ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Rosuvastatin +pharma 10 mg Filmtabletten
Rosuvastatin +pharma 20 mg Filmtabletten
Rosuvastatin +pharma 40 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rosuvastatin +pharma 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium).

Rosuvastatin +pharma 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium).

Rosuvastatin +pharma 40 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 40 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincalcium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede 10 mg Filmtablette enthilt 83,144 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 20 mg Filmtablette enthélt 166,288 mg Lactose-Monohydrat.
Jede 40 mg Filmtablette enthilt 332,576 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.
Rosuvastatin +pharma 10 mg Filmtabletten

Weile oder fast weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von 7,1 mm und der
Priagung ,,10 auf der einen Seite und einer Bruchkerbe auf der anderen Seite.

Rosuvastatin +pharma 20 mg Filmtabletten
Weille oder fast weille, runde, bikonvexe Filmtabletten mit einem Durchmesser von 9,1 mm und der
Priagung ,,20% auf der einen Seite und einer Bruchkerbe auf der anderen Seite.

Rosuvastatin +pharma 40 mg Filmtabletten
Weille oder fast weile, langliche, bikonvexe Filmtabletten mit den Abmessungen 16,6 mm x 6,6 mm und
einer Bruchkerbe auf einer Seite.

Die Filmtabletten kdnnen in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1. Anwendungsgebiete

Behandlung von Hypercholesterindmie

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit primérer Hypercholesterindmie (Typ Ila
einschlieBlich heterozygoter familiérer Hypercholesterindmie) oder gemischter Dyslipidédmie (Typ IIb),
zusitzlich zu einer Diit, wenn das Ansprechen auf eine Diét und andere nicht pharmakologische
MaBnahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind.
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Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren oder dlter mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie zusétzlich zu einer Didt und anderen lipidsenkenden MaBnahmen (z.B. LDL-
Apherese) oder wenn solche MaBinahmen nicht geeignet sind.

Vorbeugung von kardiovaskulédren Ereignissen
Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir ein erstmaliges

kardiovaskuldres Ereignis (siche Abschnitt 5.1), in Verbindung mit der Behandlung von anderen
Risikofaktoren.

4.2. Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Vor Behandlungsbeginn muss der Patient auf eine cholesterinsenkende Standard-Diét gesetzt werden, die

wihrend des gesamten Behandlungszeitraums fortgesetzt werden muss. Die Dosierung muss individuell
an das Therapieziel und das Ansprechen des Patienten angepasst werden, wobei die giiltigen
Therapierichtlinien herangezogen werden miissen.

Die Einnahme von Rosuvastatin +pharma kann zu jeder Tageszeit unabhdngig von den Mahlzeiten
erfolgen.

Nicht alle empfohlenen Dosen sind mit diesem Produkt moglich, es gibt jedoch Produkte mit geringerer
Dosierung als 10 mg.

Behandlung von Hypercholesterindmie

Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt 5 mg oder 10 mg oral einmal tdglich sowohl bei Neueinstellungen
von Patienten auf Statine, als auch bei Patienten, die von anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
umgestellt werden. Bei der Wahl der Anfangsdosis miissen sowohl der individuelle Cholesterinspiegel
und ein zukiinftiges kardiovaskulédres Risiko, als auch das potentielle Nebenwirkungsrisiko beriicksichtigt
werden (siehe unten). Eine Dosisanpassung auf die nachsthéhere Dosis kann, wenn erforderlich, nach 4
Wochen erfolgen (siche Abschnitt 5.1). Angesichts der erhohten Nebenwirkungsmeldungsrate bei der

40 mg Dosis im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen (siche Abschnitt 4.8) darf letztlich eine Titration
auf eine Maximaldosis von 40 mg nur bei Patienten mit schwerer Hypercholesterinimie bei hohem
kardiovaskuldren Risiko (besonders bei solchen mit familidrer Hypercholesterindmie) in Betracht
gezogen werden, die das angestrebte Therapieziel mit 20 mg nicht erreichen und bei denen routineméfige
Kontrollen durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine Uberwachung durch einen Spezialisten wird
zu Beginn der Anwendung der 40 mg Dosis empfohlen.

Vorbeugung von kardiovaskuldren Ereignissen
In der Risikoreduktionsstudie fiir kardiovaskulédre Ereignisse wurde eine Dosierung von téglich 20 mg
angewendet (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die pédiatrische Anwendung darf nur von Spezialisten durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche zwischen 6 und 17 Jahren (Tanner-Stadium < II-V)

Heterozygote familidre Hypercholesterindmie
Bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie betrégt die {ibliche
Anfangsdosis 5 mg tiglich.
— Bei Kindern zwischen 6 und 9 Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie liegt der
iibliche Dosisbereich bei 5-10 mg 1-mal téglich zur Einnahme. Sicherheit und Wirksamkeit von
Dosen iiber 10 mg wurden bei dieser Gruppe nicht untersucht.
— Bei Kindern zwischen 10 und 17 Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie liegt
der iibliche Dosisbereich bei 5-20 mg 1-mal tiglich zur Einnahme. Sicherheit und Wirksamkeit
von Dosen iiber 20 mg wurden bei dieser Gruppe nicht untersucht.



Wie von padiatrischen Behandlungsempfehlungen empfohlen, muss die Titration bei padiatrischen
Patienten gemal ihrer individuellen Reaktion und Tolerabilitét erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche miissen auf eine standardisierte cholesterinsenkende Diét eingestellt werden,
bevor eine Behandlung mit Rosuvastatin begonnen wird. Diese Didt muss wiahrend der Behandlung mit
Rosuvastatin fortgefiihrt werden.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Bei Kindern zwischen 6 und 17 Jahren mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie betrdgt die
empfohlene Maximaldosis 20 mg einmal taglich.

Die iibliche Startdosis betrdgt 5 bis 10 mg einmal tdglich, abhéngig von Alter, Gewicht und
Vorbehandlung mit Statinen. Die Auftitrierung bis zu einem Maximum von 20 mg einmal téglich hat bei
padiatrischen Patienten in Abhéngigkeit von individuellem Ansprechen und Vertraglichkeit zu erfolgen,
so wie es die padiatrischen Behandlungsempfehlungen vorgeben (siehe Abschnitt 4.4). Kinder und
Jugendliche miissen auf eine standardisierte cholesterinsenkende Diit eingestellt werden, bevor eine
Behandlung mit Rosuvastatin begonnen wird. Diese Didt muss wiahrend der Behandlung mit Rosuvastatin
fortgefiihrt werden.

Die Erfahrung mit anderen Dosierungen als 20 mg ist in dieser Bevolkerungsgruppe eingeschrinkt. Die
40-mg-Filmtablette ist fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen nicht geeignet.

Kinder unter 6 Jahren
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren wurde nicht untersucht.
Daher wird die Anwendung von Rosuvastatin +pharma bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung bei dlteren Patienten
Eine Anfangsdosis von 5 mg wird fiir Patienten > 70 Jahre empfohlen (siche Abschnitt 4.4). Es ist keine
weitere Dosisanpassung in Relation zum Alter erforderlich.

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis médBiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit maBiger Nierenfunktionsstorung (Creatinin Clearance

< 60 ml/min) ist 5 mg. Die 40 mg Dosis ist bei Patienten mit méfBiger Nierenfunktionsstdrung
kontraindiziert. Die Anwendung von Rosuvastatin +pharma bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung ist fiir alle Dosen kontraindiziert (siche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Dosierung bei Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Es gab keine erhohte systemische Rosuvastatin Exposition bei Patienten mit Child-Pugh Scores von 7
oder darunter. Es wurde jedoch eine erhohte systemische Exposition bei Patienten mit Child-Pugh Scores
von 8 und 9 beobachtet (siche Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten muss eine Bewertung der
Nierenfunktion in Betracht gezogen werden (sieche Abschnitt 4.4). Es gibt keine Erfahrung bei Patienten
mit Child-Pugh Scores iiber 9. Rosuvastatin +pharma ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiver
Lebererkrankung (siche Abschnitt 4.3).

Ethnische Unterschiede

Erhohte systemische Exposition wurde bei asiatischen Patienten beobachtet (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und
5.2). Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit asiatischer Abstammung ist 5 mg. Die 40 mg Dosis
ist bei diesen Patienten kontraindiziert.

Genetische Polymorphismen

Es sind spezifische genetische Polymorphismen bekannt, welche zu einer erhohten Rosuvastatin-
Exposition fiihren kdnnen (siche Abschnitt 5.2). Bei Patienten, bei denen solch ein spezifischer
Polymorphismus bekannt ist, wird eine geringere tégliche Dosis von Rosuvastatin +pharma empfohlen.

