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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

RosuASS® APONTIS® 5 mg/100 mg Hart-
kapseln
RosuASS® APONTIS® 10 mg/100 mg Hart-
kapseln
RosuASS® APONTIS® 20 mg/100 mg Hart-
kapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

5 mg/100 mg: Eine Hartkapsel enthalt 5 mg
Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Calcium) und
100 mg Acetylsalicylsaure.

10 mg/100 mg: Eine Hartkapsel enthalt
10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-
Calcium) und 100 mg Acetylsalicylsaure.
20 mg/100 mg: Eine Hartkapsel enthalt
20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-
Calcium) und 100 mg Acetylsalicylsaure.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Eine Hartkapsel 5 mg/100 mg enthalt
25,92 mg Lactose-Monohydrat, siehe Ab-
schnitt 4.4.
Eine Hartkapsel 10 mg/100 mg enthalt
51,84 mg Lactose-Monohydrat, siehe Ab-
schnitt 4.4.
Eine Hartkapsel 20 mg/100 mg enthalt
103,68 mg Lactose-Monohydrat, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

5 mg/100 mg: Hartgelatinekapsel der
GroBe 2 mit weiBem, opakem Unterteil und
dunkelgrinem, opakem Oberteil. Eine Kap-
sel enthalt eine weie oder nahezu weiBe,
bikonvexe, ovale, nicht tberzogene Tablette
mit Acetylsalicylsdure und eine braune, bi-
konvexe, runde Filmtablette mit Rosuva-
statin 5 mg.

10 mg/100 mg: Hartgelatinekapsel der
GroBe 1 mit schwarzem Aufdruck ,ASA 100"
auf dem weiBen, opaken Unterteil und
schwarzem Aufdruck ,RSV 10“ auf dem hell-
griinen, opaken Oberteil. Eine Kapsel enthalt
eine weiBe oder nahezu weiBe, bikonvexe,
ovale, nicht Uberzogene Tablette mit Acetyl-
salicylsdure und eine braune, bikonvexe,
runde Filmtablette mit Rosuvastatin 10 mg.

20 mg/100 mg: Hartgelatinekapsel der
GroBe 0 mit schwarzem Aufdruck ,ASA 100"
auf dem weiBen, opaken Unterteil und
schwarzem Aufdruck ,RSV 20“ auf dem
grunen, opaken Oberteil. Eine Kapsel enthalt
eine weiBe oder nahezu weiBe, bikonvexe,
ovale, nicht Uberzogene Tablette mit Acetyl-
salicylsdure und zwei braune, bikonvexe,
runde Filmtabletten mit Rosuvastatin 10 mg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

RosuASS APONTIS wird angewendet zur
Sekundéarprophylaxe von kardiovaskularen
Ereignissen im Rahmen einer Substitutions-
therapie bei erwachsenen Patienten, die bei
gleichzeitiger Gabe der Monokomponenten
in &quivalenten therapeutischen Dosierungen
ausreichend eingestellt sind.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von RosuASS
APONTIS betréagt eine Kapsel pro Tag.

Die Fixkombination ist nicht fiir die Einleitung
der Therapie geeignet.

Vor Umstellung auf RosuASS APONTIS
sollten die Patienten mit stabilen Dosen der
gleichzeitig verabreichten Monokomponen-
ten ausreichend eingestellt sein. Die Dosis
von RosuASS APONTIS sollte auf den Dosen
der Einzelkomponenten der Kombination
zum Zeitpunkt der Umstellung basieren.

Ist fUr einen der beiden Wirkstoffe der Fix-
kombination eine Dosierungsanderung er-
forderlich (z.B. aufgrund einer neu dia-
gnostizierten verwandten Erkrankung, An-
derung des Zustands des Patienten oder
aufgrund von Arzneimittelwechselwirkun-
gen), muss die Dosierung wiederum nach
Verabreichung der Einzelkomponenten fest-
gelegt werden.

Altere Patienten
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Die Anwendung von RosuASS APONTIS bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stoérung ist in jeglicher Dosierung kontraindi-
ziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Die Anwendung von RosuASS APONTIS bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung ist in jeglicher Dosierung kontraindiziert.

Die systemische Bioverfugbarkeit von Ro-
suvastatin ist bei Patienten mit Child-Pugh-
Scores von 7 oder darunter nicht erhoht. Es
wurde jedoch eine erhdhte systemische Bio-
verfugbarkeit bei Patienten mit Child-Pugh-
Scores von 8 und 9 beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei diesen Patienten sollte eine
Bestimmung der Nierenfunktion in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Es
gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-
Pugh-Scores Uber 9. RosuASS APONTIS ist
kontraindiziert bei Patienten mit aktiver
Lebererkrankung (siehe Abschnitt 4.3).

Ethnische Unterschiede

Bei asiatischen Patienten wurde eine erhéh-
te systemische Bioverflgbarkeit gegentiber
Rosuvastatin beobachtet (siehe Abschnitt
5.2).

Genetische Polymorphismen

Es sind bestimmte Arten von genetischem
Polymorphismus bekannt, die zu einer er-
hohten Bioverfugbarkeit von Rosuvastatin
flhren koénnen (siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten, die bekanntermaB3en diese be-
stimmten Arten von Polymorphismus haben,
wird eine geringere Rosuvastatin-Tagesdosis
empfohlen.

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener
Transportproteine (z.B. OATP1B1 und
BCRP). Das Risiko fur eine Myopathie (ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse) ist erhdht, wenn

Rosuvastatin gleichzeitig mit bestimmten
Arzneimitteln angewendet wird, die die Plas-
makonzentration von Rosuvastatin aufgrund
von Wechselwirkungen mit diesen Transport-
proteinen erhéhen kénnen (z. B. Ciclosporin
und bestimmte Proteasehemmer, einschlie3-
lich Kombinationen von Ritonavir mit Ataza-
navir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn mdglich,
sollte die Anwendung alternativer Arznei-
mittel in Erwagung gezogen und, wenn
notig, eine zeitweilige Unterbrechung der
Behandlung mit Rosuvastatin erwogen
werden. In Situationen, in denen die gleich-
zeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit
Rosuvastatin nicht vermieden werden kann,
sollten Nutzen und Risiko der gleichzeitigen
Behandlung sowie Anpassungen der Rosu-
vastatin-Dosis sorgfaltig gepruft werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Hohere Dosen von Acetylsalicylsédure min-
dern die Wirksamkeit von Rosuvastatin;
daher ist die Einnahme zusétzlicher Dosen
von Acetylsalicylsdure zu vermeiden (siehe
Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuva-
statin/Acetylsalicylsdure bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren sind nicht
belegt. Rosuvastatin/Acetylsalicylséure wird
nicht zur Anwendung bei Patienten unter
18 Jahren empfohlen.

Art der Anwendung
RosuASS APONTIS ist mit einer Mahlzeit
einzunehmen und kann zu jeder Tageszeit
eingenommen werden. Die Kapseln sind mit
reichlich Flussigkeit zu schlucken und durfen
nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

Im Zusammenhang mit der Rosuvastatin-
Komponente:

— aktive Lebererkrankung, einschlieBlich
einer ungeklarten und dauerhaften Erho-
hung der Serumtransaminasen sowie jeg-
licher Erhdhung der Serumtransaminase-
Konzentration auf mehr als das 3-Fache
des oberen Normwertes (ONW);

— schwere Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 30 ml/min);

— Myopathie;

— bei Patienten bei gleichzeitiger Behandlung
mit einer Kombination aus Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt
4.5);

— gleichzeitige Behandlung mit Ciclosporin;

— Schwangerschaft und Stillzeit und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine
geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen
anwenden;

~ Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin.

