ezetimib 11,93 10

Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin + Ezetimib 32,16 10
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen:  Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten"

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

11



Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 7. April 2021
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Kombinationen von
HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1, in
Stufe 3

Vom 7. April 2021
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Absatz1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. April 2021 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1“ in Stufe 3 einzuleiten.

In  AnlageIX wird folgende Festbetragsgruppe ,Kombinationen von HMG-CoA-
Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1 in Stufe 3 wie folgt gefasst:

,Stufe: 3
Wirkstoff: Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoffe VergleichsgrolRen
und VergleichsgréRen:
Atorvastatin + Ezetimib 38,92 10

Atorvastatin Calcium-Salze

Rosuvastatin + Ezetimib 11,93 10

Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin + Ezetimib 32,16 10

Gruppenbeschreibung:  orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten"

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
»,Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib, Gruppe 1 in Stufe 3 daher
wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Hartkapseln“
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Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin als therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich
die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die kardiovaskulare Pravention bei Patientinnen
und Patienten mit koronarer Herzkrankheit und die Behandlung der primaren
Hypercholesterinamie.

Therapiemoglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel liber ein singulares
Anwendungsgebiet verflgt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfQO) ist
als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des §35 Absatz1l Satz8 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Malgabe der in §5 Anlage!| zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt. Hieran besteht angesichts der
Eingruppierung der neuen Darreichungsform ,Hartkapseln“ kein Anderungsbedarf.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. April 2021 tber die Aktualisierung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel §10 Absatz1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 07.04.2021 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich
der Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann berlicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.
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Stellungnahmeberechtigte

Nach § 35 Absatz 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21.Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame
Bundesausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGB V im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a SGBV
entsprechend 1. Kapitel § 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellungnahme-
berechtigten anzuhéren.

Daher ist entsprechend § 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstdandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu
Festbetragsgruppenbildungen nach & 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben. Der malgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird
beschrankt auf Richtlinienanderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung
einbezogene Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb
vorliegend ein Stellungnahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Biotechnologie-Industrie-Organisation |SchiitzenstraRe 6a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure |Im Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin

Bundesverband Medizintechnologie |Reinhardtstrafie 29b 10117 Berlin
e.V. (BVMed)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

4
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Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e.V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homdopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer
Arztee. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Darliber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.

Berlin, den 7. April 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Festbetrage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 3

Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Praparatename | Hersteller
grofe

Kombinationen von HMG- Hartkapseln 10 mg + 10 mg = 1,26 wvg 30, 100 EZEATORVA Hexal

CoA-Reduktasehemmern mit 10 mg +20 mg = 1,51 wvg 30, 100

Ezetimib 10 mg + 40 mg = 2,03 wvg 30, 100

Gruppe: 1

Wirkstoff (wvg = Wirkstarke :

Atorvastatin + Ezetimib VergleichsgroRe)
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Anlage

Festbetragsgruppe:

Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern Gruppe 1
mit Ezetimib

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln, Tabletten *

Wirkstoffe VergleichsqrofRe

Atorvastatin + Ezetimib 38,92 10
Atorvastatin Calcium-Salze

Rosuvastatin + Ezetimib 11,93 10
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin + Ezetimib 32,16 10

Wirkstoff Atorvastatin + Ezetimib
Praparat EZEATORVA
Hersteller Hexal
Darreichungsform Hartkapseln

10 mg + 10 mg = 1,26 wvg
10 mg + 20 mg = 1,51 wvg
10 mg + 40 mg = 2,03 wvg

Packungsgrole 30, 100

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der "Standard
Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines), veréffentlicht im
Internet unter: https://standardterms.edqm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.03.2021
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.10.2020

Kombinationen von HMG-CoA-Reduktasehemmern mit Ezetimib
Gruppe: 1 Stufe 3
verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Tabletten

Stand 01.03.2021

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsqroRe
Atorvastatin + Ezetimib AVEZ 38,92 10
Atorvastatin Calcium-Salze
Rosuvastatin + Ezetimib RVEZ 11,93 10
Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin + Ezetimib SVEZ 32,16 10
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroBe grofe freistellungs-
grenzen*

1,26 30 33,70

1,26 100 73,17

1,31 30 33,74

1,31 50 45,84

1,31 100 73,23

1,42 30 33,78

1,42 100 73,36

1,51 30 33,82

1,51 100 73,47

1,62 30 33,86

1,62 50 46,04

1,62 100 73,59

1,84 30 33,94

1,84 100 73,80

2,03 10 20,18

2,03 30 33,99

2,03 90 68,65

2,03 100 73,97

2,24 30 34,05

9

21



Wirkstarken- Packungs- Festbetrag*® Zuzahlungs-

vergleichsgroBe grofe freistellungs-
grenzen*
2,24 50 46,35
2,24 100 74,14
2,68 30 34,18
2,68 100 74,43
3,06 30 34,25
3,06 100 74,67
3,49 30 34,33
3,49 50 46,78
3,49 100 74,89
4,35 30 34,46
4,35 100 75,27

*Ebene: Apothekenverkaufspreise gemaf der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2020 geltenden Fassung mit 19 % MwSt.

10
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

( Rabattartikelfilter v) —

PZN

16891136

16891165

16891171

16891188

16891194

16891202

ARTIKELNAME

EZEATORVA HEXAL 10 mg/10 mg
Hartkapseln

EZEATORVA HEXAL 10 mg/10 mg
Hartkapseln

EZEATORVA HEXAL 10 mg/20 mg
Hartkapseln

EZEATORVA HEXAL 10 mg/20 mg
Hartkapseln

EZEATORVA HEXAL 10 mg/40 mg
Hartkapseln

EZEATORVA HEXAL 10 mg/40 mg
Hartkapseln

6 Treffer insgesamt.

ANBIETERNAME

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

Hexal

DARREICHUNGSFORM
ABDA-DB

Kapseln

Kapseln

Kapseln

Kapseln

Kapseln

Kapseln

MENGE

30

100

30

30

100

NG

N1

N3

N1

N3

N1

N3

APU / HAP

19,92

54,60

20,02

54,86

20,17

55,30

Datenstand:

01.03.2021

Erstellt am:

TAXE- TAXE-
EK VK

21,25 36,24

57,02 80,08

21,35 36,35

57,29 80,41

21,51 36,56

57,74 80,96

11
23

09.03.2021
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

EZEATORVA HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln
P16 891 136 Arzneimittel, Verschr.pflicht

19 Inhaltsstoffe:

-
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o
*
@
S
—*
=
[S)
=

coococoococoocococohoocoooDd>>

Ezetimib 10 mg

Atorvastatin hemicalcium-1,5-Wasser 10,82 mg

entspricht: Atorvastatin 10 mg
Calciumcarbonat

Hyprolose

Polysorbat 80
Croscarmellose natrium
Zucker-Starke-Pellets
entspricht: Saccharose 13 mg
Talkum

Mannitol

Cellulose, mikrokristalline
Hyprolose, niedersubstituiert
Povidon K25
Natriumdodecylsulfat
Magnesium stearat
Titandioxid

Gelatine

Eisen(lll)-oxidhydrat, schwarz
Eisen(lll)-oxid

Eisen(ll,I11)-oxid

Bearbeitungsstand: 11.02.2021

30 St

HEXAL

Datenstand:  01.03.2021

Erstelltam:  09.03.2021

Taxe-EK: 21,25
Taxe-VK: 36,24

12
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&P LAUER-TAXE® Online 4.0

ANBIETER

EZEATORVA HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapsel
P 16891136 Arzneimittel, Verschr.pflicht

INVERKEHRBRINGER

Datenstand:  01.03.2021

Erstelltam:  09.03.2021

30St HEXAL Taxe-EK: 21,25
Taxe-VK: 36,24

BASISDATEN
Anbieternummer: 11965
Name: Hexal AG
Kurzbezeichnung (LF): HEXAL
Listen-/Etikettenbez (LF): Hexal
HAUPTADRESSE
Strale: Industriestr. 25
Ort: 83607 Holzkirchen
Land: Deutschland (D)
IDF: 3079284
WEITERE ADRESSEN
Telefon: 080 24/908-0
Telefax: 08024/908-12 90
Internet: www.hexal.de
DFU fiir Bestellungen: 0800/00011 25
AUFTRAGSANNAHME
Auftragsabwicklung Apotheken:
Telefon: 08 00/ 4 39 2527
Telefax: 08 00/ 4 392532
Auftragsabwicklung Kliniken:
Telefon: 08 00/ 4 39 2538
Telefax: 08 00/ 4 392503
DISTRIBUTION
Betdubungsmittel: Salutas Pharma GmbH:
Stralle: Otto-von-Guericke-Allee 1
Ort: 39179 Barleben
Land: Deutschland (D)
IDF: 3079284
Telefon: 039203/ 71-0
Telefax: 039203/71-777
GroRhandlungen: Salutas Pharma GmbH:
Strale: Otto-von-Guericke-Allee 1
Ort: 39179 Barleben
Land: Deutschland (D)
IDF: 3079284
Telefon: 039203/ 71-0
Telefax: 039203/ 71-777
MED.-WISS. INFORMATION
Telefon: 08024/908-0
13
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Telefax:

E-Mail:

Aclasta,Atriance Estradot,Famvir,Foradil, Hycamtin,Riamet,Sequid.,Sirdalud,Zofran:
Telefon:

Telefax:

F-AAail-

KUNDENSERVICE

08024/908-1290
medwiss@hexal.com

0911/27312100
0911/27 312160

infrearvira navartieMnavartie ram

Broschirenservice:
Telefon: 0800/4392571

14
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EzeAtorva HEXAL® Hartkapseln

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln
EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln
EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Ezetimib und 10 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-Calcium-Trihydrat).

EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthdlt 10 mg Ezetimib und 20 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-Calcium-Trihydrat).

EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthdlt 10 mg Ezetimib und 40 mg Atorvastatin (als Atorvastatin-Calcium-Trihydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapsel enthalt 13 mg Sucrose.
Jede EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapsel enthélt 26 mg Sucrose.
Jede EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapsel enthalt 51,5 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln
Unmarkierte, selbstschlieBende, GroRe 0 Hartkapseln mit karamellfarbiger Kappe und gelbem Karper, gefiillt mit
Pellets und einer Tablette. Die L&nge der Kapsel ist ungefahr 21,7 mm.

EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln
Unmarkierte, selbstschlieBende, GroRe 0 Hartkapseln mit rotbrauner Kappe und gelbem Kérper, gefillt mit Pellets und
einer Tablette. Die Lange der Kapsel ist ungefahr 21,7 mm.

EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapseln
Unmarkierte, selbstschlieBende, GrofRe 0 Hartkapseln mit dunkelbrauner Kappe und gelbem Kérper, gefiillt mit Pellets
und einer Tablette. Die Lange der Kapsel ist ungeféhr 21,7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

EzeAtorva HEXAL Hartkapseln sind als Ergénzung zur Diét zur Behandlung der primdren Hypercholesterindmie als
Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten anzuwenden, die mit den einzelnen Substanzen, die gleichzeitig in der
gleichen Dosis als separate Produkte wie in der Kombination mit fester Dosis gegeben werden, angemessen kontrolliert
werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
EzeAtorva HEXAL ist bei erwachsenen Patienten angezeigt, deren Hypercholesterindmie mit separat verabreichten

Monokomponenten-Arzneimitteln in den gleichen Dosen wie die empfohlene Kombination angemessen kontrolliert
wird.

Der Patient sollte eine geeignete lipidsenkende Diét einhalten, die er auch wahrend der Therapie mit

EzeAtorva HEXAL fortsetzen sollte.

Stand: November 2020 Mat.-Nr. 51013754 Seite 1 von 20
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EzeAtorva HEXAL® Hartkapseln

Die empfohlene Dosierung ist eine Kapsel der entsprechenden Wirkstarke pro Tag, mit oder ohne Nahrung.

EzeAtorva HEXAL ist nicht fur die Ersttherapie geeignet. Es sollte die Einleitung der Behandlung oder, falls nétig, die
Dosisanpassung nur durch getrennte Gabe der einzelnen Wirkstoffe durchgefiihrt werden, und erst nach Einstellung der
geeigneten Dosen ist die Umstellung auf die Fixkombination der entsprechenden Wirkstarke méglich.

Gleichzeitige Verabreichung mit Gallenséurebindern
EzeAtorva HEXAL soll entweder > 2 Stunden vor oder > 4 Stunden nach dem Gallenséurebinder eingenommen
werden.

Gleichzeitige Verabreichung mit anderen Arzneimitteln

Bei Patienten, die die Virostatika Elbasvir/Grazoprevir zur Behandlung einer Hepatitis-C- oder Letermovir zur
Prophylaxe einer Cytomegalovirus-Infektion gleichzeitig mit Atorvastatin einnehmen, sollte die Atorvastatin-Dosis
20 mg/Tag nicht tberschreiten (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Die Anwendung von Atorvastatin wird bei Patienten, die Letermovir zusammen mit Ciclosporin einnehmen, nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Altere Patienten
Fr &ltere Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von EzeAtorva HEXAL bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor.

Eingeschrankte Leberfunktion

EzeAtorva HEXAL wird bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung nicht empfohlen
(Child-Pugh > 7, siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). EzeAtorva HEXAL ist bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Fur Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
EzeAtorva HEXAL kann als Einzeldosis zu jeder Tageszeit mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3  Gegenanzeigen

EzeAtorva HEXAL ist kontraindiziert:

- bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

- bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder bei unklarer, anhaltender Erh6hung der Transaminasen auf
mehr als das Dreifache des oberen Normwertes (ULN)

- wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit, sowie bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6)

- bei Patienten, die mit den Virostatika Glecaprevir/Pibrentasvir zur Behandlung einer Hepatitis-C-Infektion
behandelt werden

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Nach Markteinfiihrung von Ezetimib wurden Falle von Myopathie und Rhabdomyolyse berichtet. Die meisten
Patienten, die eine Rhabdomyolyse entwickelten, nahmen gleichzeitig mit Ezetimib ein Statin ein. Eine Rhabdomyolyse
wurde jedoch sehr selten unter Monotherapie mit Ezetimib sowie sehr selten nach Zugabe von Ezetimib zu anderen
Arzneimitteln berichtet, die flr ein erhdhtes Rhabdomyolyserisiko bekannt sind.

EzeAtorva HEXAL enthélt Atorvastatin. Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren kann auch Atorvastatin in
seltenen Fallen die Skelettmuskulatur beeintrachtigen und Myalgie, Myositis oder Myopathie hervorrufen. Eine
Myopathie kann sich zu einer Rhabdomyolyse entwickeln, einer potenziell tddlichen Erkrankung, die durch eine
deutliche Erhéhung der Kreatinphosphokinase (CPK) (> das Zehnfache des oberen Normwertes), Myoglobinamie und
Myoglobinurie gekennzeichnet ist und zum Nierenversagen fihren kann.

Stand: November 2020 Mat.-Nr. 51013754 Seite 2 von 20
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EzeAtorva HEXAL® Hartkapseln

Vor Beginn der Therapie
EzeAtorva HEXAL sollte mit Vorsicht bei Patienten mit Risikofaktoren furr eine Rhabdomyolyse verordnet werden.
Eine Bestimmung der CPK sollte vor Behandlungsbeginn in den folgenden Féllen durchgefiihrt werden:
- eingeschrénkte Nierenfunktion
- Hypothyreose
- hereditére Muskelerkrankungen in der eigenen oder in der Familienanamnese
- Muskelerkrankungen unter Behandlung mit Statinen oder Fibraten in der Anamnese
- Lebererkrankungen in der Anamnese und/oder bei starkem Alkoholkonsum
- altere Patienten (> 70 Jahre); die Notwendigkeit einer solchen Untersuchung sollte abhéngig davon, ob andere
Risikofaktoren fiir eine Rhabdomyolyse vorhanden sind, in Betracht gezogen werden,
- Umsténde, die zu erhdhten Plasmaspiegeln fiihren kdnnen, wie Wechselwirkungen (siehe Abschnitt 4.5) und
besondere Patientengruppen einschliel3lich genetischer Subpopulationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Fallen werden eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung der Behandlung sowie eine klinische Uberwachung
der betroffenen Patienten empfohlen.

Wenn die Ausgangswerte der CPK signifikant erhoht sind (> das Funffache des oberen Normwertes), sollte die
Behandlung nicht begonnen werden.

Messung der Kreatinphosphokinase (CPK)

Die Kreatinphosphokinase sollte nicht nach kérperlicher Anstrengung oder bei Vorliegen anderer plausibler Ursachen
fur eine CPK-Erhéhung gemessen werden, da dies eine Interpretation der Werte erschwert.

Wenn die Ausgangswerte der CPK signifikant erhoht sind (> das Funffache des oberen Normwertes), sollte die
Messung nach 5 - 7 Tagen wiederholt werden, um die Ergebnisse zu bestétigen.

Wahrend der Behandlung

o Patienten miissen gebeten werden, Muskelschmerzen, Muskelkrampfe und Muskelschwache unverziiglich zu
melden, besonders wenn diese mit Unwohlsein und Fieber einhergehen.

e Wenn solche Symptome auftreten, wahrend ein Patient mit EzeAtorva HEXAL behandelt wird, sollten die CPK-
Werte gemessen werden. Wenn diese Werte signifikant erhoht sind (> das Finffache des oberen Normwertes), sollte
die Behandlung abgebrochen werden.

o Bei schweren muskuldren Symptomen und téglichen Beschwerden sollte ein Abbrechen der Behandlung in Betracht
gezogen werden, auch wenn die CPK-Werte weniger als auf das Fiinffache des oberen Normwertes erhéht sind.

o Sofern die Symptome abklingen und die CPK-Werte sich normalisieren, kann die erneute Behandlung mit
Atorvastatin oder mit einem anderen statinhaltigen Produkt in der jeweils niedrigsten Dosis und unter engmaschiger
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

e Die Einnahme von EzeAtorva HEXAL muss abgebrochen werden, wenn die CPK-Werte klinisch signifikant erhoht
sind (> das Zehnfache des oberen Normwertes) oder falls eine Rhabdomyolyse diagnostiziert oder vermutet wird.

o In sehr seltenen Féllen wurde wahrend oder nach der Behandlung mit einigen Statinen tber eine immunvermittelte
nekrotisierende Myopathie (IMNM) berichtet. Die klinischen Charakteristika der IMNM sind anhaltende proximale
Muskelschwache und erhéhte Serum-Kreatinkinase-Werte, die trotz Absetzen der Behandlung mit Statinen
fortbestehen.

Gleichzeitige Behandlung mit anderen Arzneimitteln

Aufgrund des in EzeAtorva HEXAL enthaltenen Wirkstoffs Atorvastatin ist das Risiko von Rhabdomyolyse erhoht,
wenn EzeAtorva HEXAL zusammen mit bestimmten anderen Arzneimitteln eingenommen wird, die den Plasmaspiegel
von Atorvastatin erh6hen kénnen, wie potente CYP3A4-Inhibitoren oder Inhibitoren von Transportproteinen (z. B.
Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol,
Posaconazol, Letermovir und HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir,
Tipranavir/Ritonavir, usw.). Das Risiko von Myopathie kann ebenfalls erhoht sein bei gemeinsamer Anwendung von
Gemfibrozil und anderen Fibraten, Virostatika zur Behandlung von Hepatitis-C (HCV) (Boceprevir, Telaprevir,
Elbasvir/Grazoprevir), Erythromycin, Niacin oder Ezetimib. Wenn es mdéglich ist, sind alternative Therapien (ohne
Wechselwirkungen) anstelle dieser Arzneimittel in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.8).