Dosierung bei Patienten mit Prddisposition fiir Myopathie

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten mit priadisponierenden Faktoren fiir Myopathie ist 5 mg
(siche Abschnitt 4.4).

Die 40 mg Dosis ist bei einigen dieser Patienten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Begleitmedikation

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener Transporterproteine (z.B. OATP1B1 und BCRP). Das Risiko
fiir eine Myopathie (inklusive Rhabdomyolyse) erhoht sich, wenn Rosuvastatin zusammen mit anderen
Arzneimitteln verabreicht wird, welche aufgrund einer Interaktion mit diesen Transporterproteinen zu
einer erhohten Plasmakonzentration von Rosuvastatin fithren (z.B. Ciclosporin und bestimmte Protease-
Hemmer, wie die Kombinationen von Ritonavir und Atazanavir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siche
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn moglich, sind andere Arzneimittel in Betracht zu ziehen und falls
notwendig, die Therapie mit Rosuvastatin +pharma voriibergehend zu unterbrechen. In Situationen in
welchen eine Begleittherapie dieser Arzneimittel mit Rosuvastatin +pharma unvermeidbar ist, muss eine
Nutzen-Risiko-Abschétzung, sowie eine Anpassung der Rosuvastatin +pharma-Dosis erfolgen (siche
Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3. Gegenanzeigen

Rosuvastatin +pharma ist kontraindiziert:

—  bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

— bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschlieBlich einer ungeklarten andauernden
Erhohung der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erh6hung der Serum-
Transaminasekonzentration auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN),

— Dbei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (Creatinin Clearance < 30 ml/min),

— bei Patienten mit Myopathie,

— Dbei Patienten, die gleichzeitig eine Kombination von Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir
erhalten (siehe Abschnitt 4.5),

— Dbei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten,

— wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bei Frauen im gebérfédhigen Alter, die keine
geeigneten kontrazeptiven Maflnahmen anwenden.

Die 40 mg Dosis ist bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse
kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten:

— maBige Nierenfunktionsstdrung (Creatinin Clearance < 60 ml/min)

— Hypothyreose

— erbliche Muskelerkrankungen in der Eigen-/Familienanamnese

— bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat

aufgetretene muskuldre Toxizitét

— Alkoholmissbrauch

— Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen auftreten konnen

— asiatische Patienten

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten (siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaSinahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Nieren

Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie meist tubulidrer Genese wurde bei Patienten, die mit hoheren
Dosen Rosuvastatin, insbesondere 40 mg, behandelt wurden beobachtet, wobei diese in den meisten
Fillen voriibergehend oder intermittierend war. Proteinurie hat sich nicht als Anzeichen fiir eine akute
oder fortschreitende Erkrankung der Nieren herausgestellt (siche Abschnitt 4.8). Die Meldungshaufigkeit
fiir schwerwiegende renale Nebenwirkungen ist in der Anwendung nach Markteinfiihrung bei der 40 mg-
Dosis hoher. Eine Bewertung der Nierenfunktion wéihrend der routineméBigen Kontrollen bei Patienten,
die mit einer Dosis von 40 mg behandelt werden, muss in Betracht gezogen werden.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur




Bei mit Rosuvastatin behandelten Patienten wurde {iber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z.B.
Myalgie, Myopathie und selten Rhabdomyolyse, bei allen Dosen und besonders bei Dosen > 20 mg
berichtet. Nach der Anwendung von Ezetimib in Kombination mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
wurden sehr seltene Félle von Rhabdomyolyse berichtet. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung
kann nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.5). Bei der gleichzeitigen Anwendung ist daher
Vorsicht geboten.

Wie mit anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist die Meldungshaufigkeit von Rhabdomyolyse in
Zusammenhang mit Rosuvastatin bei der 40 mg-Dosis nach Markteinfithrung hoher.

Messung der Creatinkinase

Creatinkinase (CK) darf nicht nach schweren korperlichen Anstrengungen gemessen werden oder wenn
andere plausible Griinde fiir einen CK-Anstieg vorliegen, die die Interpretation des Ergebnisses
verfalschen konnen. Wenn die CK-Ausgangswerte signifikant erhdht sind (> 5 x ULN), muss innerhalb
von 5 bis 7 Tagen eine Messung zur Bestitigung der Ergebnisse durchgefiihrt werden. Wenn der
Wiederholungstest CK-Ausgangswerte > 5 x ULN bestitigt, darf die Behandlung nicht begonnen werden.

Vor der Behandlung
Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer darf Rosuvastatin nur mit Vorsicht bei Patienten mit
pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse verschrieben werden. Solche Faktoren
beinhalten:
— Nierenfunktionsstérung
— Hypothyreose
— erbliche Muskelstorungen in der personlichen oder familidren Anamnese
— Dbereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat
aufgetretene muskuldre Toxizitdt
— Alkoholmissbrauch
— Alter >70 Jahre
— Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentrationen auftreten kdnnen (siche Abschnitte 4.2, 4.5
und 5.2)
— gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss das Risiko einer Behandlung in Relation zu dem moglichen Nutzen in
Betracht gezogen werden und eine klinische Uberwachung wird empfohlen. Wenn die CK-
Ausgangswerte signifikant iiber den Normalwerten (> 5 x ULN) liegen, darf die Behandlung nicht
begonnen werden.

Wéihrend der Behandlung

Patienten miissen angewiesen werden, unerklarlichen Muskelschmerz, Schwiche oder Krampfe
unverziiglich zu melden, insbesondere, wenn sie mit Unwohlsein oder Fieber verbunden sind. Die CK-
Spiegel miissen bei diesen Patienten gemessen werden. Die Therapie muss abgebrochen werden, wenn
die CK-Spiegel deutlich erhoht (> 5 x ULN) oder wenn die muskuldren Symptome schwer sind und
taglich Beschwerden verursachen (selbst wenn die CK-Werte < 5 x ULN sind). Wenn die Symptome
nachlassen und die CK-Werte auf Normalwerte zuriickgehen, kann die Wiederaufnahme der Behandlung
mit Rosuvastatin +pharma oder einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in kleinster Dosis unter
engmaschiger Kontrolle in Betracht gezogen werden. Routineméfige Kontrolle von CK-Werten bei
asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich.

Es gab sehr selten Berichte von einer immunvermittelten, nekrotisierenden Myopathie (IMNM) wéhrend
der Behandlung oder nach Absetzen von Statinen, inklusive Rosuvastatin. IMNM ist klinisch
charakterisiert durch eine proximale Muskelschwéche und erhdhte Serum-Creatinkinase-Werte, welche
auch nach Absetzen der Statin-Behandlung anhalten.

Myasthenie
In wenigen Féllen wurde berichtet, dass Statine eine Myasthenia gravis oder eine Verschlechterung einer

bereits bestehenden Myasthenia gravis oder okuldren Myasthenie auslosen (siche Abschnitt 4.8).
Rosuvastatin +pharma soll bei einer Verschlimmerung der Symptome abgesetzt werden. Es wurde iiber
Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.
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In klinischen Studien zeigte die Behandlung mit Rosuvastatin und einer Zusatztherapie an der geringen
Zahl von Patienten keine Hinweise auf eine verstiarkte Wirkung auf die Skelettmuskulatur. Es wurde
jedoch eine Zunahme der Inzidenz von Myositis und Myopathie bei jenen Patienten beobachtet, die
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer zusammen mit Fibrinsdurederivaten einschliefSlich Gemfibrozil,
Ciclosporin, Nicotinsdure, Antimycotika vom Azol-Typ, Protease-Hemmern und Makrolidantibiotika
erhielten. Gemfibrozil erhoht das Risiko fiir eine Myopathie, wenn es gemeinsam mit bestimmten HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern gegeben wird. Daher wird die Kombination von Rosuvastatin und Gemfibrozil
nicht empfohlen. Der Vorteil von weiteren Anderungen der Lipidspiegel durch gemeinsame Gabe von
Rosuvastatin und Fibraten oder Niacin muss sorgfiltig gegen das potentielle Risiko solcher
Kombinationen abgewogen werden. Die 40 mg-Dosis ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten
kontraindiziert. (Siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Rosuvastatin darf nicht zusammen mit systemischen Formulierungen von Fusidinsiure oder innerhalb
von sieben Tagen nach Abbruch der Behandlung mit Fusidinsidure gegeben werden. Wird die systemische
Gabe von Fusidinsdure bei Patienten als notwendig erachtet, ist die Statintherapie wihrend der gesamten
Behandlungsdauer mit Fusidinséure abzusetzen. Es wurde {iber das Auftreten von Rhabdomyolyse
(einschlieBlich einiger Todesfille) bei Patienten berichtet, welche Fusidinsédure und Statine in
Kombination erhielten (siche Abschnitt 4.5). Patienten ist anzuraten, sich umgehend an einen Arzt zu
wenden, wenn sie Anzeichen von Muskelschwiéche, -schmerzen oder -empfindlichkeit bemerken.