Im Zusammenhang mit der Acetylsalicyls8ure-

Komponente:

- Uberempfindlichkeit gegen Acetylsalicyl-
saure, Uberempfindlichkeit gegentiber
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR);
Patienten mit Asthma, Rhinitis und Nasen-
polypen; Patienten mit vorbestehender
Mastozytose, bei denen die Anwendung
von Acetylsalicylsdure schwere Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
Kreislaufschock mit Hitzegefuhl, Hypo-
tonie, Tachykardie und Erbrechen) aus-
|6sen kann;
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— aktive oder anamnestisch bekannte, rezi-
divierende peptische Ulcera und/oder
Magen- oder Darm-Blutung oder andere
Blutungen wie zerebrovaskulare Blutun-
gen;

— ha&morrhagische Diathese, Gerinnungs-
stérungen wie Hamophilie und Thrombo-
zytopenie;

— Leber- und Nierenversagen;

— schwere dekompensierte Herzinsuffizienz;

— Kombination mit Methotrexat in einer
Dosierung von 15 mg oder mehr pro
Woche (siehe Abschnitt 4.5);

- letztes Trimenon der Schwangerschaft in
einer Dosierung oberhalb von 150 mg
Acetylsalicylsdure/Tag (siehe Abschnitt
4.6).

Im Zusammenhang mit RosuASS APONTIS:

- Uberempfindlichkeit gegen einen der
sonstigen in Abschnitt 6.1 angeflhrten
Bestandteile.

RosuASS APONTIS enthalt Phospholi-
pide aus Sojabohnen.

Es darf nicht eingenommen werden, wenn
Sie allergisch gegen Soja oder Erdnuss sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rosuvastatin
Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen erfasste Proteinurie,
meist mit tubuldrem Ursprung, wurde bei
Patienten beobachtet, die mit héheren Dosen
Rosuvastatin, insbesondere mit der 40-mg-
Dosierung, behandelt wurden. In den meis-
ten Féllen war diese vorlUbergehend oder
intermittierend. Es wurde nicht nachgewie-
sen, dass die Proteinurie ein Anzeichen flr
eine akute oder fortschreitende Erkrankung
der Nieren ist (sieche Abschnitt 4.8). Schwer-
wiegende renale Nebenwirkungen werden
fUr die Dosis 40 mg haufiger gemeldet.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt
wurden, wurde bei allen Dosierungen Uber
Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur,
z.B. Myalgie, Myopathie und selten Rhab-
domyolyse berichtet, insbesondere bei
Dosen von > 20 mg Rosuvastatin. Nach der
Anwendung von Ezetimib in Kombination mit
HMG-CoA-Reduktasehemmern wurden sehr
seltene Falle von Rhabdomyolyse beobach-
tet. Eine pharmakodynamische Wechsel-
wirkung kann nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.5). Bei der gleichzeitigen
Anwendung ist daher Vorsicht geboten.

Creatinkinase-Bestimmung

Die Konzentration der Creatinkinase (CK)
sollte nicht nach schweren kérperlichen An-
strengungen gemessen werden oder wenn
andere plausible Ursachen fur einen CK-
Anstieg vorliegen, die die Interpretation der
Messwerte verfalschen kénnen. Falls die
CK-Ausgangswerte zu Beginn der Behand-
lung wesentlich erhéht sind (um mehr als
das 5-Fache des oberen Normwertes), soll-
te innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Messung
zur Bestétigung der Ergebnisse durchgefuhrt
werden. Wenn der Wiederholungstest CK-
Ausgangswerte, die groBer als das 5-Fache
des oberen Normwertes sind, bestétigt, darf
die Behandlung nicht begonnen werden.

Vor der Behandlung
Wie andere Produkte, die HMG-CoA-Re-
duktasehemmer enthalten, sollte RosuASS
APONTIS bei Patienten mit pradisponieren-
den Faktoren fUr eine Myopathie/Rhabdo-
myolyse aufgrund der Rosuvastatin-Kom-
ponente nur mit Vorsicht verschrieben
werden. Solche Faktoren sind unter ande-
rem:

— Nierenfunktionsstérungen,

— Hypothyreose,

— erbliche Muskelstérungen in der person-
lichen oder familiaren Anamnese,

— muskelschadigende Wirkungen durch eine
frihere Einnahme eines Fibrates oder
eines anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmers,

— Alkoholmissbrauch,

— Alter Uber 70 Jahre,

— Situationen, in denen erhohte Plasmakon-
zentrationen auftreten kénnen (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.5 und 5.2),

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten.

Bei solchen Patienten muss eine sorgfaltige
Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefthrt
werden und eine Klinische Uberwachung wird
empfohlen. Wenn die CK-Ausgangswerte
signifikant (um mehr als das 5-Fache) erhoht
sind, darf die Behandlung nicht begonnen
werden.

Wéhrend der Behandlung

Die Patienten mUssen aufgefordert werden,
Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursache,
Muskelschwéche oder Krampfe der Skelett-
muskulatur unverztglich zu melden, insbe-
sondere wenn diese mit Unwohlsein oder
Fieber einhergehen.

Die CK-Werte sollten bei diesen Patienten
Uberwacht werden. Die Therapie muss abge-
brochen werden, wenn die CK-Werte we-
sentlich erhéht sind (um mehr als das 5-Fa-
che des oberen Normwertes) oder wenn die
muskularen Symptome starke und anhalten-
de Beschwerden verursachen (selbst, wenn
die CK-Werte weniger als das 5-Fache oder
genau das 5-Fache des oberen Normwertes
betragen).

Wenn die Symptome abgeklungen sind und
die CK-Werte wieder im Normbereich liegen,
kann die Wiederaufnahme der Behandlung
mit Rosuvastatin oder einem anderen HMG-
CoA-Reduktasehemmer in der niedrigsten
Dosierung und mit einer engmaschigen Kon-
trolle in Betracht gezogen werden. Eine rou-
tinemaBige Kontrolle der CK-Werte bei
asymptomatischen Patienten ist nicht er-
forderlich. Sehr selten wurde Uber eine im-
munvermittelte nekrotisierende Myopathie
(IMNM) wéhrend oder nach der Behandlung
mit Statinen, einschlieBlich Rosuvastatin,
berichtet. IMNM ist klinisch durch eine pro-
ximale Muskelschwache und erhdhte Serum-
Creatinkinase-Werte charakterisiert, die auch
nach Absetzen der Statinbehandlung fort-
besteht.

In klinischen Studien gab es bei einer gerin-
gen Anzahl von Patienten, die mit Rosuva-
statin zusammen mit einem weiteren Medi-
kament behandelt wurden, keine Hinweise
auf eine verstarkte Wirkung auf die Skelett-
muskulatur. Eine erhdhte Inzidenz von Myo-
sitis und Myopathie wurde jedoch bei jenen
Patienten beobachtet, die andere HMG-
CoA-Reduktasehemmer zusammen mit
Fibrinséurederivaten (einschlieBlich Gemfi-

brozil), Ciclosporin, Nikotinsaure, Antimyko-
tika vom Azol-Typ, Proteasehemmern oder
Makrolidantibiotika erhielten. Gemfibrozil
erhoht das Risiko einer Myopathie, wenn es
gemeinsam mit bestimmten HMG-CoA-Re-
duktasehemmern gegeben wird. Daher wird
die Kombination von Rosuvastatin/Acetyl-
salicylséure und Gemfibrozil nicht empfohlen.
Der Vorteil einer weiteren Senkung der Lipid-
werte durch eine gemeinsame Anwendung
von RosuASS APONTIS und Fibraten oder
Niacin sollte sorgfaltig gegen das potenziel-
le Risiko solcher Kombinationen abgewogen
werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

RosuASS APONTIS darf nicht zusammen
mit systemischen Formulierungen von Fusi-
dinsaure bzw. nicht vor Ablauf von 7 Tagen
nach Beendigung einer Fusidinsaure-Be-
handlung angewendet werden. Bei Patien-
ten, bei denen die systemische Anwendung
von Fusidinséure als unerlasslich angesehen
wird, sollte die Behandlung mit einem Statin
wahrend der Dauer der Fusidinsdure-Be-
handlung unterbrochen werden. Es liegen
Berichte Uber Rhabdomyolyse (einschlieBlich
einiger Todesfélle) vor bei Patienten, die
Fusidinsdure und Statine in Kombination
erhielten (siehe Abschnitt 4.5). Patienten
sollte geraten werden, umgehend einen Arzt
zu konsultieren, wenn bei ihnen Symptome
wie Muskelschwéache, -schmerzen oder
Schmerzempfindlichkeit der Muskeln auf-
treten. Die Statintherapie kann nach Ablauf
von sieben Tage nach der letzten Fusidin-
saure-Dosis wiederaufgenommen werden.
In Ausnahmesituationen, bei denen eine
langere Therapiedauer mit systemischer
Fusidinsaure notwendig ist, z. B. bei der Be-
handlung von schweren Infektionen, sollte
die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Be-
handlung von RosuASS APONTIS und
Fusidinséaure nur von Fall zu Fall und unter
engmaschiger medizinischer Uberwachung
erwogen werden.