Falls eine gemeinsame Anwendung dieser Arzneimittel mit EzeAtorva HEXAL notwendig ist, wird eine sorgfaltige

Nutzen-Risiko-Abwdégung der gleichzeitigen Behandlung empfohlen. Sofern die Patienten Arzneimittel erhalten,
welche die Plasmaspiegel von Atorvastatin erhéhen, wird eine niedrigere Maximaldosis von EzeAtorva HEXAL
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empfohlen. Im Falle von potenten CYP3A4-Inhibitoren sollte auBerdem eine niedrigere Anfangsdosis von Atorvastatin
in Betracht gezogen und die Patienten angemessen klinisch tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Atorvastatin darf nicht zusammen mit systemischen Darreichungsformen von Fusidinsdure gegeben werden, auch nicht
innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen der Therapie mit Fusidinséure. Bei Patienten, bei denen die systemische Gabe
von Fusidinséure als essenziell erachtet wird, ist die Statintherapie wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit
Fusidinsdure abzusetzen. Bei Patienten, die Fusidinsdure und Statine in Kombination erhielten, wurde Uber das
Auftreten von Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige Félle mit Todesfolge) (siehe Abschnitt 4.5). Die Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, sich umgehend an einen Arzt zu wenden, wenn sie irgendwelche Anzeichen von
Muskelschwéche, -schmerzen oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinséure wiederaufgenommen werden.

In Ausnahmefallen, wenn eine langere systemische Gabe von Fusidinséure notwendig ist, wie z. B. zur Behandlung von
schweren Infektionen, sollte eine gemeinsame Gabe von EzeAtorva HEXAL mit Fusidinsdure nur im Einzelfall und
unter engmaschiger medizinischer Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Leberenzyme
In kontrollierten klinischen Studien zur gemeinsamen Anwendung wurden bei Patienten, die Ezetimib zusammen mit

einem Statin erhielten, Erhdhungen der Transaminasenwerte (> das Dreifache des oberen Normwertes) beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionstests sollten vor dem Beginn der Behandlung mit EzeAtorva HEXAL als auch anschlieend in
regelmaRigen Absténden durchgefuhrt werden. Leberfunktionstests sollten bei Patienten durchgefiihrt werden, die
irgendwelche Anzeichen oder Symptome entwickeln, die auf eine Lebererkrankung hinweisen. Patienten, die erhdhte
Transaminasenspiegel entwickeln, sollten iberwacht werden, bis sich die Werte wieder normalisieren. Sollte ein
Anstieg der Transaminasenspiegel (iber das Dreifache des oberen Normwertes andauern, wird eine Dosisreduktion oder
das Absetzen von EzeAtorva HEXAL empfohlen.

EzeAtorva HEXAL sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die in erheblichem MaRe Alkohol zu sich
nehmen und/oder Lebererkrankungen in der Vorgeschichte haben.

Eingeschrankte Leberfunktion
Aufgrund fehlender Daten zu Auswirkungen einer erhShten Exposition von Ezetimib bei Patienten mit méRiger oder
schwerer Leberinsuffizienz wird EzeAtorva HEXAL flr diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Fibrate
Sicherheit und Wirksamkeit der gemeinsamen Anwendung von Ezetimib mit Fibraten sind nicht erwiesen. Deshalb
wird eine gemeinsame Anwendung mit EzeAtorva HEXAL nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin
Eine Behandlung mit EzeAtorva HEXAL sollte im Rahmen einer Therapie mit Ciclosporin mit Vorsicht begonnen

werden. Die Ciclosporinspiegel sollten bei Patienten Gberwacht werden, die EzeAtorva HEXAL und Ciclosporin
erhalten (siehe Abschnitt 4.5).

Antikoagulanzien
Bei gemeinsamer Anwendung von EzeAtorva HEXAL mit Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder

Fluindion sollte die ,International Normalized Ratio* (INR) entsprechend iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurden, besonders bei Langzeittherapien, Félle einer interstitiellen Lungenkrankheit berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwerden kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven Husten und allgemeine
Gesundheitsstorungen (Erschdpfung, Gewichtsverlust und Fieber) einschliefen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient
eine interstitielle Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhéhen und bei manchen Patienten, die
ein hohes Risiko fur die Entwicklung eines zukinftigen Diabetes mellitus haben, eine Hyperglyk&dmie hervorrufen
kénnen, die eine adaquate Diabetesbehandlung erfordert. Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion des vaskuléren
Risikos durch Statine ausgewogen und sollte daher nicht zu einem Abbruch der Statinbehandlung fihren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien sollten Risikopatienten (Niichternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/I,
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BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte iberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose als Zucker-Stérke-Pellets. Jede EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapsel
enthélt 13 mg, jede EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapsel enthélt 26 mg und jede EzeAtorva HEXAL

10 mg/40 mg Hartkapsel enthélt 51,5 mg Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Sucrase-lsomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Atorvastatin, einer der Wirkstoffe von EzeAtorva HEXAL, wird durch das Cytochrom P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4)
metabolisiert und ist ein Substrat der hepatischen Transporter, der organische Anionen transportierenden Polypeptide
1B1 (OATP1B1) und 1B3 (OATP1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind Substrate von OATP1B1. Atorvastatin ist
auBerdem als Substrat von MDR1 (multi-drug resistance protein 1) und BCRP (breast cancer resistance protein)
identifiziert, wodurch die intestinale Absorption und bilidre Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein kénnen (siehe
Abschnitt 5.2). Die gemeinsame Anwendung von Arzneimitteln, die als CYP3A4-Inhibitoren oder Inhibitoren von
Transportproteinen bekannt sind, kann zu erhdhten Plasmaspiegeln von Atorvastatin und damit zu einem erhéhten
Risiko von Myopathie fiihren. Dieses Risiko kann ebenfalls durch die gemeinsame Anwendung von Atorvastatin
zusammen mit anderen Arzneimitteln erhdht werden, die potenziell eine Myopathie verursachen konnen, wie z. B.
Fibrate und Ezetimib (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

EzeAtorva HEXAL

Bei gemeinsamer Anwendung von Ezetimib und Atorvastatin wurden keine klinisch relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen beobachtet.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf EzeAtorva HEXAL

Ezetimib

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

Colestyramin: Die gemeinsame Anwendung mit Colestyramin verringerte die mittlere Fl&ache unter der Kurve (AUC)
von Gesamt-Ezetimib (Ezetimib und glukuronidiertes Ezetimib) um ca. 55 %. Die zunehmende Senkung des LDL-
Cholesterins durch Kombination von EzeAtorva HEXAL mit Colestyramin kann durch diese Interaktion vermindert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Ciclosporin: Eine Studie mit acht Patienten, die nach einer Nierentransplantation mit einer Kreatinin-Clearance

> 50 ml/min auf eine stabile Ciclosporin-Dosis eingestellt waren, zeigte nach Gabe einer Einzeldosis von 10 mg
Ezetimib eine 3,4-Fache Zunahme der mittleren AUC von Gesamt-Ezetimib (Bereich von 2,3- bis 7,9-fach) verglichen
mit einer gesunden Kontrollpopulation einer anderen Studie (n = 17) unter Ezetimib allein. In einer anderen Studie wies
ein Patient nach einer Nierentransplantation mit schwerer Niereninsuffizienz, der Ciclosporin und mehrere andere
Arzneimittel erhielt, eine 12-fach grofRere Gesamt-Ezetimib-Exposition auf im Vergleich zu den anderen
Kontrollpersonen unter Ezetimib allein. In einer zweiphasigen Cross-Over-Studie mit 12 gesunden Probanden filhrte die
tagliche Anwendung von 20 mg Ezetimib Uber 8 Tage mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin am 7. Tag zu einer
mittleren 15%-igen Zunahme der AUC von Ciclosporin (Bereich von 10%-iger Verringerung bis 51%-iger Zunahme)
verglichen mit einer Einzeldosis von 100 mg Ciclosporin allein. Es wurden keine kontrollierten Studien (ber die
Wirkung einer gemeinsamen Anwendung mit Ezetimib bei Patienten nach einer Nierentransplantation auf die
Ciclosporin-Exposition durchgefihrt. Eine Behandlung mit Ezetimib sollte im Rahmen einer Therapie mit Ciclosporin
mit Vorsicht begonnen werden. Die Ciclosporinspiegel sollten bei Patienten Giberwacht werden, die EzeAtorva HEXAL
und Ciclosporin erhalten (siehe Abschnitt 4.4).

Fibrate: Die gemeinsame Anwendung von Fenofibrat oder Gemfibrozil erhohte die Konzentration von Gesamt-

Ezetimib auf das ca. 1,5- bzw. 1,7-Fache. Auch wenn diesen Erhdhungen keine klinische Bedeutung beigemessen wird,
wird die gemeinsame Anwendung von EzeAtorva HEXAL mit Fibraten nicht empfohlen.
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Atorvastatin

CYP3A4-Inhibitoren: Fir potente CYP3A4-Inhibitoren wurde gezeigt, dass sie zu einer deutlichen Erhéhung der
Atorvastatinspiegel fiihren (siehe Tabelle 1 und weitere spezielle Informationen unten). Die gemeinsame Anwendung
von potenten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiripentol,
Ketoconazol, Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, einige Virostatika zur Behandlung von HCV [z. B.
Elbasvir/Grazoprevir] und HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Darunavir, usw.)
sollte nach Mdglichkeit vermieden werden. Falls eine gemeinsame Anwendung mit diesen Arzneimitteln und
Atorvastatin nicht vermieden werden kann, sollten niedrigere Anfangs- und Maximaldosen von Atorvastatin in Betracht
gezogen und die Patienten angemessen klinisch iberwacht werden (siehe Tabelle 1).