Die Statintherapie kann 7 Tage nach der letzten Dosis Fusidinsdure fortgesetzt werden.

Falls in Ausnahmefillen eine ldngere systemische Gabe von Fusidinsdure notwendig ist, wie z.B. zur
Behandlung von schweren Infektionen, darf eine gemeinsame Gabe von Rosuvastatin mit Fusidinsdure
nur im Einzelfall unter engmaschiger medizinischer Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Rosuvastatin +pharma darf nicht bei Patienten mit akuten schweren Erkrankungen, die auf eine
Myopathie hinweisen, oder fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz als Folge einer Rhabdomyolyse
anfillig machen (z.B. Sepsis, Hypotonie, groBere chirurgische Eingriffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-,
endokrine und Elektrolytstorungen oder unkontrollierte Krampfanfille) angewendet werden.

Wirkungen auf die Leber

So wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer darf Rosuvastatin +pharma bei Patienten mit
iiberméfBigem Alkoholkonsum und/oder einer Lebererkrankung in der Anamnese nur mit Vorsicht
angewendet werden.

Es wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin +pharma sowie drei Monate nach
Behandlungsbeginn Leberfunktionstests durchzufiihren. Rosuvastatin +pharma muss abgesetzt oder die
Dosis reduziert werden, wenn die Serum-Transaminasenkonzentration héher als auf das Dreifache des
oberen Normalwertes ansteigt. Die Meldungshéufigkeit von schwerwiegenden hepatischen Ereignissen
(hauptséchlich erhohte Lebertransaminasen) ist in der Anwendung nach Markteinfiihrung bei der 40 mg-
Dosis hoher.

Bei Patienten mit sekundérer Hypercholesterindmie, die durch Hypothyreose oder nephrotisches Syndrom
hervorgerufen wird, muss die zugrunde liegende Erkrankung behandelt werden, bevor eine Therapie mit
Rosuvastatin +pharma begonnen wird.

Ethnische Unterschiede
Pharmakokinetische Studien zeigen eine erhohte Exposition bei asiatischen Patienten im Vergleich zu
Kaukasiern (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Protease-Hemmer

Bei Patienten zeigte sich bei einer gleichzeitigen Einnahme von Rosuvastatin mit verschiedenen Protease-
Hemmern in Kombination mit Ritonavir eine erhohte systemische Exposition von Rosuvastatin. Hierbei
miissen sowohl der Nutzen durch den lipidsenkenden Effekt von Rosuvastatin bei HIV-Patienten unter
Therapie mit Protease-Hemmern, als auch die Gefahr einer erh6hten Rosuvastatin Plasmakonzentration
wiéhrend des Startes und der Titrationsphase einer Rosuvastatin +pharma-Therapie, bei Patienten unter
einer laufenden Behandlung mit Protease-Hemmern, sorgfiltig abgewogen werden. Die gleichzeitige
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Einnahme mit bestimmten Protease-Hemmern wird nicht empfohlen, auller die Dosierung von
Rosuvastatin +pharma wird entsprechend angepasst. (siche Abschnitte 4.2 und 4.5)

Interstitielle Lungenerkrankung

In Ausnahmefillen wurde vom Auftreten einer interstitiellen Lungenerkrankung bei einigen Statinen, vor
allem im Zuge einer Langzeittherapie (siche Abschnitt 4.8), berichtet.

Erkennbare Anzeichen kdnnen Dyspnoe, trockener Husten und eine allgemeine Verschlechterung des
Gesundheitszustandes (Ermiidung, Gewichtsverlust und Fieber) beinhalten. Wenn der Verdacht besteht,
dass ein Patient eine interstitielle Lungenerkrankung entwickelt hat, muss die Behandlung mit dem Statin
beendet werden.

Diabetes Mellitus

Es liegen einige Hinweise vor, dass die Substanzklasse der Statine den Blutzucker anheben und bei
einigen Patienten, die ein hohes Risiko fiir eine zukiinftige Diabetesentwicklung besitzen, eine
Hyperglykémie verursachen kann, die einer Diabetesbehandlung bedarf. Das Risiko wird durch die
Senkung des vaskulédren Risikos durch Statine aufgehoben und soll kein Grund sein die Statintherapie zu
beenden. Risikopatienten (Niichternglukose 5,6 bis 6,9 mmol/L bzw. 101 bis 124 mg/dl, BMI > 30 kg/m?,
erhohte Triglyzeride, Hypertonie) miissen geméaf den nationalen Leitlinien sowohl klinisch als auch
biochemisch iiberwacht werden.

In der JUPITER Studie war die gemeldete Gesamthédufigkeit von Diabetes mellitus 2,8 % unter
Rosuvastatin und 2,3 % unter Placebo, meist bei Patienten mit einem Niichternblutzucker von 5,6 bis
6,9 mmol/l bzw. 101 bis 124 mg/dl.

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Rosuvastatin wurde iiber schwere arzneimittelinduzierte
Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und Arzneimittelreaktion mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen
konnen, berichtet. Zum Zeitpunkt der Verordnung sind Patienten {iber die Anzeichen und Symptome von
schweren Hautreaktionen aufzukliren und engmaschig zu tiberwachen. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktion hindeuten, soll Rosuvastatin +pharma sofort abgesetzt und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Wenn der Patient unter der Anwendung von Rosuvastatin +pharma eine schwerwiegende Reaktion wie
SJS oder DRESS entwickelt hat, darf die Behandlung mit Rosuvastatin +pharma bei diesem Patienten zu
keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung des Langenwachstums (Korpergrofie), Gewichts, BMI (Body Mass Index) und
sekundérer Merkmale der sexuellen Reifung anhand der Tanner-Stadien bei padiatrischen Patienten
zwischen 6 und 17 Jahren, die Rosuvastatin einnehmen, beschréinkt sich auf einen Zeitraum von zwei
Jahren. Nach einer 2-jdhrigen Behandlung mit der Studienmedikation wurde kein Einfluss auf Wachstum,
Gewicht, BMI oder geschlechtliche Reifung festgestellt (siche Abschnitt 5.1).

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen, die Rosuvastatin 52 Wochen erhielten, wurde
im Vergleich zu klinischen Studien mit Erwachsenen ein Anstieg des CK-Wertes um mehr als das 10-
Fache des oberen Normwertes und muskuldre Symptome nach sportlicher Betétigung oder anderen
verstirkt korperlichen Aktivititen hdufiger beobachtet (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Rosuvastatin +pharma enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose- Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5.  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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Auswirkung von Begleitmedikation auf Rosuvastatin

Transporterprotein-Hemmer

Rosuvastatin ist ein Substrat bestimmter Transporterproteine wie dem Leber-Aufnahmetransporter
OATP1B1 und dem Efflux-Transporter BCRP. Die gleichzeitige Einnahme von Rosuvastatin mit
Arzneimitteln, die diese Transporter hemmen, kann zu einer erhohten Rosuvastatin-Plasmakonzentration
und einem erhohten Myopathierisiko fithren (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Ciclosporin

Wihrend einer gleichzeitigen Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclosporin waren die Rosuvastatin
AUC-Werte im Durchschnitt 7-mal héher als die bei gesunden Probanden beobachteten (sieche Tabelle 1).
Rosuvastatin ist bei Patienten unter einer laufenden Ciclosporinbehandlung kontraindiziert. (siehe
Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige Anwendung hatte keinen Einfluss auf die Ciclosporin-
Plasmakonzentration.