RosuASS APONTIS sollte nicht bei Patienten
mit akuten schweren Erkrankungen ange-
wendet werden, die das Auftreten einer Myo-
pathie begUnstigen oder die flr die Entwick-
lung einer Niereninsuffizienz als Folge einer
Rhabdomyolyse anféllig machen (z.B.
Sepsis, Hypotonie, gréBere chirurgische Ein-
griffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endo-
krine und Elektrolytstérungen oder unkon-
trollierte Krampfanfalle).

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Rosuvastatin wurde Uber schwere arznei-
mittelinduzierte Hautreaktionen, einschlieB-
lich Stevens-dohnson-Syndrom (SJS) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die le-
bensbedrohlich oder tddlich verlaufen kon-
nen, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zum
Zeitpunkt der Verordnung sollten Patienten
Uber die Anzeichen und Symptome von
schweren Hautreaktionen aufgeklart und
engmaschig Uberwacht werden. Wenn An-
zeichen und Symptome auftreten, die auf
diese Reaktion hindeuten, sollte RosuASS
APONTIS sofort abgesetzt und eine alterna-
tive Behandlung in Betracht gezogen wer-
den.

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

Wirkungen auf die Leber

So wie andere HMG-CoA-Reduktasehem-
mer sollte RosuASS APONTIS bei Patienten
mit erheblichem Alkoholkonsum und/oder
einer Lebererkrankung in der Anamnese mit
Vorsicht angewendet werden.

Es wird empfohlen, vor sowie 3 Monate nach
Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin Leber-
funktionstests durchzufuhren. RosuASS
APONTIS muss abgesetzt oder in der Do-
sierung reduziert werden, wenn die Serum-
transaminasen-Konzentration auf mehr als
das 3-Fache des oberen Normwertes an-
steigt.

Bei Patienten mit sekundarer Hypercholes-
terindmie, die durch eine Hypothyreose oder
ein nephrotisches Syndrom hervorgerufen
wird, sollte die zugrunde liegende Erkran-
kung behandelt werden, bevor eine Therapie
mit RosuASS APONTIS begonnen wird.

Ethnische Unterschiede

Pharmakokinetische Studien zeigen bei asia-
tischen Patienten im Vergleich zu Kaukasiern
eine erhohte Bioverfligbarkeit von Rosuva-
statin (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Proteasehemmer

Eine erhohte systemische Exposition gegen-
Uber Rosuvastatin wurde bei Patienten beob-
achtet, die gleichzeitig Rosuvastatin und
verschiedene Proteasehemmer in Kombina-
tion mit Ritonavir erhielten. Es sollte sowohl
der Nutzen der Lipidsenkung durch die An-
wendung von RosuASS APONTIS bei HIV-
Patienten, die mit Proteasehemmern be-
handelt werden, berticksichtigt werden, als
auch die potenzielle Erhéhung der Rosuva-
statin-Plasmakonzentration, wenn die Be-
handlung bei Patienten eingeleitet oder hoch-
titriert wird, die Proteasehemmer erhalten.
Die gleichzeitige Einnahme von Protease-
hemmern wird nicht empfohlen, es sei denn,
die Rosuvastatin-Dosis wird angepasst
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (sieche
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird,
dass ein Patient eine interstitielle Lungen-
krankheit entwickelt hat, sollte die Statin-
therapie abgebrochen werden.

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als
Substanzklasse den Blutzuckerspiegel er-
hdéhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines Dia-
betes mellitus haben, eine Hyperglykédmie
hervorrufen kénnen, die eine adaquate Dia-
betes-Behandlung erfordert. Dieses Risiko
wird jedoch von der Reduktion des vasku-
laren Risikos durch Statine aufgewogen und
sollte daher nicht zu einem Abbruch der
Statinbehandlung fihren. In Ubereinstim-
mung mit nationalen Richtlinien sollten Risi-
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kopatienten (NUchternblutzucker von 5,6 bis
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, erhohte
Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch
als auch in Bezug auf die relevanten Labor-
werte Uberwacht werden.

In der JUPITER-Studie lag die berichtete
Gesamthéaufigkeit von Diabetes mellitus far
Rosuvastatin bei 2,8 % und fiir Placebo bei
2,3 %; meistens waren Patienten mit einem
Nuchternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/I
betroffen.

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung von Langenwachstum (Kor-
pergroBe), Gewicht, BMI (Body Mass Index)
und sekundarer Merkmale der sexuellen
Reifung anhand der Tanner-Stadien bei pa-
diatrischen Patienten zwischen 6 und
17 Jahren, die Rosuvastatin einnahmen, be-
schréankt sich auf einen Zeitraum von zwei
Jahren. Nach einer zweijéhrigen Behandlung
mit der Studienmedikation wurde kein Ein-
fluss auf Wachstum, Gewicht, BMI oder ge-
schlechtliche Reifung festgestellt (sieche Ab-
schnitt 5.1).

In einer klinischen Studie mit Kindern und
Jugendlichen, die Rosuvastatin 52 Wochen
erhielten, wurden im Vergleich zu klinischen
Studien mit Erwachsenen ein Anstieg des
CK-Wertes um mehr als das 10-Fache des
oberen Normwertes und muskulare Symp-
tome nach sportlicher Betétigung oder an-
deren verstarkt koérperlichen Aktivitaten
haufiger beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Myasthenia gravis oder okulére Myasthenie

In wenigen Fallen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehenden
Myasthenia gravis oder okuldrer Myasthenie
auslosen. (siehe Abschnitt 4.8). RosuASS
APONTIS sollte bei einer Verschlimmerung
der Symptome abgesetzt werden. Es wurde
Uber Rezidive berichtet, wenn dasselbe oder
ein anderes Statin (erneut) gegeben wurde.

Acetylsalicylsdure (ASS)

Die gleichzeitige Behandlung mit Antikoagu-
lanzien (Cumarinderivate, Heparin) wird nicht
empfohlen und sollte im Allgemeinen ver-
mieden werden. Falls die gleichzeitige An-
wendung nicht vermieden werden kann, ist
eine haufige Bestimmung der International
Normalization Ratio (INR) angezeigt und die
Patienten sollten angehalten werden, auf
Anzeichen einer Blutung, insbesondere im
Gastrointestinaltrakt zu achten.

Bei Patienten mit Uberempfindlichkeit auf
andere Analgetika/Antiphlogistika/Antirheu-
matika oder andere allergene Stoffe ist Vor-
sicht angezeigt (siehe Abschnitt 4.3).

Eine engmaschige medizinische Uberwa-
chung ist auch bei Patienten mit vorbeste-
henden Allergien (z. B. Hautreaktionen, Juck-
reiz, Nesselfieber), Asthma, Heuschnupfen,
Wucherungen der Nasenschleimhaut (Na-
senpolypen) oder chronischen Atemwegs-
erkrankungen erforderlich.