Moderate CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Erythromycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol) kénnen die Plasmaspiegel
von Atorvastatin erhdhen (siehe Tabelle 1). Ein erhéhtes Risiko von Myopathie wurde bei der Anwendung von
Erythromycin in Kombination mit Statinen beobachtet. Interaktionsstudien zur Untersuchung der Wirkungen von
Amiodaron oder Verapamil auf Atorvastatin wurden nicht durchgefiihrt. Sowohl Amiodaron als auch Verapamil sind
bekannt dafiir, die Aktivitat von CYP3A4 zu hemmen, sodass eine gemeinsame Anwendung mit Atorvastatin zu einer
erhéhten Exposition an Atorvastatin filhren kann. Deshalb sollte bei gemeinsamer Anwendung mit moderaten
CYP3A4-Inhibitoren eine niedrigere Maximaldosis von Atorvastatin in Betracht gezogen und die Patienten angemessen
klinisch tiberwacht werden. Eine angemessene klinische Uberwachung wird bei Behandlungsbeginn oder
nachfolgenden Dosisanpassungen des Inhibitors empfohlen.

Brustkrebs-Resistenz Protein-Inhibitoren (BCRP-Inhibitoren): Die gemeinsame Anwendung mit Arzneimitteln aus der
Klasse der BCRP-Inhibitoren (z. B. Elbasvir und Grazoprevir) kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von
Atorvastatin und somit zu einem erhéhten Risiko von Myopathie fiihren. In Abhéngigkeit von der verordneten Dosis
sollte deshalb eine Dosisanpassung von Atorvastatin erwogen werden. Die gemeinsame Anwendung von Elbasvir und
Grazoprevir mit Atorvastatin erhoht die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin um das 1,9-Fache (siehe Tabelle 1).
Demzufolge sollte eine Tageshdchstdosis von EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln bei Patienten, die
gleichzeitig Arzneimittel mit den Wirkstoffen Elbasvir oder Grazoprevir erhalten, nicht Gberschritten werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Cytochrom P450 3A4-Induktoren: Die gemeinsame Anwendung von Atorvastatin mit Cytochrom P450 3A4-Induktoren
(z. B. Efavirenz, Rifampicin, Johanniskraut) kann zu schwankenden Senkungen der Plasmaspiegel von Atorvastatin
fuhren. Aufgrund des dualen Wechselwirkungsmechanismus von Rifampicin (Cytochrom P450 3A4-Induktion und
Inhibition des hepatozytischen Aufnahmetransporters OATP1B1) wird die zeitgleiche Anwendung von Atorvastatin mit
Rifampicin empfohlen, da die verzdgerte Gabe von Atorvastatin nach der Gabe von Rifampicin mit einer signifikanten
Senkung der Plasmaspiegel von Atorvastatin in Zusammenhang gebracht wurde. Die Auswirkungen von Rifampicin auf
Atorvastatinspiegel in Hepatozyten sind jedoch nicht bekannt und falls eine gemeinsame Anwendung nicht vermieden
werden kann, sollten die Patienten sorgféltig im Hinblick auf die Wirksamkeit tiberwacht werden.

Inhibitoren von Transportern: Inhibitoren von Transportproteinen (z. B. Ciclosporin, Letermovir) kénnen die
systemische Exposition von Atorvastatin erhdhen (siehe Tabelle 1). Die Auswirkungen der Inhibition von hepatischen
Aufnahmetransportern auf die Atorvastatinspiegel in Hepatozyten sind nicht bekannt. Sofern eine gemeinsame
Anwendung nicht vermieden werden kann, werden eine Dosisreduktion und klinische Uberwachung hinsichtlich der
Wirksamkeit empfohlen (siehe Tabelle 1).

Die Anwendung von Atorvastatin wird bei Patienten, die Letermovir zusammen mit Ciclosporin einnehmen, nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Gemfibrozil/Fibrate: Die Anwendung von Fibraten allein wird gelegentlich mit muskelbezogenen Nebenwirkungen
einschlieRlich Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht. Ein erhohtes Risiko flr derartige Nebenwirkungen kann durch
die gemeinsame Anwendung von Fibraten mit Atorvastatin bestehen. Wenn die gleichzeitige Anwendung nicht
vermieden werden kann, sollte die niedrigste Dosis von Atorvastatin zur Erreichung des therapeutischen Ziels
angewendet und die Patienten angemessen Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib: Die Anwendung von Ezetimib allein wird mit muskelbezogenen Nebenwirkungen einschliel3lich
Rhabdomyolyse in Verbindung gebracht. Daher kann durch die gemeinsame Anwendung von Ezetimib mit Atorvastatin
ein erhohtes Risiko fir derartige Nebenwirkungen bestehen. Eine angemessene klinische Uberwachung dieser Patienten
wird empfohlen.

Colestipol: Bei der gemeinsamen Anwendung von Colestipol mit Atorvastatin waren die Plasmaspiegel von
Atorvastatin und seiner aktiven Metaboliten erniedrigt (um ca. 25%). Die lipidsenkende Wirkung war hingegen hoher
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bei der gemeinsamen Anwendung von Atorvastatin und Colestipol im Vergleich zur jeweiligen alleinigen Anwendung
der beiden Arzneimittel.

Fusidinséure: Das Risiko von Myopathie einschlieBlich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger systemischer Gabe von
Fusidinsaure und Statinen erhoht sein. Der dieser Wechselwirkung zugrundeliegende Mechanismus (ob
pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beides) ist derzeit noch nicht geklart. Bei Patienten, die diese
Kombination erhielten, wurde tber das Auftreten einer Rhabdomyolyse berichtet (darunter einige Falle mit
Todesfolge).

Sofern eine systemische Behandlung mit Fusidinsaure notwendig ist, ist die Behandlung mit EzeAtorva HEXAL
wahrend der gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinsdure abzusetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Colchicin: Es wurden keine Interaktionsstudien mit Atorvastatin und Colchicin durchgefiihrt. Da Félle von Myopathie
bei gemeinsamer Anwendung von Atorvastatin mit Colchicin berichtet wurden, ist bei der Verschreibung von
Atorvastatin zusammen mit Colchicin Vorsicht angezeigt.

Boceprevir: Bei gemeinsamer Anwendung mit Boceprevir war die Exposition mit Atorvastatin erhéht. Sofern eine
gemeinsame Anwendung mit Atorvastatin erforderlich ist, sollte die Behandlung mit der niedrigsten Dosis von
Atorvastatin begonnen werden. Die Dosis sollte unter sicherheitsbezogener Uberwachung bis zur erwiinschten
klinischen Wirkung nach oben titriert werden, ohne jedoch eine Tageshdchstdosis von 20 mg zu (berschreiten. Bei
Patienten, die bereits EzeAtorva HEXAL erhalten, sollte die Tageshdchstdosis 10 mg/20 mg EzeAtorva HEXAL
wahrend einer gemeinsamen Behandlung mit Boceprevir nicht Gberschritten werden.

Wirkungen von EzeAtorva HEXAL Hartkapseln auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Ezetimib

In préklinischen Studien wurde gezeigt, dass Ezetimib die Cytochrom-P450-Stoffwechselenzyme nicht induziert. Es
wurden keine klinisch bedeutenden pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen Ezetimib und Arzneimitteln
beobachtet, die bekanntermafen tiber Cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 und 3A4 oder N-Acetyltransferase
metabolisiert werden.

In klinischen Studien beziiglich Wechselwirkungen hatte Ezetimib keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Dapson, Dextromethorphan, Digoxin, oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol und Levonorgestrel), Glipizid, Tolbutamid
oder Midazolam wahrend der gleichzeitigen Anwendung.

Cimetidin, zusammen mit Ezetimib verabreicht, hatte keinen Einfluss auf die Bioverfligharkeit von Ezetimib.

Antikoagulanzien: In einer Studie mit 12 gesunden erwachsenen Ménnern hatte die gemeinsame Anwendung von
Ezetimib (10 mg einmal taglich) keine signifikante Wirkung auf die Bioverfiigbarkeit von Warfarin und auf die
Prothrombinzeit. Nach Markteinfilhrung wurde jedoch tiber Erhéhungen der ,International Normalized Ratio“ (INR) bei
Patienten unter Warfarin- oder Fluindion- Therapie berichtet, die zusatzlich Ezetimib erhielten. Bei gemeinsamer
Anwendung von EzeAtorva HEXAL mit Warfarin, einem anderen Cumarin-Antikoagulans oder Fluindion sollte die
Linternational Normalized Ratio“ (INR) entsprechend tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Atorvastatin
Digoxin: Bei gemeinsamer Gabe von mehreren Dosen Digoxin und 10 mg Atorvastatin stiegen die Steady-State-
Plasmaspiegel von Digoxin leicht an. Patienten unter Digoxin sollten entsprechend tiberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva: Die gemeinsame Anwendung von Atorvastatin mit einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu
erhohten Plasmaspiegeln von Norethisteron und Ethinylestradiol.