Protease-Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von Protease-Hemmern kann die systemische Exposition von Rosuvastatin
erheblich verstédrken (sieche Tabelle 1), obgleich der exakte Mechanismus der Wechselwirkung nicht
bekannt ist. In einer pharmakokinetischen Studie war zum Beispiel bei gesunden Probanden die
gleichzeitige Verabreichung von 10 mg Rosuvastatin und einem Kombinationsprodukt von zwei
Protease-Hemmern (300 mg Atazanavir / 100 mg Ritonavir) mit einem dreifachen und siebenfachen
Anstieg der Rosuvastatin AUC bzw. von C,,, verbunden. Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin
+pharma und einigen Protease-Hemmer-Kombinationen kann nach einer sorgfaltigen Evaluierung und
einer aufgrund des zu erwartenden Anstiegs der Rosuvastatin Exposition vorgenommenen Anpassung der
Rosuvastatin +pharma-Dosis in Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Gemfibrozil filhrte zu einem zweifachen Anstieg der
Rosuvastatin C,,,, und AUC (siche Abschnitt 4.4). Basierend auf den Daten von spezifischen
Wechselwirkungsstudien sind keine pharmakokinetischen relevanten Wechselwirkungen mit Fenofibrat
zu erwarten, doch konnte eine pharmakodynamische Wechselwirkung eintreten.

Gemfibrozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende Dosen (> oder gleich 1 g/Tag) von Niacin
(Nikotinséure) erhohen das Risiko fiir eine Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie Myopathie hervorrufen kdnnen, wenn sie allein
gegeben werden. Die 40 mg Dosis ist bei gleichzeitiger Anwendung von Fibraten kontraindiziert (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4). Diese Patienten miissen aulerdem mit der 5 mg-Dosis beginnen.

Ezetimib

Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin 10 mg und Ezetimib 10 mg fiihrte bei Patienten mit
Hypercholesterindmie zu einem 1,2-fachen Anstieg der Rosuvastatin AUC (siehe Tabelle 1). Eine
pharmakodynamische Wechselwirkung kann hinsichtlich Nebenwirkungen zwischen Rosuvastatin und
Ezetimib nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.4).

Antacida

Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin zusammen mit einer Aluminium- und
Magnesiumhydroxid-héltigen Antacida-Suspension fiihrte zu einer Senkung der Rosuvastatin-
Plasmaspiegel um ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwicht, wenn die Antacida-Dosis 2 Stunden nach
Rosuvastatin verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

Erythromycin

Die gleichzeitige Einnahme von Rosuvastatin und Erythromycin fiihrte zu einer 20%igen Abnahme der
AUC und zu einer 30%igen Senkung der C,,,x von Rosuvastatin. Diese Wechselwirkung diirfte durch eine
Zunahme der Darmmotilitdt, ausgeldst durch Erythromycin, verursacht werden.

Cytochrom P450-Enzyme

Ergebnisse aus in-vitro und in-vivo-Studien zeigen, dass Rosuvastatin auf Cytochrom P450-Isoenzyme

weder hemmend noch induzierend wirkt. Au3erdem ist Rosuvastatin ein schlechtes Substrat fiir diese
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Isoenzyme. Daher ist keine aus dem Cytochrom P450 Metabolismus resultierende Arzneimittelinteraktion
zu erwarten. Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Rosuvastatin und
entweder Fluconazol (einem Hemmstoff von CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol (einem
Hemmstoff von CYP2A6 und CYP3A4) beobachtet.

Ticagrelor

Ticagrelor kann eine Niereninsuffizienz verursachen und die renale Ausscheidung von Rosuvastatin
beeinflussen, was das Risiko fiir eine Rosuvastatin-Akkumulation erhoht. In einigen Féllen fiihrte die
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Rosuvastatin zu einer Abnahme der Nierenfunktion, einem
erhohten CPK-Spiegel und einer Rhabdomyolyse. Bei gleichzeitiger Anwendung von Ticagrelor und
Rosuvastatin wird eine Kontrolle der Nierenfunktion und des CPK-Spiegels empfohlen.

Wechselwirkungen, welche eine Rosuvastatin-Dosisanpassung notwendig machen (siehe auch Tabelle 1)
Falls eine gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin +pharma mit anderen Arzneimitteln, welche die
Exposition von Rosuvastatin erhdht, notwendig ist, muss die Rosuvastatin +pharma-Dosis entsprechend
angepasst werden. Bei einem zu erwartenden Anstieg der Exposition (AUC) auf das ca. 2-Fache oder
hoéher, ist mit einer Initialdosis von 5 mg einmal téglich zu beginnen. Die maximale Tagesdosis von
Rosuvastatin +pharma muss so angepasst werden, dass die zu erwartende Rosuvastatin-Exposition jene
einer tiglichen Einnahme von 40 mg Rosuvastatin +pharma ohne Interaktionen nicht iiberschreitet, zum
Beispiel eine 20 mg Dosis Rosuvastatin +pharma mit Gemfibrozil (1,9-facher Anstieg) und 10 mg
Rosuvastatin +pharma in Kombination mit Ritonavir/Atazanavir (3,1-facher Anstieg).

Wenn ein Arzneimittel die AUC von Rosuvastatin um weniger als das Zweifache erhoht, muss die
Anfangsdosis nicht verringert werden, aber Vorsicht ist geboten, wenn die Rosuvastatin +pharma-Dosis
auf iiber 20 mg erhoht wird.

Tabelle 1: Auswirkung von gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln auf die Rosuvastatin
Exposition (AUC; in abnehmender Stiirke) aus publizierten klinischen Studien.

2-fache oder mehr als 2-fache Erhéhung der AUC von Rosuvastatin

Dosis der, die Interaktion verursachenden [Rosuvastatin Dosierungsschema [Verinderung der
Begleitmedikation Rosuvastatin AUC*

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir 10 mg, Einzeldosis 7,4-fach 1
(400 mg — 100 mg — 100 mg) + Voxilaprevir
(100 mg) OD, 15 Tage

Ciclosporin 75 mg BID bis 200 mg BID, 6 |10 mg OD, 10 Tage 7,1-fach 1
Monate

Darolutamid 600 mg BID, 5 Tage 5 mg, Einzeldosis 5,2-fach 1
Regorafenib 160 mg OD, 14 Tage 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach 1
|Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg OD, 8 |10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
Tage

Simeprevir 150 mg OD, 7 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,8-fach 1
'Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 1
Ombitasvir 25 mg / Paritaprevir 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach 1

150 mg/Ritonavir 100 mg OD/Dasabuvir
400 mg BID, 14 Tage

Teriflunomid INicht verfiigbar 2,5-fach 1
Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 mg OD, 11 |10 mg, Einzeldosis 2,3-fach 1
Tage

Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 120 mg OD, |S mg OD, 7 Tage 2,2-fach 1
7 Tage




Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg BID, 17 20 mg OD, 7 Tage 2,1-fach 1
Tage

Capmatinib 400 mg BID 10 mg, Einzeldosis 2,1-fach 1
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von [20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
75 mg nach 24 Stunden

Fostamatinib 100 mg BID 20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
Febuxostat 120 mg OD 10 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach 1

Weniger als 2-facher Anstieg der AUC von Rosuvastatin

Dosis der, die Interaktion verursachenden

Rosuvastatin Dosierungsschema

Veridnderung der

Begleitmedikation Rosuvastatin AUC*
Eltrombopag 75 mg OD, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach 1

Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg BID, 7 |10 mg OD, 7 Tage 1,5-fach 1

Tage

Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg BID, 11 |10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1

Tage

Dronedaron 400 mg BID Nicht verfiigbar 1,4-fach 1
Itraconazol 200 mg OD, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 1**
Ezetimib 10 mg OD, 14 Tage 10 mg OD, 14 Tage 1,2-fach 1**

Abnahme der AUC von Rosuvastatin

Dosis der, die Interaktion verursachenden

Rosuvastatin Dosierungsschema

Verinderung der

Begleitmedikation Rosuvastatin AUC*
Erythromycin 500 mg QID, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 20 % |
Baicalin 50 mg TID, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47 % |

* Die mit x-fach angegebenen Daten reprisentieren ein einfaches Verhiltnis zwischen der Kombination
mit der Begleitmedikation und der alleinigen Rosuvastatin-Einnahme. Daten, die als % angegeben
sind, représentieren den %-méafigen Unterschied im Vergleich zur alleinigen Rosuvastatin Einnahme.

** Es wurden mehrere Interaktionsstudien mit unterschiedlichen Rosuvastatin-Dosierungen durchgefiihrt.

Die Tabelle zeigt das Verhiltnis mit der hdchsten Signifikanz.