Patienten mit gastrointestinalen Ulcera und/
oder gastrointestinalen Blutungen in der
Anamnese sollten ASS nicht anwenden (da
dies zur Reizung der Magenschleimhaut und
Blutungen flhren kann).

Vorsicht ist bei Patienten mit Leberinsuffi-
zienz geboten (da ASS hauptsachlich Uber

die Leber metabolisiert wird, siehe Abschnitt
5.2).

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion oder mit verminderter kardiovasku-
l&arer Durchblutung (z. B. renale GefaBerkran-
kung, Herzinsuffizienz, Volumenverlust,
groéBere Operationen, Sepsis oder schwere
Blutungsereignisse): Acetylsalicylsdure kann
das Risiko einer Nierenfunktionsstérung und
eines akuten Nierenversagens weiter erho-
hen.

Acetylsalicylsaure vermindert in niedriger
Dosierung die Harnsaureausscheidung. Bei
entsprechend geféhrdeten Patienten kann
dies unter Umstanden einen Gichtanfall aus-
|6sen.

Die gleichzeitige Verabreichung dieses Wirk-
stoffs mit Urikosurika, wie beispielsweise
Benzbromaron, Probenecid, Sulfinpyrazon,
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

ASS ist bei schweren Menstruationsblu-
tungen mit Vorsicht anzuwenden.

Aufgrund des Risikos einer Blutungszeitver-
langerung oder einer verstarkten Blutung ist
die Einnahme von ASS vor einem chirurgi-
schen Eingriff (einschlieBlich Zahnextraktion)
vorzugsweise abzusetzen. Die Dauer der
Behandlungsunterbrechung sollte auf Fall-
basis entschieden werden, betragt aber in
der Regel eine Woche.

Es besteht moglicherweise ein Zusammen-
hang zwischen ASS und Reye-Syndrom,
wenn ASS bei Kindern angewendet wird.
Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene Er-
krankung, die Gehirn und Leber schadigt
und tédlich verlaufen kann. RosuASS
APONTIS sollte Kindern und Jugendlichen
mit Fiebererkrankungen nicht gegeben wer-
den, auBer auf ausdrtickliche arztliche An-
weisung und nur wenn andere MaBnahmen
unwirksam bleiben (siehe Abschnitt 4.2).
Bei Patienten mit schwerem Glucose-6-
phosphat-Dehydrogenase-Mangel: Acetyl-
salicylsdure kann eine Hamolyse oder ha-
molytische Andmie induzieren. Faktoren, die
das Risiko einer Hamolyse erhéhen kdénnen,
sind unter anderem hohe Dosierung, Fieber
oder akute Infektionen.

Bei gleichzeitigem Konsum mit ASS kann
Alkohol das Risiko fur eine gastrointestinale
Schadigung steigern. Patienten sind Uber
die Risiken einer gastrointestinalen Schadi-
gung und Blutung durch die Einnahme von
Rosuvastatin plus ASS zusammen mit Al-
kohol, vor allem bei chronischem oder star-
kem Alkoholkonsum, zu unterrichten.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditdren Galac-
tose-Intoleranz, vdlligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten RosuASS APONTIS nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Im Zusammenhang mit der Rosuvastatin-
Komponente

Wirkung von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln auf Rosuvastatin

Transportproteinhemmer: Rosuvastatin ist
ein Substrat bestimmter Transportproteine,
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einschlieBlich des hepatischen Aufnahme-
transporters OATP1B1 und des Effluxtrans-
porters BCRP. Die gleichzeitige Anwendung
von Rosuvastatin und Arzneimitteln, die
diese Transportproteine inhibieren, fuhrt
mdglicherweise zu erhdhten Rosuvastatin-
Plasmakonzentrationen und zu einem erhoh-
ten Myopathie-Risiko (siehe Abschnitte 4.2,
4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Ciclosporin: Wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclosporin
waren die AUC-Werte fir Rosuvastatin im
Durchschnitt 7-mal héher als die bei gesun-
den Probanden beobachteten Werte (siehe
Tabelle 1). Rosuvastatin ist kontraindiziert
bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin
erhalten (siehe Abschnitt 4.3). Die gleich-
zeitige Anwendung hatte keinen Einfluss auf
die Plasmakonzentration von Ciclosporin.

Proteasehemmer: Obwohl der genaue Me-
chanismus der Wechselwirkung unbekannt
ist, kann die gleichzeitige Anwendung von
Proteasehemmern die Bioverfligbarkeit von
Rosuvastatin stark erhdhen (siehe Tabelle 1).

So war beispielsweise in einer pharmakoki-
netischen Studie die gleichzeitige Anwen-
dung von 10 mg Rosuvastatin und einem
Kombinationsprodukt aus zwei Protease-
hemmern (300 mg Atazanavir/100 mg Ri-
tonavir) bei gesunden Probanden mit einem
etwa 3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der
AUC bzw. der C,, von Rosuvastatin ver-
bunden. Die gleichzeitige Anwendung von
Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-
Kombinationen in Betracht gezogen werden,
wenn zuvor eine auf der erwarteten Erhéhung
der Bioverfugbarkeit von Rosuvastatin ba-
sierende Dosisanpassung von Rosuvastatin
sorgfaltig geprift wurde (siehe Abschnitte
4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arznei-
mittel: Die gleichzeitige Anwendung von
Rosuvastatin und Gemfibrozil fihrte zu einem
2-fachen Anstieg der C,,,, und der AUC von
Rosuvastatin (siehe Abschnitt 4.4).

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer
Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen sind keine relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu
erwarten, doch koénnte eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung eintreten. Gemfi-
brozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipid-
senkende Dosierungen (von 1 g/Tag und
hoher) von Niacin (Nikotinsaure) erhdhen das
Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig
mit HMG-CoA-Reduktasehemmern gegeben
werden, wahrscheinlich, weil sie eine Myo-
pathie hervorrufen kénnen, wenn sie allein
gegeben werden.

Ezetimib: Die gleichzeitige Anwendung von
10 mg Rosuvastatin und 10 mg Ezetimib
flhrte zu einem 1,2-fachen Anstieg der AUC
von Rosuvastatin bei Patienten mit einer
Hypercholesterindmie (Tabelle 1). In Bezug
auf mégliche Nebenwirkungen kann eine
pharmakodynamische Wechselwirkung
zwischen RosuASS APONTIS und Ezetimib
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Antazida: Die gleichzeitige Verabreichung
von Rosuvastatin und einer Aluminium- und
Magnesiumhydroxid-haltigen Antazida-Sus-
pension fuhrte zu einer Senkung der Rosu-

vastatin-Plasmakonzentration um ca. 50 %.
Dieser Effekt war abgeschwéacht, wenn die
Antazida-Dosis zwei Stunden nach RosuASS
APONTIS verabreicht wurde. Die Klinische
Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht
untersucht.

Erythromycin: Die gleichzeitige Anwendung
von Rosuvastatin und Erythromycin fUhrte
zu einer 20%igen Abnahme der AUC und zu
einer 30%igen Senkung der C,,, von Rosu-
vastatin. Diese Wechselwirkung durfte durch
eine Zunahme der Darmmotilitat durch Ery-
thromycin verursacht werden.

Cytochrom-P450-Enzyme: Ergebnisse aus
In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen, dass
Rosuvastatin auf Cytochrom-P450-Iso-
enzyme weder hemmend noch induzierend
wirkt. AuBerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat flr diese Isoenzyme.
Daher sind keine Arzneimittelwechselwirkun-
gen zu erwarten, die auf einen durch Cyto-
chrom P450 vermittelten Metabolismus
basieren. Es wurden keine klinisch relevanten
Wechselwirkungen zwischen Rosuvastatin
und Fluconazol (einem Hemmstoff von
CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol
(einem Hemmstoff von CYP2A6 und
CYP3A4) beobachtet.