Warfarin: Im Rahmen einer klinischen Studie mit Patienten unter chronischer Warfarintherapie flihrte die gemeinsame
Gabe mit taglich 80 mg Atorvastatin wahrend der ersten 4 Tage zu einer leichten Verklrzung der Prothrombinzeit um
ca. 1,7 Sekunden, welche sich nach 15 Tagen Behandlung mit Atorvastatin wieder normalisierte. Obwohl nur in sehr
seltenen Féllen Uber klinisch signifikante Wechselwirkungen mit der Gerinnungshemmung berichtet wurde, sollte bei
Patienten unter Cumarin-Antikoagulanzien die Prothrombinzeit vor Behandlungsbeginn und ausreichend haufig in der
frilhen Therapiephase bestimmt werden, um sicherzustellen, dass keine signifikante Anderung der Prothrombinzeit
auftritt. Bei nachgewiesener Stabilisierung der Prothrombinzeit kann diese in den Gblichen, fur Patienten unter Therapie
mit Cumarin-Antikoagulanzien empfohlenen Zeitabstdanden gemessen werden. Sofern die Dosis von Atorvastatin
geéndert oder die Behandlung abgebrochen wird, sollte in gleicher Weise wiederholt verfahren werden. Bei Patienten,
die keine Antikoagulanzien erhalten, steht eine Therapie mit Atorvastatin in keiner Verbindung zu Blutungen oder
Anderungen der Prothrombinzeit.
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Tabelle 1: Auswirkungen von Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin bei gemeinsamer Anwendung

Gemeinsam angewendetes
Arzneimittel und Dosierung

Atorvastatin

Dosis (mg)

Veranderung der
AUC&

Klinische Empfehlungen*

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 40 mgan Tag 1, 94 In Féllen, wenn die

200 mg BID, 8 Tage (Tage 14 bis 21) 10 mg an Tag 20 gemeinsame Anwendung mit

Telaprevir 750 mg alle 8 Stunden, 20 mg, SD 79 Atorvastatln"notwenc_ilg ISt, Ist
eine Tageshochstdosis von

1(.) Tage - — 10 mg Atorvastatin nicht zu

Clc_losporln 5,2 mg/k_g/Tag, 10 mg OD {iber 28 Tage 8,7 iiberschreiten. Klinische

gleichbleibende Dosis Uberwachung dieser Patienten
wird empfohlen.

Glecaprevir 400 mg OD/ 10 mg OD (ber 7 Tage 8,3 Eine gemeinsame Anwendung

Pibrentasvir 120 mg OD, 7 Tage mit Préparaten, die
Glecaprevir oder Pibrentasvir
enthalten, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 20 mg OD Uber 4 Tage 59 Bei notwendiger gemeinsamer

100 mg BID, 14 Tage Gabe mit Atorvastatin wird

Clarithromycin 500 mg BID, 9 Tage 80 mg OD (iber 8 Tage 4,5 eine niedrigere
Erhaltungsdosis von
Atorvastatin empfohlen. Bei
Dosen von Atorvastatin tiber
20 mg wird die klinische
Uberwachung der Patienten
empfohlen.

Saquinavir 400 mg BID/ Ritonavir 40 mg OD (iber 4 Tage 39 Bei notwendiger gemeinsamer

300 mg BID (von Tag 5 bis 7 mit Gabe mit Atorvastatin wird

Anstieg auf 400 mg BID an Tag 8), an eine niedrigere

den Tagen 4 bis 18 jeweils 30 Minuten Erhaltungsdosis von

nach der Gabe von Atorvastatin Atorvastatin empfohlen. Bei
Dosen von Atorvastatin tiber

Darunavir 300 mg BID/ 10 mg OD (iber 4 Tage 34 40 mg wird die Klinische

Ritonavir 100 mg BID, 9 Tage Uberwachung der Patienten

Itraconazol 200 mg OD, 4 Tage 40 mg SD 33 empfohlen.

Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir | 10 mg OD uber 4 Tage 2,5

100 mg BID, 14 Tage

Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 Tage | 10 mg OD (iber 4 Tage 2,3

Letermovir 480 mg OD, 10 Tage 20 mg SD 3,29 Bei gleichzeitiger Anwendung
mit Préparaten, die Letermovir
enthalten, sollte
die Tagesdosis von
Atorvastatin 20 mg nicht
Uberschreiten.

Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir 10 mg SD 1,95 Bei gleichzeitiger Anwendung

200 mg OD, 13 Tage mit Préparaten, die Elbasvir
oder Grazoprevir enthalten,
sollte die Tagesdosis von
Atorvastatin 20 mg nicht
Uberschreiten.

Nelfinavir 1250 mg BID, 14 Tage 10 mg OD (iber 28 Tage 1,74 Keine besondere Empfehlung.

Grapefruitsaft, 240 ml OD* 40 mg SD 1,37 Der Genuss von gréferen
Mengen Grapefruitsaft bei
gleichzeitiger Einnahme von
Atorvastatin wird nicht
empfohlen.

Diltiazem 240 mg OD, 28 Tage 40 mg SD 1,51 Nach Behandlungsbeginn oder
nach Dosisanpassungen von
Diltiazem wird eine
angemessene klinische
Uberwachung der Patienten
empfohlen.

Erythromycin 500 mg QID, 7 Tage 10 mg SD 1,33 Ein Absenken der
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Gemeinsam angewendetes Atorvastatin
Maximaldosis und die
klinische Uberwachung der
Patienten werden empfohlen.

Amlodipin 10 mg, Einzeldosis 80 mg SD 1,18 Keine besondere Empfehlung.

Cimetidin 300 mg QID, 2 Wochen 10 mg OD iiber 2 Wochen 1,00 Keine besondere Empfehlung.

Colestipol 10 g BID, 24 Wochen 40 mg OD iiber 8 Wochen 0,74** Keine besondere Empfehlung.

Antazida-Suspension von Magnesium- | 10 mg OD uber 15 Tage 0,66 Keine besondere Empfehlung.

und Aluminiumhydroxiden, 30 ml

QID, 17 Tage

Efavirenz 600 mg OD, 14 Tage 10 mg Uber 3 Tage 0,59 Keine besondere Empfehlung.

Rifampicin 600 mg OD, 7 Tage 40 mg SD 1,12 Sofern die gemeinsame

(gemeinsame Gabe) Anwendung nicht vermieden

Rifampicin 600 mg OD, 5 Tage 40 mg SD 0,20 werden kann, wird eine

(zeitversetzte Gabe) zeitgleiche Gabe von
Atorvastatin mit Rifampicin
unter klinischer Uberwachung
empfohlen.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 Tage 40 mg SD 1,35 Eine niedrigere Anfangsdosis
und klinische Uberwachung
der Patienten werden
empfohlen.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 Tage 40 mg SD 1,03 Eine niedrigere Anfangsdosis
und klinische Uberwachung
der Patienten werden
empfohlen.

Boceprevir 800 mg TID, 7 Tage 40 mg SD 2,3 Eine niedrigere Anfangsdosis
und klinische Uberwachung
der Patienten werden
empfohlen. Bei gemeinsamer
Anwendung mit Boceprevir ist
eine Tageshochstdosis von
20 mg Atorvastatin nicht zu
Uberschreiten.

& Als x-Fache Veranderung angegebene Daten (das Verhaltnis von gemeinsamer Anwendung zu alleiniger
Anwendung von Atorvastatin).

Siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 bzgl. der klinischen Relevanz.

* Enthélt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 inhibieren und somit die Plasmaspiegel von Arzneimitteln,
die Uber CYP3A4 metabolisiert werden, erhdhen kénnen. Der Genuss von 240 ml Grapefruitsaft flihrte ebenfalls
zur Abnahme der AUC des aktiven Orthohydroxy-Metaboliten um 20,4 %. GréRere Mengen Grapefruitsaft (mehr
als 1,2 | taglich iber 5 Tage) erhdhten die AUC von Atorvastatin um das 2,5-Fache und die AUC von aktiven
(Atorvastatin und Metaboliten) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren um das 1,3-Fache.

** \erhaltnis basierend auf einer einzelnen Probe, die 8-16 Stunden nach der Dosis entnommen wurde.

OD = einmal t&glich; SD = Einzeldosis; BID = 2-mal taglich; TID = 3-mal téglich; QID = 4-mal téglich
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Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln

Dosierung von Atorvastatin Gemeinsam angewendetes Arzneimittel
Arzneimittel und Dosierung (mg) Veranderung der AUC& Klinische Empfehlungen
80 mg OD (iber 10 Tage Digoxin 0,25 mg OD, 20 Tage 1,15 Patienten unter Digoxin
sollten entsprechend
tiberwacht werden.
40 mg OD (ber 22 Tage Orales Kontrazeptivum OD, 2 Monate Keine besondere
- Norethindron 1 mg 1,28 Empfehlung.
- Ethinylestradiol 35 ng 1,19
80 mg OD (iber 15 Tage * Phenazon, 600 mg SD 1,03 Keine besondere
Empfehlung.
10 mg, SD Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 1,08 Keine besondere
200 mg BID, 7 Tage Empfehlung.
10 mg OD Uber 4 Tage Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 Tage 0,73 Keine besondere
Empfehlung
10 mg OD uber 4 Tage Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir [ 0,99 Keine besondere
100 mg BID, 14 Tage Empfehlung.

& Als x-Fache Veranderung angegebene Daten (das Verhaltnis von gemeinsamer Anwendung zu alleiniger
Anwendung von Atorvastatin).

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

OD = einmal taglich; SD = Einzeldosis; BID = 2-mal téglich

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter
Frauen im gebérfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung eine zuverléssige VVerhitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft
EzeAtorva HEXAL ist kontraindiziert wahrend der Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.3). Es liegen keine klinischen

Daten zur Anwendung von EzeAtorva HEXAL wéhrend der Schwangerschaft vor.

Ezetimib

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

Atorvastatin

Die Sicherheit von Atorvastatin bei Schwangeren ist bisher nicht belegt. Bei schwangeren Frauen wurden keine
kontrollierten klinischen Studien mit Atorvastatin durchgefiihrt. Es liegen seltene Berichte tiber angeborene
Fehlbildungen nach intrauteriner Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin kann beim Fetus die Konzentration von Mevalonat, einem Vorprodukt der
Cholesterinbiosynthese, verringern. Atherosklerose ist ein chronischer Prozess und das tibliche Absetzen von
Lipidsenkern wahrend der Schwangerschaft sollte nur einen geringen Einfluss auf das Langzeitrisiko einer primdren
Hypercholesterindmie haben.

Atorvastatin sollte nicht bei Frauen angewendet werden, die schwanger sind, eine Schwangerschaft planen oder
vermuten schwanger zu sein. Die Behandlung mit Atorvastatin muss fir die Dauer der Schwangerschaft oder bis
festgestellt ist, dass keine Schwangerschaft vorliegt, ausgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit
EzeAtorva HEXAL ist kontraindiziert wahrend der Stillzeit (siehe Abschnitt 4.3).
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Ezetimib
Studien an Ratten haben gezeigt, dass Ezetimib in die Muttermilch ibergeht. Es ist nicht bekannt, ob Ezetimib in die
menschliche Muttermilch tbergeht.