Anstieg wird als “1” dargestellt, Abnahme als “|”.
AUC = Bereich unter der Kurve; OD = einmal tiglich; BID = zweimal taglich; TID = dreimal tdglich;

QID = viermal tédglich

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen hatten, bei gleichzeitiger Verabreichung, keinen klinisch
signifikanten Einfluss auf das AUC-Verhéltnis von Rosuvastatin:
Aleglitazar 0,3 mg 7 Tage; Fenofibrat 67 mg TID, 7 Tage; Fluconazol 200 mg OD, 11 Tage;

Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg BID, 8 Tage; Ketoconazol 200 mg BID, 7 Tage; Rifampin
450 mg OD 7 Tage; Silymarin 140 mg TID, 5 Tage.

Wechselwirkungen von Rosuvastatin mit anderen Arzneimitteln

Vitamin K-Antagonisten

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kann der Beginn der Behandlung mit Rosuvastatin
oder eine Steigerung der Rosuvastatin-Dosis bei Patienten, die gleichzeitig mit Vitamin-K-Antagonisten
(z.B. Warfarin oder ein anderes Cumarin-Antikoagulans) behandelt werden, zu einem Anstieg der
International Normalised Ratio (INR) fithren. Ein Absetzen oder eine Senkung der Rosuvastatin-Dosis
kann zu einer Verringerung der INR fiihren. In solchen Situationen ist eine geeignete Uberwachung der

INR wiinschenswert.
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Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie (HRT)

Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu einem 26%igen
bzw. 34%igen Anstieg der Ethinylestradiol- und Norgestrel-AUC. Diese erhohten Plasmaspiegel miissen
bei der Wahl der Dosis von oralen Verhiitungsmitteln beriicksichtigt werden. Es gibt keine
pharmakokinetischen Daten von Patienten, die gleichzeitig Rosuvastatin und eine Hormonersatztherapie
erhalten und daher kann ein dhnlicher Effekt nicht ausgeschlossen werden. Die Kombination wurde
jedoch ausgiebig an Frauen in klinischen Studien angewendet und wurde gut vertragen.

Andere Arzneimittel

Digoxin
Basierend auf Daten spezifischer Wechselwirkungsstudien sind keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen mit Digoxin zu erwarten.

Fusidinsdure

Wechselwirkungsstudien mit Rosuvastatin und Fusidinséure wurden nicht durchgefiihrt.

Das Risiko fiir eine Myopathie einschlielich Rhabdomyolyse kann bei gleichzeitiger systemischer Gabe
von Fusidinsiure mit Statinen, erhoht sein. Der dieser Wechselwirkung zugrundeliegende Mechanismus
(ob pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch oder beiderseits begriindet) ist derzeit noch nicht
bekannt. Es wurde {iber das Auftreten von Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger Todesfille) bei
Patienten berichtet, die diese Kombination erhielten.

Sofern die Behandlung mit systemischer Fusidinsidure notwendig ist, ist die Therapie mit Rosuvastatin
+pharma wihrend der gesamten Behandlungsdauer mit Fusidinséure abzusetzen (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt. Das Ausmal}
von Wechselwirkungen bei Kindern und Jugendlichen ist nicht bekannt.

4.6.  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Rosuvastatin +pharma ist wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Schwangerschaft

Frauen im gebarfahigen Alter miissen geeignete VerhiitungsmaBBnahmen anwenden. Da Cholesterin und
andere Produkte der Cholesterinbiosynthese notwendig fiir die Entwicklung des Fotus sind, ist das
potentielle Risiko aufgrund der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase grofier als die Vorteile einer
Behandlung wéhrend der Schwangerschatft.

In Tierstudien wurde die toxische Wirkung von Rosuvastatin auf die Reproduktionstoxizitét nur begrenzt
nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel schwanger wird, muss die Behandlung unverziiglich abgebrochen werden.

Stillzeit
Rosuvastatin wird in die Muttermilch von Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten vor, ob
Rosuvastatin in die menschliche Muttermilch {ibertritt. (Siche Abschnitt 4.3).

4.7.  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um den Einfluss von Rosuvastatin auf die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen zu bestimmen. Es ist jedoch auf Grund
der pharmakodynamischen Eigenschaften unwahrscheinlich, dass Rosuvastatin diese Fahigkeit
beeinflusst. Wenn man aktiv am Stral3enverkehr teilnimmt oder Maschinen bedient, muss in Betracht

gezogen werden, dass wiahrend der Behandlung Schwindel auftreten konnte.

4.8. Nebenwirkungen
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Die mit Rosuvastatin beobachteten Nebenwirkungen sind gewdhnlich leicht und voriibergehend. In
kontrollierten klinischen Studien brachen weniger als 4 % der mit Rosuvastatin behandelten Patienten die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die nachfolgende Tabelle stellt das Nebenwirkungsprofil von Rosuvastatin, basierend auf den Daten aus
klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung, dar. Die unten aufgelisteten
Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit und der Systemorganklasse (SOC) gereiht.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist nach folgender Konvention definiert:
Haufig (>1/100 bis <1/10); Gelegentlich (>1/1 000 bis <1/100); Selten (>1/10 000 bis < 1/1 000); Sehr
selten (<1/10 000); Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen, basierend auf den Daten klinischer Studien und Erfahrungen nach der
Markteinfiihrung

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
[Erkrankungen des Blutes Thrombozyto-
und des Lymphsystems penie
Uber-
Erkrankungen des empfindlichkeits
Immunsystems reaktionen
einschlieBlich
Angioddem
Endokrine Erkrankungen |Diabetes
mellitus'
\Psychiatrische Depression
[Erkrankungen
Erkrankungen des Kopf- Polyneuro-  [Periphere
Nervensystems schmerzen pathie Neuropathie
Schwindel- Gedéchtnis- [Schlafstérungen
gefiihl verlust (einschlieBlich
Insomnie und
IAlbtraume)
Myasthenia gravis
\Augenerkrankungen Okuldre
Myasthenie
[Erkrankungen der Husten
Atemwege, des Brustraums Dyspnoe
und Mediastinums
Erkrankungen des Verstopfung Pankreatitis Diarrhoe
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit
Bauch-
schmerzen
Leber- und Erhohte Leber-  |Gelbsucht
Gallenerkrankungen transaminasewerteHepatitis
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Erkrankungen der Haut Pruritus Stevens-Johnson
und des Unterhautgewebes Fliichtiger Syndrom,
Hautaus- IArzneimittel-
schlag reaktion mit
Urtikaria [Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Myalgie Myopathie Arthralgie  [Sehnen-
Bindegewebs- und (einschlieBlich erkrankungen,
Knochenerkrankungen Myositis) manchmal durch
Rhabdomyolyse eine Ruptur
Lupus-dhnliches verkompliziert
Syndrom Immun-
Muskelriss vermittelte
mediierte
nekrotisierende
Myopathie
[Erkrankungen der Nieren Hématurie
und Harnwege
[Erkrankungen der Gyndkomastie
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Evkrankungen |Asthenie Odem
und Beschwerden am
Verabreichungsort
1 Die Haufigkeit hingt vom Vorhandensein oder Fehlen von Risikofaktoren (Niichternblutzucker >
5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, erhohten Triglyzeriden, Hypertonieanamnese) ab.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern tendiert die Haufigkeit der Nebenwirkungen dazu,
dosisabhéngig zu sein.

Wirkungen auf die Nieren

Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie meist tubuldrer Genese wurde bei Patienten, die mit
Rosuvastatin behandelt wurden, beobachtet. Abweichungen des Harnproteins von 0 oder Spuren auf ++
oder mehr wurden wéhrend der Behandlung mit 10 und 20 mg bei weniger als 1 % der Patienten und bei
ungefahr 3 % der Patienten, die mit 40 mg behandelt wurden, gesehen. Eine geringe Zunahme der
Abweichung von 0 oder Spuren auf + wurde bei der 20 mg Dosis beobachtet. In den meisten Fallen wird
die Proteinurie bei fortgesetzter Therapie geringer oder verschwindet spontan. Eine Analyse der Daten
aus klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfithrung liefert keine Beweise, welche auf
einen Kausalzusammenhang zwischen Proteinurie und akuter oder fortschreitender Nierenerkrankung
hinweisen.

Héamaturie wurde bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, beobachtet. Daten von klinischen
Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei mit Rosuvastatin behandelten Patienten wurde tiber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z.B.
Myalgie, Myopathie (einschlieBlich Myositis) und selten Rhabdomyolyse mit und ohne akuter
Niereninsuffizienz, bei allen Dosen und besonders bei Dosen > 20 mg, berichtet.