Ticagrelor: Ticagrelor kann die renale Aus-
scheidung von Rosuvastatin beeinflussen,
wodurch sich das Risiko einer Rosuvastatin-
Akkumulation erhoht. Obwohl der genaue
Mechanismus nicht bekannt ist, flhrte die
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und
Rosuvastatin in einigen Fallen zu einer Ab-
nahme der Nierenfunktion, erhéhten CPK-
Werten und Rhabdomyolyse.

Wechselwirkungen, die eine Dosisanpassung
von Rosuvastatin erforderlich machen (siehe
auch Tabelle 1): Wenn es erforderlich ist,
Rosuvastatin zusammen mit anderen Arznei-
mitteln anzuwenden, die daflr bekannt sind,
die BioverfUgbarkeit von Rosuvastatin zu
erhéhen, sollte eine Dosisanpassung von
Rosuvastatin erfolgen. Wenn eine Erhéhung
der Bioverfugbarkeit (AUC) um das etwa
2-Fache oder hoher erwartet wird, sollte die
Behandlung mit einer Dosis von 5 mg Ro-
suvastatin einmal t&glich begonnen werden.
Die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin
sollte so angepasst werden, dass die er-
wartete Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin
die einer 40-mg-Tagesdosis von Rosuva-
statin (wenn Rosuvastatin nicht zusammen
mit Arzneimitteln eingenommen wird, die
Wechselwirkungen hervorrufen) voraussicht-
lich nicht Uberschreitet, z.B. eine 20-mg-
Dosis Rosuvastatin mit Gemfibrozil (1,9-fa-
che Erhéhung) und eine 10-mg-Dosis Ro-
suvastatin mit einem Atazanavir/Ritonavir-
Kombinationspréparat (3,1-fache Erhdhung).

Wird beobachtet, dass ein Arzneimittel die
AUC von Rosuvastatin um weniger als das
2-Fache erhoht, ist keine Erniedrigung der
Anfangsdosis notwendig, aber bei Erhdhung
der RosuASS APONTIS-Dosis Uber 20 mg
ist Vorsicht geboten.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen
hatten keinen klinisch signifikanten Effekt auf
das AUC-Verhéltnis von Rosuvastatin bei
gleichzeitiger Anwendung: Aleglitazar
0,3 mg, Dosierung Uber 7 Tage; Fenofibrat

67 mg, Dosierung Uber 7 Tage dreimal t&g-
lich; Fluconazol 200 mg, Dosierung Uber
11 Tage einmal taglich; Fosamprenavir
700 mg/Ritonavir 100 mg, Dosierung Uber
8 Tage zweimal téglich; Ketoconazol 200 mg,
Dosierung Uber 7 Tage zweimal taglich; Rif-
ampicin 450 mg, Dosierung Uber 7 Tage
einmal taglich; Silymarin 140 mg, Dosierung
Uber 5 Tage dreimal taglich.

Wirkungen von Rosuvastatin auf gleich-
zeitig verabreichte Arzneimittel

Vitamin-K-Antagonisten: Wie bei anderen
HMG-CoA-Reduktasehemmern kann es bei
Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin oder
einer Steigerung der Dosis bei Patienten, die
gleichzeitig mit Vitamin-K-Antagonisten (z. B.
Warfarin oder einem anderen Cumarin-Anti-
koagulans) behandelt werden, zu einem
Anstieg der International Normalised Ratio
(INR) kommen. Ein Absetzen oder eine
Dosisreduzierung von Rosuvastatin kdnnen
zu einer Verringerung der INR fuhren. In
solchen Situationen ist eine angemessene
Uberwachung der INR wiinschenswert.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie:
Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und
einem oralen Kontrazeptivum flihrte zu einem
26%igen bzw. 34%igen Anstieg der AUC
von Ethinylestradiol- bzw. Norgestrel. Diese
erhohten Plasmakonzentrationen sollten bei
der Wahl der Dosierung oraler Verhtungs-
mittel berlcksichtigt werden. Es gibt keine
pharmakokinetischen Daten von Patienten,
die gleichzeitig Rosuvastatin und eine Hor-
monersatztherapie erhielten. Daher kann ein
ahnlicher Effekt nicht ausgeschlossen wer-
den. Die Kombination wurde jedoch sehr
haufig von Frauen in Kklinischen Studien an-
gewendet und gut vertragen.

Andere Arzneimittel

Digoxin: Auf Grundlage von Ergebnissen
spezifischer Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen sind keine klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen mit Digoxin zu
erwarten.

Fusidinsdure: Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit Rosu-
vastatin und Fusidinsaure durchgefihrt. Das
Myopathie-Risiko, einschlieBlich Rhabdo-
myolyse, kann durch die gleichzeitige sys-
temische Anwendung von Fusidinsaure und
Statinen erhoht sein.

Der Mechanismus dieser Wechselwirkung
(sei er pharmakodynamisch oder pharma-
kokinetisch bedingt oder beides) ist bisher
nicht bekannt. Es liegen Berichte Uber Rhab-
domyolyse (einschlieBlich einiger Todesfalle)
bei Patienten vor, die diese Kombination
erhielten.

Wenn die Behandlung mit systemischer
Fusidinsdure notwendig ist, sollte die Be-
handlung mit Rosuvastatin wahrend der ge-
samten Dauer der Fusidinsdure-Behandlung
unterbrochen werden. Siehe auch Abschnitt
4.4,

Im Zusammenhang mit der Acetylsalicyls8ure-
Komponente

Die Anwendung mehrerer Thrombozyten-
aggregationshemmer (d. h. Acetylsalicylsdu-
re, NSAR, Ticlopidin, Clopidogrel, Tirofiban,
Eptifibatid) erhoht das Blutungsrisiko, eben-
s0 wie deren Kombination mit Heparin und
seinen Derivaten (Hirudin, Fondaparinux),

023605-101930
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AusmaB), gemaB verdffentlichter klinischer Studien
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Erhéhung der AUC von Rosuvastatin um das 2-Fache oder mehr als das 2-Fache

Dosisregime des Wechselwirkungen auslosenden Arzneimittels Dosisregime von

Rosuvastatin

Verédnderung der
Rosuvastatin-AUC*

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (400 mg-100 mg-100 mg) + 10 mg, Einzeldosis 7.4-fach T
Voxilaprevir (100 mg) einmal taglich fir 15 Tage

Ciclosporin 756 mg zweimal téglich bis 200 mg zweimal taglich, 6 Monate | 10 mg einmal taglich, 10 Tage 7,1-fach T
Darolutamid 600 mg zweimal taglich, 5 Tage 5 mg, Einzeldosis 5,2-fach T
Regorafenib 160 mg einmal 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach T
téglich, 14 Tage

Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich, 8 Tage 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach T
Simeprevir 150 mg einmal taglich, 7 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,8-fach T
Velpatasvir 100 mg einmal 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach T
taglich

Ombitasvir 25 mg/Paritaprevir 150 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich/ | 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach T
Dasabuvir 400 mg zweimal taglich, 14 Tage

Teriflunomide Nicht verfligbar 2,5-fach T
Grazoprevir 200 mg/Elbasvir 50 mg einmal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach T
Glecaprevir 400 mg/Pibrentasvir 120 mg einmal téglich, 7 Tage 5 mg einmal taglich, 7 Tage 2,2-fach T
Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 17 Tage 20 mg einmal taglich, 7 Tage 2,1-fach T
Capmatinib 400 mg zweimal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,1-fach T
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von 75 mg alle 24 Stunden 20 mg, Einzeldosis 2-fach T
Fostamatinib 100 mg zweimal taglich 20 mg, Einzeldosis 2,0-fach T
Febuxostat 120 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 1,9-fach T
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach T

Erhéhung der AUC von Rosuvastatin um weniger als das 2-Fache

Dosisregime des Wechselwirkungen auslésenden Arzneimittels Dosisregime von

Rosuvastatin

Verdnderung der
Rosuvastatin-AUC*

Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach T
Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg zweimal téglich, 7 Tage 10 mg einmal téglich, 7 Tage 1,5-fach T
Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg zweimal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verflgbar 1,4-fach T
Itraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T~
Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg, einmal taglich, 14 Tage 1,2-fach T

Verringerung der AUC von Rosuvastatin

Dosisregime des Wechselwirkungen auslésenden Arzneimittels Dosisregime von Verénderung der

Rosuvastatin Rosuvastatin-AUC*
80 mg, Einzeldosis 20%
20 mg, Einzeldosis 47% 4

Daten mit Angabe von x-facher Veranderung stellen das einfache Verhaltnis zwischen gleichzeitiger Gabe und Gabe von Rosuvastatin allein dar. Daten
mit Angabe einer Veranderung in % stellen den prozentualen Unterschied bezogen auf Rosuvastatin allein dar.