Atorvastatin

Es ist nicht bekannt, ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Gbergehen. Bei Ratten
wurden in der Milch und im Plasma &hnliche Konzentrationen von Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat
Es liegen keine klinischen Daten zur Auswirkung von EzeAtorva HEXAL auf die menschliche Fertilitéat vor.

In Tierversuchen hatten Ezetimib oder Atorvastatin keine Auswirkung auf die ménnliche oder weibliche Fertilitat.

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

EzeAtorva HEXAL hat einen zu vernachléassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen. Bei der Teilnahme am Stralenverkehr oder dem Bedienen von Maschinen ist jedoch zu
beriicksichtigen, dass Uber Schwindel berichtet wurde.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Sicherheit der gemeinsamen Anwendung von Ezetimib und Atorvastatin wurde in 7 klinischen Studien bei mehr als
2400 Patienten untersucht.

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr haufig (> 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10); Gelegentlich (> 1/1000,
< 1/100); Selten (> 1/10000, < 1/1000); Sehr selten (< 1/10000); Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).
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MedDRA Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Infektionen und Nasopharyngi-
parasitire tis!
Erkrankungen
Erkrankungen Thrombozytopenie! Thrombozytopenie*
des Blutes und
des
Lymphsystems
Erkrankungen allergische Anaphylaxie? Uberempfindlichkeit
des Reaktionen? einschlieRlich
Immunsystems Ausschlag, Urtikaria,
Anaphylaxie und
Angioodem*
Stoffwechsel- und | Hyperglykamie! | Hypoglykamie?,
Ernahrungs- Gewichtszunahme?l,
stérungen Anorexie’,
verminderter
Appetit?
Psychiatrische Alptraume?, Depression*
Erkrankungen Schlaflosigkeit!
Erkrankungen Kopfschmer- Schwindelgefthl®, | periphere Schwindelgefiihl4,
des zen'3 Parasthesie!?, Neuropathie! Parasthesie?
Nervensystems Hypasthesie?,
Stérung der
Geschmacks-
wahrnehmung?,
Amnesie?
Augenerkran- verschwommenes Sehstorungen?
kungen Sehen?
Erkrankungen Tinnitus? Horverlust!
des Ohrs und des
Labyrinths
GefaRerkran- Hitzewallung?,
kungen Hypertonie?
Erkrankungen Pharyngo- Husten? Dyspnoe*
der Atemwege, laryngeal-
des Brustraums | Schmerzen?,
und Epistaxist
Mediastinums
Erkrankungen Verstopfung?, Erbrechen?, Pankreatitis®,
des Gastrointesti- | Flatulenzl:2, Schmerzen im Verstopfung?
naltrakts Dyspepsie?, Ober- und
Ubelkeit?, Unterbauch?,
Durchfallt?, AufstoRen?,
abdominale Pankreatitis?,
Beschwerden? Dyspepsie?,
gastrodsophageale
Refluxerkrankung?,
Ubelkeit?,
Mundtrockenheit?,
Gastritis®
Leber- und Hepatitis® Cholestase! Leberversagen®
Gallenerkran-
kungen
Erkrankungen Urtikaria®?, angioneurotisches
der Haut und des Pruritust?, Odem?, bulldse
Unterhaut- Hautausschlag??, Dermatitis
zellgewebes Alopezie! einschlieRlich
Erythema
multiforme,

Stevens- Johnson-
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MedDRA Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorgan-
klasse
Syndrom und
toxische
epidermale
Nekrolyse!
Skelettmusku- Myalgie®3, Nackenschmer- Myopathie?, Lupus- immunvermittelte
latur-, Arthralgie?, zen'?, Muskeler- Myositis?, ahnliches nekrotisierende
Bindegewebs- Schmerzen in midung'3, Rhabdomyolyse?, Syndrom? Myopathie!, Myalgie*,
und Knochener- | den Arthralgie?, Muskelriss*, Myopathie/ '
krankungen Extremitaten?, Muskelkrampfe?, Tendinopathie, Rhabdomyolyse* (siehe
Muskelkrdmp- Ruckenschmerzen?, | gelegentlich bis hin Abschnitt 4.4)
fe!, Schmerzen in den zur Sehnenrupturt
Gelenkschwel- Extremitéaten3
lung?, Riicken-
schmerzen?!
Erkrankungen Gynakomastie!
der
Geschlechtsor-
gane und der
Brust
Allgemeine Ermudung? Unwohlsein?, Asthenie*
Erkrankungen Asthenie*3,
und Beschwerden Schmerzen im
am Verab- Brustkorh!2,
Schmerzen?,

reichungsort peripheres Odem?3,

Ermiidung?, Fieber!

Untersuchungen | Leberfunktions- | Leukozyten im
test anomal?, Urin positiv, ALT
Kreatinphospho | und/oder AST
kinase im Blut erhoht?,

erhoht!, ALT Kreatinphos-
und/oder AST phokinase (CPK)
erhoht® im Blut erhoht?,
Gamma-
Glutamyltransfera-
se erhoht?,
Leberfunktionstest
anomal?

1 Berichtet bei Atorvastatin

2 Berichtet bei Monotherapie mit Ezetimib

3 Berichtet bei gemeinsamer Anwendung von Ezetimib und Statin

4 Erfahrung bei mit Ezetimib mit oder ohne Statin nach Markteinfiinrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigen Statinen berichtet:

e Stdrungen der Sexualfunktion

¢ In Ausnahmefallen und besonders bei Langzeittherapie eine interstitielle Lungenkrankheit (siehe Abschnitt 4.4).

e Diabetes mellitus: Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren
(Nuchternblutzucker > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhohte Triglyzeridwerte, bestehende Hypertonie)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.
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4.9  Uberdosierung

EzeAtorva HEXAL
Im Fall einer Uberdosierung sollten symptomatische und unterstiitzende MaRnahmen ergriffen werden.
Leberfunktionstests sollten durchgefiihrt und die CPK-Serumspiegel liberwacht werden.

Ezetimib

In klinischen Studien wurde die Gabe von 50 mg/Tag Ezetimib bei 15 Probanden {iber 14 Tage wie auch die Gabe von
40 mg/Tag bei 18 Patienten mit priméarer Hypercholesterindmie tiber 56 Tage im Allgemeinen gut vertragen.

Einige Falle von Uberdosierung wurden berichtet, die meist nicht von Nebenwirkungen begleitet waren. Die berichteten
Nebenwirkungen waren nicht schwerwiegend. Bei Tieren wurden nach oral verabreichten Einzeldosen von 5.000 mg/kg
Ezetimib an Ratten und Mé&usen sowie von 3.000 mg/kg Ezetimib an Hunden keine toxischen Effekte beobachtet.

Atorvastatin
Aufgrund der betréchtlichen Plasmaproteinbindung von Atorvastatin ist eine signifikante Beschleunigung der
Ausscheidung durch Hdmodialyse nicht zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, HMG-CoA- Reduktase-Hemmer in
Kombination mit anderen Mitteln, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BA05

EzeAtorva HEXAL ist ein Lipidsenker, der selektiv die intestinale Resorption von Cholesterin und verwandten
Phytosterinen hemmt und die endogene Cholesterinsynthese reduziert.

Wirkmechanismus

EzeAtorva HEXAL Hartkapseln

Das Cholesterin im Plasma stammt aus der intestinalen Resorption und der endogenen Synthese. EzeAtorva HEXAL
enthélt Ezetimib und Atorvastatin, zwei lipidsenkende Wirkstoffe mit komplementaren Wirkmechanismen.

EzeAtorva HEXAL senkt erhdhte Werte von Gesamtcholesterin (Total-C), LDL-Cholesterin (LDL-C), Apolipoprotein
B (Apo B), Triglyzeriden (TG) und non-HDL-Cholesterin (non-HDL-C), und erhéht HDL-Cholesterin durch die duale
Hemmung der Cholesterinresorption und -synthese.

Ezetimib

Ezetimib hemmt die intestinale Cholesterinresorption. Ezetimib ist nach oraler Einnahme wirksam und sein
Wirkmechanismus unterscheidet sich von dem anderer lipidsenkender Wirkstoffklassen (z. B. Statine, Gallensaure
bindenden Wirkstoffen [Harze], Fibrate und Phytosterine). Das molekulare Target von Ezetimib ist der
Steroltransporter, das Niemann-Pick-C1 Like 1 (NPC1L1) Protein, das fir die intestinale Aufnahme von Cholesterin
und Phytosterinen verantwortlich ist.

Ezetimib lagert sich am Biirstensaum des Diinndarms an und hemmt die Cholesterinresorption, was zu einem
verminderten Transport von Cholesterin aus dem Darm in die Leber fiihrt. Statine reduzieren die Cholesterinsynthese in
der Leber und gemeinsam fiihren diese unterschiedlichen Wirkungsmechanismen zu einer komplementéren
Cholesterinsenkung. In einer zweiwdéchigen klinischen Studie an 18 Patienten mit Hypercholesterindmie hemmte
Ezetimib im Vergleich zu Placebo die intestinale Cholesterinresorption um ca. 54 %.

Eine Reihe von préklinischen Studien wurde durchgefiihrt, um die Selektivitat von Ezetimib fiir die Hemmung der
Cholesterinresorption zu bestimmen. Ezetimib hemmte die Resorption vom [**C]-Cholesterin ohne Wirkung auf die
Resorption von Triglyzeriden, Fettsduren, Gallenséuren, Progesteron, Ethinylestradiol oder der fettlslichen Vitamine A
und D.