13


http://dict.leo.org/ende?lp=ende&amp;p=hPXz..&amp;search=Niereninsuffizienz

Ein dosisabhingiger Anstieg der CK-Spiegel wurde bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen,
beobachtet. Die Mehrheit der Fille war geringfiigig, asymptomatisch und voriibergehend. Wenn die CK-
Spiegel erhoht sind (> 5 x ULN), muss die Behandlung abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurde ein dosisabhingiger Anstieg der
Serumtransaminasen bei einer kleinen Patientengruppe, die mit Rosuvastatin behandelt wurde,
beobachtet. Diese Verdnderungen waren in den meisten Féllen geringfiigig, asymptomatisch und
voriibergehend.

Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde in Zusammenhang mit einigen Statinen berichtet:
— Funktionelle Sexualstorungen
— In Ausnahmefillen wurde von interstitieller Lungenerkrankung, vor allem bei Langzeittherapie
berichtet (siche Abschnitt 4.4)

Die Meldungshéufigkeit von Rhabdomyolyse, schwerwiegenden renalen und hepatischen
Nebenwirkungen (zumeist erhohte Lebertransaminasen) ist bei der bei der 40 mg-Dosis hoher.

Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Studie mit Kindern und Jugendlichen, die Rosuvastatin {iber einen Zeitraum von 52
Wochen erhielten, wurden Creatininkinase-Erhéhungen > 10 x ULN und Muskelsymptome nach
Leibesiibungen oder gesteigerter korperlicher Aktivitdt haufiger beobachtet als in klinischen Studien mit
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4). Ansonsten war das Sicherheitsprofil von Rosuvastatin bei Kindern
und Jugendlichen &hnlich verglichen mit Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung i{iber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9. Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Therapie bei Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung muss der Patient
symptomatisch behandelt und erforderlichenfalls unterstiitzenden MaBnahmen ergriffen werden.
Leberfunktionstests und CK-Werte miissen iiberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich, dass
Hamodialyse von Nutzen ist.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1. Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10A A07

Wirkmechanismus
Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym
katalysiert geschwindigkeitsbestimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym-A
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zu Mevalonat, eine Vorstufe von Cholesterin. Der priméire Wirkort von Rosuvastatin ist die Leber, das
Zielorgan fiir die Cholesterinsenkung.

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfldche, wodurch die
Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt werden, und es hemmt die Synthese von VLDL in der
Leber. Dadurch wird die Gesamtzahl von VLDL- und LDL-Partikeln reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Rosuvastatin senkt erhhte LDL-Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und Triglyzeridwerte und erhdht HDL-
Cholesterin. Auflerdem senkt es ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und erh6ht ApoA-I (sieche
Tabelle 3). Rosuvastatin senkt auch das Verhéltnis von LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und nonHDL-
C/HDL-C sowie ApoB/ApoA-IL.

Tabelle 3: Ansprechen auf die Behandlung von Patienten mit primérer Hypercholesteriniimie
(Typ lla und IIb) (angepasste mittlere Verinderung vom Ausgangswert in Prozent)

Dosis N LDL-C Gesamt-C HDL-C TG  nonHDL-C ApoB ApoA-I

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 228 -60 -54 0

Eine therapeutische Wirkung wird innerhalb 1 Woche nach Beginn der Therapie erzielt und 90 % des
maximalen Ansprechens wird in 2 Wochen erreicht. Ein maximales Ansprechen wird gewoéhnlich in 4
Wochen erreicht und bleibt danach erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rosuvastatin ist bei erwachsenen Patienten mit Hypercholesterindmie mit und ohne Hypertriglyceriddmie
wirksam, unabhéngig von Faktoren wie ethnischer Herkunft, Geschlecht oder Alter. Das Gleiche gilt fiir
spezielle Patientengruppen wie Diabetiker oder Patienten mit familiéirer Hypercholesterindmie.

Gepoolte Daten aus Phase I1I-Studien haben gezeigt, dass Rosuvastatin bei einem Grofteil der Patienten
mit Hypercholesterindmie vom Typ Ila und IIb (mittlere LDL-C-Ausgangswerte ca. 4,8 mmol/l) wirksam
ist, wobei die anerkannten European Atherosclerosis Society (EAS; 1998) Richtwerte erreicht werden; ca.
80 % der mit 10 mg behandelten Patienten erreichten die EAS-Richtwerte fiir die LDL-C-Konzentration
(<3 mmol/l).

In einer groBangelegten Studie an Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie erhielten
435 Patienten Rosuvastatin in Dosen von 20 mg bis 80 mg nach einem forcierten Titrationsdesign. Alle
Dosen zeigten eine gilinstige Wirkung auf die Lipidparameter und das Erreichen der Therapieziele. Nach
einer Titration auf eine tdgliche Dosis von 40 mg (12-wdchige Behandlung) war der LDL-C-Spiegel um
53 % reduziert. 33 % der Patienten erreichten die EAS-Richtwerte fiir LDL-C-Spiegel (<3 mmol/l).

In einer offenen Studie nach dem forcierten Titrationsdesign wurden 42 Patienten (inklusive 8
padiatrische Patienten) mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie auf ihr Ansprechen auf
Rosuvastatin-Dosen von 20—40 mg evaluiert. In der gesamten Patientengruppe betrug die
durchschnittliche LDL-C-Reduktion 22 %.

In klinischen Studien mit einer limitierten Anzahl von Patienten wurde gezeigt, dass Rosuvastatin,
gemeinsam mit Fenofibrat verabreicht, eine additive Wirkung bei der Senkung der Triglyzerid-
Serumkonzentrationen hat und die HDL-C-Serumkonzentrationen erh6ht, wenn es in Kombination mit
Niacin gegeben wird (siche Abschnitt 4.4).
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In einer multizentrischen, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studie (METEOR) wurden 984
Patienten im Alter zwischen 45 und 70 Jahren mit einem geringen Risiko fiir eine koronare Herzkrankheit
(definiert als Framingham Risiko < 10 % iiber 10 Jahre) mit einem durchschnittlichen LDL-C Wert von
4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) aber subklinischer Atherosklerose (durch die Messung der Intima-Media-Dicke
an der Carotis ermittelt) randomisiert. Sie erhielten 2 Jahre lang einmal tiglich entweder 40 mg
Rosuvastatin oder Placebo. Rosuvastatin verlangsamte den Zuwachs der maximalen Intima-Media-Dicke
(CIMT) an 12 Messpunkten der Karotiden im Vergleich zu Placebo um -0,0145 mm/Jahr (95 %
Konfidenzintervall -0,0196, -0,0093, p < 0,0001). Die Verdnderung im Vergleich zum Ausgangswert
betrug mit Rosuvastatin -0,0014 mm/Jahr (-0,12 %/Jahr [nicht signifikant]), im Vergleich dazu war sie
unter Placebo +0,0131 mm/Jahr (1,12 %/Jahr [p < 0,0001]). Es wurde jedoch noch kein direkter
Zusammenhang zwischen der CIMT-Reduktion und der Senkung des Risikos fiir kardiovaskulére
Ereignisse nachgewiesen. Die Population der METEOR-Studie hatte ein geringes Risiko fiir koronare
Herzerkrankung und représentiert daher nicht die Zielgruppe von Rosuvastatin 40 mg. Die 40 mg-Dosis
darf lediglich Patienten mit starker Hypercholesterindmie mit hohem kardiovaskuldrem Risiko
verabreicht werden (sieche Abschnitt 4.2).

Aus der Begriindung fiir die Anwendung von Statinen in der Primérpravention: Im Zuge einer Studie zur
Evaluierung der Anwendung von Rosuvastatin (JUPITER) wurde die Wirkung von Rosuvastatin
beziiglich des Auftretens von arteriosklerotischen, kardiovaskuldren Erkrankungen bei 17 802 Ménnern
(> 50 Jahre) und Frauen (> 60 Jahre) bewertet.

Die teilnehmenden Patienten wurden randomisiert mit Placebo (n = 8 901) oder mit Rosuvastatin 20 mg
einmal tiglich (n = 8 901) iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 2 Jahren behandelt.

Die LDL Cholesterinkonzentration war, verglichen mit der Placebogruppe, in der Rosuvastatingruppe um
45 % (p < 0,001) reduziert.