Eine Erhdhung ist als , T, keine Verénderung mit ,«>“ und eine Verminderung als ,4“gekennzeichnet.

** Es wurden mehrere Studien zu Wechselwirkungen mit verschiedenen Rosuvastatin-Dosierungen durchgefihrt. Die Tabelle zeigt die signifikantesten
Verhaltnisse.

Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage

Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage

*

oralen Antikoagulanzien und Thrombolytika.
Klinische und biologische Hamostase-Pa-
rameter sind bei Patienten, die eine throm-
bolytische Therapie erhalten sollen, regel-
maBig zu kontrollieren.

Nicht empfohlene Kombinationen — Digoxin: Anstieg der Plasmakonzentration.

— Urikosurika (Benzbromaron, Probenecid
und Sulfinpyrazon): Verminderte Harnsau-
reausscheidung aufgrund der Konkurrenz
der Harnsaureelimination tber die Nieren-
tubuli. Deshalb wird die gleichzeitige Gabe
von RosuASS APONTIS mit Urikosurika
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

— Antidiabetika wie z.B. Insulin, Sulfonyl-
harnstoffe in Kombination mit Acetylsali-
cylsdure in héheren Dosierungen: erhdh-
tes Hypoglykémie-Risiko.

Kontraindizierte Kombinationen

Kombinationen, die VorsichtsmaBnahmen
bei der Anwendung erfordern

— Methotrexat (in Dosierungen von > 15 mg/
Woche): Die kombinierte Anwendung der
beiden Wirkstoffe Methotrexat und ASS — Valproinsdure: erhdhtes Risiko von un-

— Diuretika: Risiko eines akuten Nierenver-
sagens aufgrund einer erniedrigten glo-

Oktober 2023

erhoéht die hamatologische Toxizitét von
Methotrexat, da die renale Clearance von
Methotrexat durch ASS vermindert wird.
Daher ist die gleichzeitige Anwendung
von Methotrexat und RosuASS APONTIS
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

023605-101930

erwlnschten Wirkungen aufgrund der
Verdrangung aus der Plasmaproteinbin-
dung durch Salicylate.

Selektive-Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRIs): erhdhtes Risiko flr gas-
trointestinale Blutungen aufgrund syner-
gistischer Effekte.

merularen Filtration infolge verminderter
renaler Prostaglandinsynthese. Zu Beginn
der Behandlung sollte der Patient hydriert
und die Nierenfunktion tberwacht werden.
Die Wirkung kann durch Aldosteronanta-
gonisten (Spironolacton und Kaliumcan-
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renoat) oder Schleifendiuretika (z.B. Fu-
rosemid) abgeschwéacht werden.

— Systemische Glucocorticosteroide: Bei
gleichzeitiger Anwendung von Steroiden
(ausgenommen Hydrokortison in der Er-
satztherapie bei Morbus Addison) besteht
ein erhdhtes Risiko fur unerwiinschte gas-
trointestinale Wirkungen.

— Methotrexat in Dosierungen von weniger
als 15 mg/Woche: Die kombinierte An-
wendung der beiden Wirkstoffe Metho-
trexat und ASS erhoht die hamatologische
Toxizitdt von Methotrexat, da die renale
Clearance von Methotrexat durch ASS
vermindert wird. Wéhrend der ersten
Wochen der kombinierten Gabe sollten
wochentliche Blutbild-Kontrollen erfolgen.
Eine verstarkte Uberwachung ist bereits
bei gering verminderter Nierenfunktion
sowie bei dlteren Patienten erforderlich.

— Metamizol kann bei gleichzeitiger An-
wendung die Wirkung von Acetylsalicyl-
saure auf die Thrombozytenaggregation
vermindern. Daher sollte Metamizol bei
Patienten, die Acetylsalicylsdure in nied-
riger Dosierung zur Kardioprotektion ein-
nehmen, mit Vorsicht angewendet wer-
den.

— Heparin bei der Anwendung in therapeu-
tischer Dosierung oder bei élteren Patien-
ten: Wenn Acetylsalicylsédure mit Heparin
in therapeutischer Dosierung oder bei
alteren Patienten angewendet wird, be-
steht ein erhdhtes Blutungsrisiko. Im
Falle der gleichzeitigen Gabe beider Arz-
neimittel sollten enge Kontrollen der INR,
der aktivierten partiellen Thromboplastin-
zeit (@PTT) und/oder Blutungszeit durch-
gefUhrt werden.

— NSAR: erhohtes Blutungsrisiko und Risiko
einer Schéadigung der Magen-Darm-
Schleimhaut sowie verstarkte Blutungs-
zeitverlangerung.

Kombinationen, die berticksichtigt werden
sollten

- Andere Antikoagulanzien (Cumarinderi-
vate, Heparin in prophylaktischer Dosie-
rung), Acetylsalicylsdure kann das Blu-
tungsrisiko erhéhen, wenn es vor einer
Thrombolysetherapie eingenommen
wurde. Daher muss bei Patienten, bei
denen eine Thrombolysebehandlung
durchgefuhrt werden soll, auf Zeichen
auBerer oder innerer Blutungen (z. B. blaue
Flecken) aufmerksam geachtet werden.

— Andere Thrombozytenaggregationshem-
mer und andere Thrombolytika (z.B. Ti-
clopidin, Clopidogrel): erhdhtes Blutungs-
risiko aufgrund der Verlangerung der
Gerinnungszeit.

— NSARs: Die gleichzeitige Anwendung (am
gleichen Tag) von manchen NSARs (Ace-
tylsalicylsdure ausgenommen), wie zum
Beispiel Ibuprofen und Naproxen, kann
den irreversiblen plattchenhemmenden
Effekt der Acetylsalicylsédure abschwa-
chen. Die klinische Relevanz dieser Wech-
selwirkung ist nicht bekannt. Die Behand-
lung von Patienten mit einem erhdhten
kardiovaskularen Risiko mit manchen
NSARs, wie zum Beispiel Ibuprofen oder
Naproxen, kann die kardioprotektive

Wirkung der Acetylsalicylséure einschran-
ken.

— Antihypertonika (insbesondere ACE Hem-
mer).

— Antazida: Antazida kdnnen die renale Aus-
scheidung von ASS durch Alkalisierung
des Urins erhéhen.