Atorvastatin

Atorvastatin ist ein selektiver und kompetitiver Inhibitor der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym katalysiert
geschwindigkeitsbestimmend die Umsetzung von 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonséure, einer
Vorstufe bei der Synthese von Sterolen einschlieflich Cholesterin. Triglyzeride und Cholesterin werden in der Leber in
Very Low Density Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum weiteren Transport in periphere Gewebe an das Plasma
abgegeben. Low Density Lipoproteine (LDL) entstehen aus VLDL und werden hauptsachlich Gber Rezeptoren mit
hoher LDL-Affinitat (LDL-Rezeptoren) abgebaut.
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Atorvastatin senkt Plasmacholesterin- und Lipoprotein-Serumspiegel durch Hemmung von HMG-CoA-Reduktase und
als Folge davon die Cholesterinbiosynthese in der Leber und erhéht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren an der
Zelloberflache, wodurch die Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt werden.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und die Anzahl der LDL-Partikel. Atorvastatin fiihrt zu einem umfassenden und
anhaltenden Anstieg der LDL-Rezeptoraktivitét verbunden mit einer Veranderung zugunsten der Qualitét der
zirkulierenden LDL-Partikel. Atorvastatin senkt wirksam das LDL-Cholesterin bei Patienten mit homozygoter
familidrer Hypercholesterindmie, einer Population, die blicherweise nicht auf Lipidsenker anspricht.

Im Rahmen einer Dosis-Wirkungs-Studie wurde gezeigt, dass Atorvastatin zu einer Senkung von Gesamtcholesterin
(30 % - 46 %), LDL-Cholesterin (41 % - 61 %), Apolipoprotein B (34 % - 50 %) und Triglyzeriden (14 % - 33 %)
fuhrte bei gleichzeitiger Erhéhung von HDL-Cholesterin und Apolipoprotein Al in variablem Ausmal. Diese
Ergebnisse wurden in gleichem MaR bei Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie, nicht familidren
Formen der Hypercholesterindmie sowie gemischter Hyperlipidamie einschlieRlich Patienten mit nicht
insulinabh&ngigem Diabetes mellitus beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In kontrollierten klinischen Studien fihrte Ezetimib, sowohl als Monotherapie, als auch bei gemeinsamer Anwendung
mit einem Statin, zur signifikanten Senkung von Total-C, LDL-C, Apo B und TG und zur Erhéhung von HDL-C bei
Patienten mit Hypercholesterindmie.

Primére Hypercholesterinamie

Im Rahmen einer placebokontrollierten Studie erhielten 628 Patienten mit Hyperlipidamie fiir bis zu 12 Wochen
randomisiert Placebo, Ezetimib (10 mg), Atorvastatin (10 mg, 20 mg, 40 mg oder 80 mg) oder gemeinsam Ezetimib
und Atorvastatin dquivalent (10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg und 10 mg/80 mg).

Patienten, die sémtliche Dosierungen Ezetimib und Atorvastatin erhielten, wurden mit den Patienten, die sémtliche
Dosierungen von Atorvastatin erhielten, verglichen. Ezetimib und Atorvastatin senkten die Spiegel von Total-C, LDL-
C, Apo B, TG und non-HDL-C und erhéhten HDL-C signifikant stérker als Atorvastatin allein.

Im Rahmen einer doppelblinden, placebokontrollierten, 8-wéchigen Studie erhielten 769 Patienten mit
Hypercholesterindmie, die bereits unter einer Statin-Monotherapie standen, aber nicht den LDL-C-Zielwert (2,6 -

4,1 mmol/l [100 - 160 mg/dl], basierend auf dem Ausgangswert) geméal der NCEP-Richtlinie (,National Cholesterol
Education Program®) erreicht haben, randomisiert entweder 10 mg Ezetimib oder Placebo als Zusatz zu ihrer laufenden
Statintherapie.

Unter den mit einem Statin behandelten Patienten, die zu Studienbeginn das LDL-C-Ziel nicht erreichten (~ 82 %),
erreichten signifikant mehr mit Ezetimib randomisierte Patienten ihr LDL-C-Ziel am Studienendpunkt als mit Placebo
randomisierte Patienten (72 % bzw. 19 %). Die entsprechenden LDL-C-Reduktionen waren signifikant unterschiedlich
(25 % bei Ezetimib und 4 % bei Placebo). Darliber hinaus senkte Ezetimib nach Zugabe zur laufenden Statintherapie
die Spiegel von Total-C, Apo B und TG und signifikant und erhohte HDL-C im Vergleich zu Placebo. Als Zusatz zur
Statintherapie gegeben, reduzierte Ezetimib das mittlere C-reaktive Protein gegeniiber dem Ausgangswert um 10 %,
Placebo hingegen um 0 %.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir EzeAtorva HEXAL eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage
der Ergebnisse von Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung von Hypercholesterindmie und
gemischter Hyperlipiddmie gewahrt (fiir Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe

Abschnitt 4.2).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

EzeAtorva HEXAL Hartkapseln
Bio&dquivalenz von EzeAtorva HEXAL zu der gemeinsamen Anwendung von vergleichbaren Dosen von Ezetimib- und
Atorvastatin-Tabletten wurde nachgewiesen.
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Resorption
Ezetimib

Nach oraler Gabe wird Ezetimib rasch resorbiert und weitgehend zu einem pharmakologisch aktiven Phenol-
Glukuronid (Ezetimib-Glukuronid) konjugiert. Die mittlere maximale Plasmakonzentration (Cmax) Wird nach

1 - 2 Stunden beim Ezetimib-Glukuronid und nach 4 - 12 Stunden bei Ezetimib erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
von Ezetimib kann nicht bestimmt werden, da die Substanz in wassrigen Lésungen, die zur Injektion geeignet sind,
praktisch unléslich ist.

Eine gemeinsame Nahrungsaufnahme (fettreiche oder fettfreie Mahlzeiten) hatte keinen Einfluss auf die orale
Bioverfligbarkeit von Ezetimib, wenn es in Form von 10 mg-Tabletten eingenommen wurde.

Atorvastatin

Nach oraler Gabe wird Atorvastatin rasch resorbiert, die maximale Plasmakonzentration (Cmax) Wird nach 1 - 2 Stunden
erreicht. Das Ausmal} der Resorption steigt proportional zur Atorvastatindosis an. Nach oraler Gabe betragt die relative
Bioverfiigbarkeit von Atorvastatin-Filmtabletten 95 - 99 % im Vergleich zu einer Lésung zum Einnehmen. Die absolute
Bioverfligharkeit von Atorvastatin betrégt ca. 12 % und die systemisch verfiigbare hemmende Wirkung auf die HMG-
CoA-Reduktase liegt bei ca. 30 %. Die niedrige systemische Verfligbarkeit wird der présystemischen Elimination in der
gastrointestinalen Mucosa und/oder dem hepatischen First-Pass-Effekt zugeschrieben.

Verteilung
Ezetimib

Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid sind zu 99,7 % bzw. 88 - 92 % an humane Plasmaproteine gebunden.

Atorvastatin
Das Hauptverteilungsvolumen von Atorvastatin betrégt ca. 381 I. Atorvastatin ist zu = 98 % an Plasmaproteine
gebunden

Biotransformation

Ezetimib

Ezetimib wird vor allem im Dunndarm und in der Leber tiber Glukuronidkonjugation (eine Phase-11-Reaktion)
metabolisiert und anschlieffend tUber die Galle ausgeschieden. In allen untersuchten Spezies wurde ein minimaler
oxidativer Metabolismus (eine Phase-1-Reaktion) beobachtet. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid sind die im Plasma
nachgewiesenen wirkstoffbezogenen Hauptkomponenten, wobei Ezetimib ca. 10 - 20 % und Ezetimib-Glukuronid ca.
80 - 90 % der Gesamtkonzentration des Wirkstoffs im Plasma ausmachen. Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid werden
langsam aus dem Plasma eliminiert mit Hinweis auf einen signifikanten enterohepatischen Kreislauf. Die Halbwertszeit
von Ezetimib und Ezetimib-Glukuronid betrégt ca. 22 Stunden.

Atorvastatin

Atorvastatin wird mittels Cytochrom P450 3A4 zu ortho- und para-hydroxylierten Derivaten und verschiedenen Beta-
Oxidationsprodukten metabolisiert. Neben anderen Stoffwechselwegen werden diese Stoffwechselprodukte durch
Glukuronidierung weiter metabolisiert. Die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch die ortho- und para-
hydroxylierten Metaboliten in vitro ist &quivalent zur Hemmung durch Atorvastatin. Annéhernd 70 % der systemisch
verfligbaren hemmenden Wirkung auf die HMG-CoA-Reduktase wird den aktiven Metaboliten zugeschrieben.

Elimination

Ezetimib

Nach oraler Gabe von **C-Ezetimib (20 mg) an Probanden konnte ca. 93 % der gesamten Radioaktivitit im Plasma dem
Gesamt-Ezetimib zugeschrieben werden. Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen wurden ca. 78 % der
verabreichten radioaktiven Dosis in den Fazes und 11 % im Urin wiedergefunden. Nach 48 Stunden war keine
Radioaktivitat mehr im Plasma nachweisbar.

Atorvastatin

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder extrahepatischer Metabolisierung hauptséchlich tiber die Galle eliminiert.
Das Arzneimittel unterliegt scheinbar jedoch nicht ausgepragt einem enterohepatischen Kreislauf. Die mittlere
Eliminationshalbwertszeit von Atorvastatin aus dem Plasma betrégt beim Menschen ca. 14 Stunden. Die Halbwertszeit
der Hemmaktivitat auf die HMG-CoA-Reduktase liegt aufgrund des Beitrags der aktiven Metaboliten bei ca. 20 -

30 Stunden.

Atorvastatin ist ein Substrat der hepatischen Transporter organische Anionen transportierendes Polypeptid 1B1
(OATP1B1) und organische Anionen transportierendes Polypeptid 1B3 (OATP1B3). Metaboliten von Atorvastatin sind
Substrate von OATP1B1. Atorvastatin ist auRerdem als Substrat der Efflux-Transporter MDR1 (multi-drug resistance
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protein 1) und BCRP (breast cancer resistance protein) identifiziert, wodurch die intestinale Absorption und biliére
Ausscheidung von Atorvastatin begrenzt sein kénnen.