Im Zuge einer post-hoc Analyse einer Subgruppe von Hochrisikopatienten (1 558 Patienten) mit einer
basalen Framingham Risiko Beurteilung > 20 % wurde eine signifikante Reduktion von kardiovaskulédren
Todesfillen, Schlaganféllen und Myokardinfarkten (p = 0,028) am kombinierten Endpunkt bei
Rosuvastatin im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt. Die absolute Risikoreduktion der Ereignisrate
pro 1 000 Patienten-Jahren war 8,8. Die Gesamtsterblichkeit war in dieser Hochrisikogruppe unverandert
(p =0,193). Im Zuge einer post-hoc Analyse einer Subgruppe von Hochrisikopatienten (9 302 Patienten
insgesamt) mit einem basalen SCORE-Risiko > 5 % (extrapoliert um Patienten iiber 65 Jahre zu
inkludieren) wurde eine signifikante Reduktion von kardiovaskuldren Todesféllen, Schlaganfillen und
Myokardinfarkten (p = 0,0003) am kombinierten Endpunkt bei Rosuvastatin im Vergleich zur
Placebogruppe festgestellt. Die absolute Risikoreduktion der Ereignisrate pro 1 000 Patienten-Jahren war
5,1. Die Gesamtsterblichkeit war in dieser Hochrisikogruppe unveréndert (p = 0,076).

In der JUPITER Studie beendeten 6,6 % der mit Rosuvastatin und 6,2 % der mit Placebo behandelten
Patienten die Anwendung der Studienmedikation aufgrund von Nebenwirkungen. Die haufigsten
Ursachen, die zum Abbruch der Behandlung fiihrten waren: Myalgie (0,3 % Rosuvastatin, 0,2 %
Placebo), abdominale Schmerzen (0,03 % Rosuvastatin, 0,02 % Placebo) und Exanthem (0,02 %
Rosuvastatin, 0,03 % Placebo). Die hdufigsten Nebenwirkungen mit einer Zahl hoher oder gleich der von
Placebo waren Harnwegsinfektionen (8,7 % Rosuvastatin, 8,6 % Placebo), Nasopharyngitis (7,6 %
Rosuvastatin, 7,2 % Placebo), Riickenschmerzen (7,6 % Rosuvastatin, 6,9 % Placebo) und Myalgie

(7,6 % Rosuvastatin, 6,6 % Placebo).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Multi-Center-Studie tiber 12 Wochen

(n =176, 97 mannlich und 79 weiblich), gefolgt von einer 40-wdchigen (n = 173, 96 ménnlich und 77
weiblich), offenen Rosuvastatin-Dosis-Titrationsphase, erhielten Patienten mit heterozygoter familiérer
Hypercholesterindmie im Alter von 10—17 Jahren (Tanner-Stadium I1-V, Médchen friihestens ein Jahr
nach ihrer ersten Menstruation) 5, 10 oder 20 mg Rosuvastatin bzw. Placebo téglich iiber einen Zeitraum
von 12 Wochen. Anschlieend erhielten alle Patienten fiir 40 Wochen téglich Rosuvastatin. Zu
Studienbeginn waren ungefahr 30 % der Patienten 10—13 Jahre alt, und ungefahr 17 %, 18 %, 40 % und
25 % waren in Tanner-Stadium II, III, IV bzw. V.
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Rosuvastatin senkte das LDL-C um 38,3 % (bei 5 mg), 44,6 % (bei 10 mg) und 50 % (bei 20 mg)
verglichen mit 0,7 % unter Placebo.

Am Ende der 40-wdchigen, offenen Titration bis zur Zieldosis, d.h. bis zu einer Maximaldosis von 20 mg
einmal tiglich, hatten 70 von 173 Patienten (40,5 %) das Ziel von weniger als 2,8 mmol/l LDL-C erreicht.

Nach einer 52-wdchigen Behandlung mit der Studienmedikation zeigte sich kein Einfluss auf Wachstum,
Korpergewicht, BMI oder sexuelle Reifung (sieche Abschnitt 4.4). Diese Studie (n = 176) wurde nicht auf
den Vergleich seltener unerwiinschter Arzneimittelereignisse ausgelegt.

Rosuvastatin wurde auch in einer 2-jahrigen, offenen Studie mit Titration bis zur Zieldosis an 198
Kindern mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie im Alter von 6 bis 17 Jahren (88 ménnlich
und 110 weiblich, Tanner-Stadium < II-V) untersucht. Die Anfangsdosis fiir alle Patienten betrug 5 mg
Rosuvastatin 1-mal téglich. Patienten im Alter von 6 bis 9 Jahren (n = 64) konnten auf eine Maximaldosis
von 10 mg 1-mal téglich titriert werden und Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren (n = 134) auf eine
Maximaldosis von 20 mg 1-mal tiglich.

Gemessen am Ausgangswert betrug nach 24 Behandlungsmonaten mit Rosuvastatin die mittlere
prozentuale LS-Reduktion des LDL-C -43 % (Ausgangswert: 236 mg/dl, Monat 24: 133 mg/dl). Fiir die
jeweiligen Altersgruppen betrugen die mittleren prozentualen LS-Reduktionen des LDL-C gemessen am
Ausgangswert -43 % (Ausgangswert: 234 mg/dl, Monat 24: 124 mg/dl), -45 % (Ausgangswert:

234 mg/dl, Monat 24: 124 mg/dl) und -35 % (Ausgangswert: 241 mg/dl, Monat 24: 153 mg/dl) in den
Altersgruppen 6 bis < 10, 10 bis < 14 bzw. 14 bis < 18.

Rosuvastatin 5 mg, 10 mg und 20 mg erreichte dariiber hinaus statistisch signifikante mittlere
Verianderungen zum Ausgangswert in Bezug auf die folgenden sekundéren Lipid- und Lipoprotein-
Variablen: HDL-C, TC, nonHDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C,
ApoB, ApoB/ApoA-1. Diese Verdnderungen gingen jeweils in Richtung verbessertes Lipid-Ansprechen
und wurden iiber 2 Jahre beibehalten.

Nach 24 Behandlungsmonaten wurde kein Einfluss auf Gréfie, Gewicht, BMI oder sexuelle Reifung
festgestellt (siche Abschnitt 4.4).

Rosuvastatin wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, cross-over Multi-
Center Studie mit 20 mg einmal téglich gegen Placebo bei 14 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6
bis 17 Jahren) mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie untersucht. Die Studie umfasste eine 4-
wochige didtische lead-in Phase wihrend der die Patienten mit Rosuvastatin 10 mg behandelt wurden,
eine cross-over Phase die eine 6-wdchige Behandlungsperiode mit Rosuvastatin 20 mg umfasste, welcher
eine 6-wdchige Placebo Behandlung voranging oder die von einer solchen gefolgt wurde, sowie eine 12-
wochige Erhaltungsphase wihrend derer alle Patienten mit Rosuvastatin 20 mg behandelt wurden. Bei
Patienten die bei Eintritt in die Studie eine Ezetimib oder Apherese Therapie erhielten, wurde diese
wihrend der gesamten Studiendauer beibehalten.

Eine statistisch signifikante (p = 0,005) und klinisch relevante Reduktion in LDL-C (22,3 %, 85,4 mg/dl
oder 2,2 mmol/l) wurde nach 6 Behandlungswochen mit Rosuvastatin 20 mg versus Placebo bei Kindern
und Jugendlichen mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie beobachtet. Statistisch signifikante
Reduktionen in Total-C (20,1 %, p = 0,003), non HDL-C (22,9 %, p = 0,003) und ApoB (17,1 %,

p = 0,024) wurden nach 6 Behandlungswochen mit Rosuvastatin 20 mg versus Placebo bei Kindern und
Jugendlichen mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie beobachtet. Reduktionen wurden auch in
TG, LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, non HDL-C/HDL-C und ApoB/ApoA-1 nach 6
Behandlungswochen mit Rosuvastatin 20 mg versus Placebo bei Kindern und Jugendlichen gesehen. Die
Verminderung in LDL-C nach 6 Behandlungswochen mit Rosuvastatin 20 mg im Anschluss an 6
Behandlungswochen mit Placebo wurde iiber 12 Wochen Dauertherapie bei Kindern und Jugendlichen
mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie beibehalten. Nach 6-wdchiger Behandlung mit 40 mg
nach der Titration zeigte ein Patient eine weitere Abnahme des LDL-C (8,0 %), Total-C (6,7 %) und Non-
HDL-C (7,4 %).

Waihrend einer erweiterten Open-Label-Behandlung bei 9 dieser Patienten mit 20 mg Rosuvastatin fiir bis
zu 90 Wochen verblieb die LDL-C Reduktion im Bereich von -12,1 % bis -21,3 %.
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Bei den 7 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 8 bis 17 Jahren) aus der offenen Studie mit forciertem
Titrationsdesign mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (sieche oben), deren Daten auswertbar
waren, stimmte die prozentuelle Reduktion in LDL-C (21,0 %), Total-C (19,2 %) und non HDL-C

(21,0 %) von der Baseline nach 6 Wochen Behandlung mit Rosuvastatin 20 mg mit der prozentuellen
Reduktion in der oben erwéhnten Studie bei Kindern und Jugendlichen mit homozygoter familidrer
Hypercholesterindmie {iberein.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Rosuvastatin eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie, primar kombinierter (gemischter) Dyslipiddmie und zur
Pravention kardiovaskulérer Ereignisse gewihrt (siche Abschnitt 4.2).