— Alkohol: zuséatzliche Schadigung der
Magenschleimhaut sowie verstarkte Blu-
tungszeitverlangerung.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass
Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Acetylsalicylsdure die Wirkung von niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure auf die Throm-
bozytenaggregation hemmen kann. Jedoch
lassen sich wegen der begrenzten Daten-
lage sowie der Unsicherheiten bei einer Ex-
trapolation von Ex-vivo-Daten auf die klini-
sche Situation keine sicheren Schlussfolge-
rungen bezlglich der regelmaiigen Anwen-
dung von Ibuprofen treffen. Bei gelegent-
licher Anwendung von Ibuprofen ist eine
klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.1).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

RosuASS APONTIS ist wéahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit kontraindiziert. (Siehe
Abschnitt 4.3)

Schwangerschaft

Rosuvastatin

Frauen im gebarfahigen Alter missen geeig-
nete VerhUtungsmaBnahmen anwenden.
Da Cholesterin und andere Produkte der
Cholesterinbiosynthese fur die Entwicklung
des Féten notwendig sind, Uberwiegt das
von der Hemmung der HMG-CoA-Redukta-
se potenziell ausgehende Risiko den Nutzen
einer Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft. Tierexperimentelle Studien erbrach-
ten begrenzte Hinweise auf eine Reproduk-
tionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Falls eine
Patientin wahrend der Anwendung dieses
Arzneimittels schwanger wird, muss die Be-
handlung unverztglich abgebrochen werden.

Acetylsalicylsiure

Die Sicherheit von Acetylsalicylsdure in der
Schwangerschaft beim Menschen ist nicht
belegt. Eine Hemmung der Prostaglandin-
synthese kann die Schwangerschaft und/
oder die embryonale/fetale Entwicklung
ungunstig beeinflussen.

Daten aus epidemiologischen Studien wei-
sen auf ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten
sowie kardiale Missbildungen und Gastro-
schisis nach der Anwendung eines Prosta-
glandinsynthesehemmers in der Frih-
schwangerschaft hin.

Bisherige Erfahrungen bei Schwangeren mit
der Anwendung von ASS in Tagesdosen
zwischen 50 und 150 mg im zweiten und
dritten Trimenon haben keine Hinweise auf
eine Wehenhemmung, eine erhdhte Blu-
tungsneigung oder einen vorzeitigen Ver-
schluss des Ductus arteriosus ergeben.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien wurde eine
Reproduktionstoxizitat bei héherer Dosierung
von Acetylsalicylséure beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Stillzeit

Das Stillen ist wahrend der Verabreichung
von RosuASS APONTIS kontraindiziert.

Rosuvastatin wird in der Milch von Ratten
ausgeschieden. Es liegen keine Daten be-
zliglich des Uberganges von Rosuvastatin
in die menschliche Muttermilch vor. (siehe
Abschnitt 4.3).

Acetylsalicylséure und seine Abbauproduk-
te gehen in geringen Mengen in die Mutter-
milch Uber.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

RosuASS APONTIS kann einen geringen
oder maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, um
den Einfluss von Rosuvastatin auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen zu untersuchen. Es
ist jedoch aufgrund der pharmakodynami-
schen Eigenschaften unwahrscheinlich, dass
Rosuvastatin diese Fahigkeiten beeinflusst.
Beim Fuhren von Fahrzeugen oder dem
Bedienen von Maschinen sollte bertck-
sichtigt werden, dass wéhrend der Behand-
lung Schwindel auftreten kann.

Acetylsalicylsdure hat keinen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und

System-Organ-Klassen gruppiert. Innerhalb

jeder System-Organ-Klasse sind die Haufig-

keiten wie folgt definiert:

— Sehr haufig (= 1/10)

- Haufig (= 1/100, < 1/10)

— Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

— Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

— Sehr selten (< 1/10.000)

— Nicht bekannt (aufgrund der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar):

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen
Siehe Tabelle auf Seite 7

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktasehem-
mern ist die Haufigkeit der Nebenwirkungen
oft dosisabhangig.

Beschreibung von ausgewéhlten uner-
wlnschten Wirkungen

Wirkungen auf die Nieren: Bei Patienten, die
mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde
eine mit Teststreifen diagnostizierte Protein-
urie, meist tubularen Ursprungs, beobachtet.
Ein Anstieg des Harnproteins (von O oder
Spuren auf ++ oder mehr) zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit
10 mg und 20 mg wurde bei weniger als 1 %
der Patienten gesehen und bei ungefahr 3 %
der Patienten, die mit 40 mg behandelt
wurden. Eine geringfligig erhdhte Haufigkeit
des Anstiegs des Harnproteins von O oder
Spuren auf + wurde bei der 20-mg-Dosie-
rung beobachtet. In den meisten Féllen wird
die Proteinurie bei fortgesetzter Therapie
geringer oder verschwindet spontan. Eine
Analyse der Daten aus klinischen Studien
und Erfahrungen nach der Markteinfihrung
lieferten bisher keine Belege, die auf einen
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MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
System-Organ-Klasse

Rosuvastatin Acetylsalicylsédure

Erkrankungen des Blutes Blutungen wie z. B. Nasenbluten, Zahnfleischbluten, - Haufig
und des Lymphsystems Hautblutungen oder Blutungen des Urogenitaltrakts mit einer
moglichen Verldngerung der Gerinnungszeit (siehe Abschnitt 4.4)

Intrakranielle Blutung, Blut im Urin - Gelegentlich
Nach langerer Anwendung von Acetylsalicylsdure 100 mg kann
eine Eisenmangelan&mie durch okkulte Blutverluste aus dem
Gastrointestinaltrakt auftreten

Schwere Blutungen, wie z. B. zerebrale Blutungen, insbesondere | - Selten
bei Patienten mit nicht eingestelltem Bluthochdruck und/oder
gleichzeitiger Behandlung mit Antikoagulanzien, die in
Einzelféllen lebensbedrohlich sein kdnnen

Thrombozytopenie Selten -

Hamolyse und hamolytische Anéamie bei Patienten mit schwerem | - Nicht bekannt
Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel

Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut, des Respirationstrakts, Selten
Immunsystems des Gastrointestinaltrakts und des kardiovaskularen Systems,
vor allem bei Asthmatikern. Symptome kénnen sein: Blutdruck-
abfall, Anfélle von Atemnot, Rhinitis, verstopfte Nase, anaphylak-

tischer Schock oder Quincke-Odem

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Angioddem Selten -

Stoffwechsel- und Hypoglykamie - Sehr selten
Ern&hrungsstérungen

Verminderte Harnsdureausscheidung, die bei pradisponierten - Sehr selten
Patienten einen Gichtanfall auslésen kann

Endokrine Erkrankungen Diabetes mellitus’ Héaufig -

Psychiatrische Erkrankungen Depression Nicht bekannt -

mentale Verwirrung - Selten

Erkrankungen des Schwindel, Kopfschmerzen Haufig Selten
Nervensystems

Polyneuropathie, Gedachtnisverlust Sehr selten -

Periphere Neuropathie, Nicht bekannt -
Schlafstérungen (einschlieBlich Insomnie und Albtraume)

Myasthenia gravis Nicht bekannt -

Augenerkrankungen Okulare Myasthenie Nicht bekannt -

Erkrankungen des Ohres und Gestortes Horvermdgen oder Tinnitus - Selten
Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, des | Husten, Dyspnoe Nicht bekannt -
Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Sodbrennen - Haufig
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen - Haufig

Bauchschmerzen Haufig Haufig
Ubelkeit Héaufig Héaufig

Geringfligige Blutverluste aus dem Gastrointestinaltrakt - Haufig
(Mikroblutungen)

Verstopfung Haufig -

Pankreatitis Selten -

Diarrhoe Nicht bekannt Haufig

Gastrointestinale Ulcera, die sehr selten zur Perforation fUhren - Gelegentlich
kénnen

Gastrointestinale Blutung. - Gelegentlich

Gastrointestinale Entziindungen - Gelegentlich

Bei Vorschédigungen der Darmschleimhaut kann es zur - Nicht bekannt
Ausbildung multipler Membranen im Darmlumen mit potenziell
nachfolgender Stenosierung kommen