Altere Patienten

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt-Ezetimib sind bei alteren Patienten (=65 Jahre) etwa doppelt so hoch wie bei
jungeren Patienten (18 - 45 Jahre). Die Senkung von LDL-Cholesterin und das Sicherheitsprofil sind jedoch bei alteren
und jingeren mit Ezetimib behandelten Probanden vergleichbar.

Atorvastatin

Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und der aktiven Metaboliten sind bei &lteren Probanden héher als bei jlingeren
erwachsenen Probanden, wobei die Wirkung auf die Lipidspiegel mit den Beobachtungen bei jiingeren Patienten
vergleichbar ist.

Eingeschrankte Leberfunktion

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 5 oder 6)
war die AUC fir Gesamt-Ezetimib ca. 1,7-mal groRer als die bei gesunden Probanden. In einer 14-t&gigen
Mehrfachdosisstudie (10 mg pro Tag) bei Patienten mit maRiger Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score 7 - 9) war die
mittlere AUC flir Gesamt-Ezetimib am 1. und am 14. Tag ca. 4-mal groRer als die von gesunden Probanden. Bei
Patienten mit leichter Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erforderlich. Da die Folgen einer erhéhten Exposition
mit Ezetimib bei Patienten mit maRiger oder mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Score > 9) nicht bekannt sind,
wird Ezetimib fiir diese Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Atorvastatin
Die Plasmaspiegel von Atorvastatin und der aktiven Metaboliten sind bei Patienten mit chronischer, durch Alkohol
bedingter Lebererkrankung (Child-Pugh B) deutlich erhdht (Cmax ca. 16-fach; AUC ca. 11-fach).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Ezetimib

Nach einer Einzeldosis von 10 mg Ezetimib bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (n = 8; mittlere CrCI
(Kreatinin-Ausscheidung) < 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 erhéht. Dem Ergebnis wird keine klinische Bedeutung beigemessen.
Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

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

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

Geschlecht

Ezetimib

Die Plasmakonzentrationen von Gesamt- Ezetimib sind bei Frauen etwas héher (ca. 20 %) als bei Méannern. Bei der
Behandlung mit Ezetimib sind sowohl die Senkung von LDL-C als auch das Sicherheitsprofil bei Mannern und Frauen
vergleichbar.

Atorvastatin

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin und der aktiven Metaboliten sind bei Frauen und Ménnern unterschiedlich
(Frauen: Cmax ca. 20 % héher; AUC ca. 10 % niedriger). Diese Unterschiede sind klinisch nicht relevant und fuhren zu
keinen Klinisch signifikanten Unterschieden im Hinblick auf die Wirkung auf die Lipidspiegel zwischen Frauen und
Mannern.

SLCO1B1-Polymorphismus

Atorvastatin

Der OATP1B1-Transporter ist bei der hepatischen Aufnahme von allen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
einschlielllich Atorvastatin beteiligt. Es besteht ein Risiko fir eine erhdhte Exposition mit Atorvastatin bei Patienten mit
SLCO1B1-Polymorphismus, die zu einem erhdhten Rhabdomyolyserisiko fiihren kann (siehe Abschnitt 4.4). Ein
Polymorphismus im Gen, der den OATP1B1-Transporter kodiert (SLCO1B1 ¢.521CC), wird eine 2,4-fach erhdhte
Exposition mit Atorvastatin (AUC) im Vergleich zu Personen ohne diese Genotyp-Variante (c.521TT) zugemessen.

Stand: November 2020 Mat.-Nr. 51013754 Seite 17 von 20

31
43



EzeAtorva HEXAL® Hartkapseln

Eine genetisch bedingte eingeschrénkte hepatische Aufnahme von Atorvastatin ist bei diesen Patienten ebenfalls
mdglich. Mdgliche Auswirkungen auf die Wirksamkeit sind nicht bekannt.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

EzeAtorva HEXAL Hartkapseln

In Koadministrationsstudien mit Ezetimib und Statinen wurden im Wesentlichen diejenigen toxischen Effekte
beobachtet, die im Zusammenhang mit Statinen typisch sind. Einige der toxischen Effekte waren ausgepragter als
diejenigen, die unter alleiniger Gabe von Statinen beobachtet wurden. Dies ist auf die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Wechselwirkungen der gemeinsamen Anwendung zurtickzufiihren. In den klinischen Studien
sind keine derartigen Wechselwirkungen aufgetreten. Myopathien traten bei Ratten nur nach Exposition mit Dosen auf,
die um ein Mehrfaches héher waren als die therapeutische Dosis beim Menschen (ungefahr das 20-Fache des AUC-
Spiegels fir Statine und das 500- bis 2000-Fache des AUC-Spiegels fir die aktiven Metaboliten).

In einer Reihe von In-vivo- und In-vitro-Studien zeigte Ezetimib allein oder zusammen mit Statin kein genotoxisches
Potenzial.

Die gleichzeitige Verabreichung von Ezetimib und Statinen war bei Ratten nicht teratogen. Bei trachtigen Kaninchen
wurde eine niedrige Inzidenz skeletaler Deformationen (fusionierte Sternebrae, kaudale Wirbelfusion und
asymmetrische Veranderungen der Sternebrae) beobachtet.

Ezetimib

In Tierstudien zur chronischen Toxizitat von Ezetimib wurden keine Zielorgane fur toxische Wirkungen identifiziert.
Bei Hunden war nach 4-wdchiger Behandlung mit Ezetimib (= 0,03 mg/kg/Tag) die Cholesterinkonzentration in der
Blasengalle um das 2,5- bis 3,5-Fache erhoht. In einer Studie an Hunden uber ein Jahr wurde bei Dosen bis zu

300 mg/kg/Tag jedoch keine erhéhte Inzidenz von Cholelithiasis oder anderen hepatobilidren Effekten beobachtet. Die
Bedeutung dieser Daten flr den Menschen ist nicht bekannt. Ein lithogenes Risiko bei der therapeutischen Anwendung
von Ezetimib kann nicht ausgeschlossen werden.

Langzeitstudien zur Kanzerogenitat von Ezetimib verliefen negativ.

Ezetimib hatte weder einen Einfluss auf die Fertilitdt von ménnlichen oder weiblichen Ratten, noch erwies es sich bei
Ratten und Kaninchen als teratogen, auch beeinflusste es nicht die pra- oder postnatale Entwicklung. Ezetimib war bei
trachtigen Ratten und Kaninchen nach Mehrfachgabe von 1.000 mg/kg/Tag plazentagéngig. Die gleichzeitige
Anwendung von Ezetimib und Lovastatin fiihrte zu embryoletalen Wirkungen.

Atorvastatin

Bei 4 In-vitro-Tests und einer In-vivo-Studie zeigte Atorvastatin kein mutagenes oder klastogenes Potenzial.
Atorvastatin war in Ratten nicht karzinogen. Bei Méusen kam es jedoch bei hohen Dosen (die zu einer 6- bis 11-fach
héheren AUC,..4n flihren, als mit der hochsten empfohlenen Dosis beim Menschen erreicht wird) zu hepatozelluléren
Adenomen bei den ménnlichen und zu hepatozelluléren Karzinomen bei den weiblichen Versuchstieren.

Aws tierexperimentellen Studien gibt es Beweise, dass HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren die embryonale oder fotale
Entwicklung beeinflussen kdnnen. Bei Ratten, Kaninchen und Hunden beeinflusste Atorvastatin die Fertilitat nicht und
war nicht teratogen. Bei maternal toxischen Dosen wurde jedoch bei Ratten und Kaninchen eine fétotoxische Wirkung
beobachtet. Bei einer Exposition des Muttertiers mit hohen Dosen von Atorvastatin kam es bei Ratten zu einer
verzogerten Entwicklung und einer verringerten Uberlebensrate des Nachwuchses. Bei Ratten ergaben sich Hinweise
auf eine Plazentagéngigkeit. Die Atorvastatin-Konzentrationen sind bei Ratten im Plasma und in der Muttermilch
ahnlich. Es ist nicht bekannt, ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Ubergehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Calciumcarbonat (E170)

Hyprolose (E463)

Polysorbat 80 (E433)
Croscarmellose-Natrium (E468)
Zucker-Stérke-Pellets

Talkum (E553B)

Mannitol (Ph.Eur.) (E421)
Mikrokristalline Cellulose (E460(i))
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Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose (E463)
Povidon (K-25) (E1201)

Natriumdodecylsulfat (E487)

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E572)

Kapselhlle:
EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln:

Kappe: Titandioxid (E171), Eisen(lI1)-hydroxid-oxid x H.O (E172), Eisen(I11)-oxid (E172), Eisen(ll,111)-oxid (E172),
Gelatine (E441)
Korper: Titandioxid (E171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Gelatine (E441)

EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln:
Kappe: Titandioxid (E171), Eisen(ll1)-oxid (E172), Gelatine (E441)
Korper: Titandioxid (E171), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Gelatine (E441)

EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapseln:

Kappe: Titandioxid (E171), Eisen(ll1)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Eisen(ll1)-oxid (E172), Eisen(l1,111)-oxid (E172),
Gelatine (E441)

Korper: Titandioxid (E171), Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H,O (E172), Gelatine (E441)

6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

OPA/Aluminium/PVC//Aluminium-Blisterpackungen:
30, 60, 70, 80, 90, 100 oder 120 Hartkapseln
Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestrale 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
EzeAtorva HEXAL 10 mg/10 mg Hartkapseln:
2202919.00.00
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EzeAtorva HEXAL 10 mg/20 mg Hartkapseln:
2202920.00.00

EzeAtorva HEXAL 10 mg/40 mg Hartkapseln:
2202921.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen: 01. Oktober 2020

10. STAND DER INFORMATION
November 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
,Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fiir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.htmi
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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