5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungeféhr 5 Stunden nach der oralen Gabe erreicht. Die

absolute Bioverfiigbarkeit betrigt etwa 20 %.

Verteilung
Rosuvastatin wird grofiteils von der Leber aufgenommen, dem priméren Ort der Cholesterinsynthese und

LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin betrdgt ca. 134 1. Ungefdhr 90 % von
Rosuvastatin wird an Plasmaproteine, vor allem an Albumin, gebunden.

Biotransformation

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro Metabolisierungsstudien mit
menschlichen Leberzellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwaches Substrat fiir einen auf Cytochrom
P450 basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war das hauptséchlich beteiligte [soenzym, 2C19, 3A4 und
2D6 waren in geringerem Ausmaf beteiligt. Die identifizierten Hauptmetaboliten sind N-Desmethyl- und
Laktonmetaboliten. Der N-Desmethylmetabolit ist etwa 50 % weniger wirksam als Rosuvastatin, wéihrend
die Laktonform als klinisch unwirksam angesehen wird. Mehr als 90 % der zirkulierenden HMG-CoA-
Reduktase-Hemmeraktivitdt wird Rosuvastatin zugeschrieben.

Elimination

Annéhernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis wird unverdndert im Stuhl ausgeschieden (bestehend aus
resorbiertem und nicht-resorbiertem aktiven Wirkstoff) und der Rest wird iiber den Harn eliminiert. Ca.
5 % werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit betrigt ca.
19 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt bei héheren Dosen nicht zu. Die geometrische
durchschnittliche Plasma-Clearance betragt ca. 50 I/Stunde (Abweichungskoeffizient 21,7 %). Wie bei
anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist bei der Aufnahme von Rosuvastatin durch die Leber der
Membrantransporter OATP-C beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Ausscheidung von Rosuvastatin
iiber die Leber wichtig.

Linearitdt/Nicht-Linearitit
Die systemische Exposition von Rosuvastatin erhoht sich im Verhéltnis zur Dosis. Es gibt keine
Anderungen der pharmakokinetischen Parameter nach tdglichen Mehrfach-Dosen.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Es gab keine klinisch relevante Wirkung des Alters oder Geschlechts auf die Pharmakokinetik von
Rosuvastatin bei Erwachsenen. Die Exposition von Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter,
familidrer Hypercholesterindmie scheint dhnlich oder niedriger als bei erwachsenen Patienten mit
Dyslipiddmie zu sein. (siehe ,,Kinder und Jugendliche* unten).

Ethnische Unterschiede
Pharmakokinetische Studien zeigen eine anndhrend zweifache Erh6hung der durchschnittlichen AUC und
Chax bei Asiaten (Japaner, Chinesen, Filipinos, Vietnamesen und Koreaner) im Vergleich zu Kaukasiern.
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Inder zeigen eine ungeféhr 1,3-fache Erhhung der mittleren AUC und C,,,,. Eine bevolkerungsbezogene
pharmakokinetische Analyse zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede der Pharmakokinetik
zwischen Kaukasiern und schwarzen Bevolkerungsgruppen.

Niereninsuffizienz

In einer Studie mit Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion unterschiedlichen Schweregrades hatte
eine leichte bis mafige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Rosuvastatin
oder des N-Desmethylmetaboliten. Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung (CrCl < 30 ml/min)
zeigten eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration und eine 9-fache Erh6hung der N-
Desmethylmetabolitkonzentration im Vergleich zu gesunden Probanden. Steady-state
Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin bei Patienten unter Himodialyse waren ca. 50 % hoéher als im
Vergleich zu gesunden Probanden.

Leberinsuffizienz

In einer Studie mit Patienten unterschiedlicher Schweregrade von Leberfunktionstérungen gab es keine
Hinweise auf eine erhohte Rosuvastatin-Belastung bei Patienten mit Child-Pugh Scores von 7 oder
darunter. Jedoch zeigten zwei Patienten (Child-Pugh Scores von 8 und 9) eine Erhohung der systemischen
Exposition um mindestens das 2-Fache im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Child-Pugh Scores. Es
gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-Pugh Scores iiber 9.

Genetischer Polymorphismus

Die Verfiigbarkeit von HMG-CoA Reduktase-Hemmern, wie Rosuvastatin, hingt von den
Transporterproteinen OATP1B1 und BCRP ab. Bei Patienten mit einem SLCO1B1 (OATP1B1) und/oder
ABCG2 (BCRP)-Polymorphismus besteht das Risiko fiir eine erhohte Rosuvastatin-Exposition. Die
Polymorphismen SLCO1B1 ¢.521CC und ABCG2 c.421AA sind im Vergleich zu den SLCO1B1
¢.521TT bzw. ABCG2 c. 421CC-Genotypen mit einer erhohten Rosuvastatin Exposition (AUC)
assoziiert. Diese spezifischen Genotypen werden in der klinischen Praxis nicht festgestellt, aber bei
Patienten bei denen diese Polymorphismen bekannt sind, wird eine geringere tigliche Dosis von
Rosuvastatin empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Rosuvastatin (als Tabletten) bei Kindern und Jugendlichen mit
heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie im Alter von 10-17 oder 6-17 Jahren (insgesamt 214
Patienten) zeigten, dass die Bioverfiigbarkeit bei Kindern und Jugendlichen mit der bei erwachsenen
Patienten vergleichbar oder geringer ist. Die Rosuvastatin-Bioverfiigbarkeit war beziiglich Dosis und Zeit
iiber den Zeitraum von 2 Jahren berechenbar.

5.3. Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklinischen Daten keine besondere Gefahr fiir den Menschen
erkennen. Es wurden keine spezifischen Tests beziiglich der Auswirkung auf die hRERG-Kaliumkanile
evaluiert. Die folgenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden zwar nicht in klinischen Studien,
jedoch bei Tieren, die einer Studien-addquaten — und somit fiir den klinischen Gebrauch moglicherweise
relevanten — Dosis ausgesetzt waren, beobachtet:

In Toxizitdtsstudien mit wiederkehrender Dosierung wurden vermutlich durch die pharmakologische
Wirkung von Rosuvastatin bedingte histopathologische Verdnderungen in der Leber von Mausen und
Ratten bzw. in einem geringeren Ausmal} mit Auswirkungen auf die Gallenblase von Hunden beobachtet.
Es wurden keine dhnlich gearteten Veranderungen bei Affen festgestellt.

Des Weiteren wurde eine toxische Reaktion in den Hoden von Affen, und bei einer hoheren Dosierung in
jenen von Hunden beobachtet. Bei Ratten wurde eine Reproduktionstoxizitit nach einer Gabe an die
Muttertiere von toxischen Dosen, deren systemische Exposition um ein Vielfaches hoher als der
therapeutische Expositionslevel war, beobachtet. Die Auswirkungen waren eine Reduktion von Gewicht
und Anzahl der geborenen bzw. iiberlebenden Jungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

mikrokristalline Cellulose (E460)

Natriumcitrat (E331)

Crospovidon Typ B

hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei (E551)
Magnesiumstearat (E572)

Tablettenhiille

Opadry II White 33G28523, Zusammensetzung:

Hypromellose 2910 (6¢P) (E464)

Lactose-Monohydrat

Macrogol 3350

Triacetin (E1518)

Titandioxid (E171)

6.2.  Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3.  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4. Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5. Art und Inhalt des Behiltnisses

Al// OPA/AI/PVC Folienblisterpackungen in Umkartons zu 7, 10, 14, 20, 21, 30, 35, 50, 56, 60, 90, 98
und 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgré3en in den Verkehr gebracht.

6.6.  Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstraf3e 211

8054 Graz, Osterreich
E-Mail: pluspharma@pluspharma.at

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Rosuvastatin +pharma 10 mg Filmtabletten: 137646

Rosuvastatin +pharma 20 mg Filmtabletten: 137647

Rosuvastatin +pharma 40 mg Filmtabletten: 137648
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29.05.2017
Datum der Verldngerung der Zulassung: 07.04.2022

10. STAND DER INFORMATION
April 2024
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig.
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