Leber- und Gallenerkrankungen | Hepatitis Sehr selten -

Gelbsucht Sehr selten -

Erhdhte hepatische Transaminasen Selten -

Erhéhung der Leberfunktionswerte - Sehr selten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
023605-101930 7
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA Nebenwirkungen Haufigkeit
System-Organ-Klasse Rosuvastatin Acetylsalicylsiure
Erkrankungen der Haut und des | Hautreaktionen - Gelegentlich
Unterhautzellgewebes Hautausschlag (Rash) Gelegentlich -
Pruritus Gelegentlich -
Urtikaria Gelegentlich -
Stevens-Johnson-Syndrom Nicht bekannt -
Erythema multiforme - Sehr selten
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Nicht bekannt -
Symptomen (DRESS)
Skelettmuskulatur-, Myalgie Haufig -
Bindegewebs- und Myopathie (einschlieBlich Myositis), Rhabdomyolyse, Selten -
Knochenerkrankungen lupusahnliches Syndrom, Muskelriss
Arthralgie Sehr selten -
Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie Nicht bekannt -
Sehnenverletzung, gelegentlich mit Komplikationen durch Risse | Nicht bekannt -
Erkrankungen der Nieren und Nierenfunktionsstérungen und akutes Nierenversagen - Sehr selten
Harnwege Hamaturie Sehr selten -
Erkrankungen der Geschlechts- | Gyndkomastie Sehr selten -
organe und der Brustdrise
Allgemeine Erkrankungen und Asthenie Haufig -
Beschwerden am Verabrei- Odeme Nicht bekannt _
chungsort

1 Die Haufigkeit ist abhéngig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren (NUchternblutzucker 2: 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, erhéhte

Triglyceridwerte, bestehende Anamnese mit Hypertonie).

Kausalzusammenhang zwischen der Prote-
inurie und einer akuten oder fortschreitenden
Nierenerkrankung hinweisen.

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt
wurden, wurde eine Hamaturie beobachtet.
Daten aus klinischen Studien zeigen, dass
die Haufigkeit gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur: Bei
allen Dosierungen von Rosuvastatin, ins-
besondere bei Dosierungen von > 20 mg
Rosuvastatin, wurde Uber Auswirkungen auf
die Skelettmuskulatur der behandelten Pa-
tienten berichtet, z. B. Myalgie, Myopathie
(einschlieBlich Myositis) und selten Rhabdo-
myolyse mit und ohne akuter Niereninsuffi-
zienz.

Bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen,
wurde ein dosisabhangiger Anstieg der CK-
Werte beobachtet. Diese Veranderungen
waren in der Mehrheit der Falle geringflgig,
asymptomatisch und vortbergehend. Wenn
die CK-Spiegel erhoht sind (um mehr als das
5-Fache des oberen Normwertes), sollte die
Behandlung abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber:

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern wurde bei einer kleinen Patienten-
gruppe, die mit Rosuvastatin behandelt
wurde, ein dosisabhangiger Anstieg der
Serumtransaminasen beobachtet. Diese Ver-
anderungen waren in den meisten gering-
flgig, asymptomatisch und vortbergehend.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

— Stoérung der Sexualfunktion

— In Ausnahmeféllen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lungen-
krankheit (siehe Abschnitt 4.4)

Die Haufigkeit von Meldungen tber Rhab-
domyolyse sowie schwerwiegende renale
und hepatische Nebenwirkungen (zumeist
erhdhte Lebertransaminasen) ist bei der
Dosis 40 mg erhoht.

Kinder und Jugendliche: In einer 52-wochi-
gen klinischen Studie mit Kindern und Ju-
gendlichen wurde ein Anstieg des CK-Wer-
tes um mehr als das 10-Fache des oberen
Normwertes und das Auftreten von Muskel-
symptomen nach sportlicher Betatigung und
gesteigerter korperlicher Aktivitat im Ver-
gleich zu Erwachsenen haufiger beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4). Ansonsten war das
Sicherheitsprofil von Rosuvastatin bei Kin-
dern und Jugendlichen vergleichbar mit dem
bei Erwachsenen.

Phospholipide aus Sojabohnen kénnen aller-
gische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Rosuvastatin )

Die Erfahrungen mit einer Uberdosierung von
Rosuvastatin sind begrenzt.

Es gibt keine spezielle Therapie bei Uber-
dosierung. Im Falle einer Uberdosierung
sollte der Patient symptomatisch behandelt
werden und es sollten, falls erforderlich,
unterstltzende MaBnahmen ergriffen wer-
den. Es sollten Leberfunktionstests durch-
geflihrt werden und die CK-Werte sollten
Uberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich,
dass eine Hamodialyse von Nutzen ist.

Acetylsalicylsdure

Eine Uberdosierung ist angesichts des nied-
rigen Gehalts an ASS in RosuASS APONTIS
unwahrscheinlich. Jedoch kann es zu einer
Intoxikation (versehentliche Uberdosierung)
bei sehr kleinen Kindern oder einer thera-
peutischen Uberdosierung bei alteren Pa-
tienten kommen. Folgende Symptome ste-
hen in Zusammenhang mit einer mittel-
schweren Intoxikation: Benommenheit/
Schwindel, Kopfschmerzen, Tinnitus, Ver-
wirrung und gastrointestinale Symptome
(Ubelkeit, Erbrechen und Magenschmerzen).
Bei schwerer Intoxikation kommt es zu
schweren Stérungen des Saure-Basen-
Gleichgewichts. Anfanglich fuhrt eine Hyper-
ventilation zu einer respiratorischen Alkalose.
AnschlieBend kommt es als Folge des sup-
pressiven Effekts auf das Atemzentrum zu
einer respiratorischen Azidose. Durch die
Anwesenheit von Salicylat entsteht auBer-
dem eine metabolische Azidose. Da Kinder,
Kleinkinder und Sauglinge oft erst in einem
spaten Stadium der Intoxikation vorgestellt
werden, haben sie gewdhnlich bereits das
Stadium der Azidose erreicht.

Weiterhin kénnen folgende Symptome auf-
treten: Hyperthermie und Schwitzen, die zu
Dehydratation fihren, Ruhelosigkeit, Kramp-
fe, Halluzinationen und Hypoglykamie. Eine
Dampfung des Nervensystems kann zu
Koma, Kreislaufkollaps und Atemstillstand
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fUhren. Die letale Dosis von Acetylsalicylsau-
re betragt 25-30 Gramm. Plasma-Salicylat-
konzentrationen Uber 300 mg/I (1,67 mmol/l)
deuten auf eine Intoxikation hin.

Behandlung

Wenn eine Uberdosierung auftritt, muss die
Behandlung mit RosuASS APONTIS abge-
brochen werden; eine supportive Behand-
lung der Symptome ist einzuleiten.

Nach Einnahme einer toxischen Dosis ist
eine stationare Aufnahme erforderlich. Im
Falle einer mittelschweren Intoxikation kann
versucht werden, Erbrechen einzuleiten.
Flhrt dies nicht zum Erfolg, ist eine Magen-
spulung angezeigt. AnschlieBend werden
Aktivkohle (Adsorbens) und Natriumsulfat
(Laxans) verabreicht. Eine Alkalisierung des
Urins (250 mmol NaHCO; tber 3 Stunden)
unter pH-Kontrolle des Urins ist angezeigt.
Bei schweren Vergiftungen ist eine Hamo-
dialyse vorzuziehen.

Leberfunktion und CK-Werte sollten Uber-
wacht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen in Kom-
bination mit anderen Mitteln, ATC-Code:
C10BX05.

Rosuvastatin

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-
methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
eine Vorstufe von Cholesterin.

Der primére Wirkort von Rosuvastatin ist die
Leber, das Zielorgan fur die Cholesterin-
senkung.

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, 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.

Rosuvastatin senkt erhéhte LDL-Choleste-
rin-, Gesamtcholesterin- und Triglycerid-
werte erhéht das HDL-Cholesterin. AuBer-
dem senkt es die Plasmawerte von ApoB,
nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und erhoht
den von ApoA-I. Rosuvastatin senkt auch
das Verhaltnis von LDL-C/HDL-C, Ge-
samt-C/HDL-C und nonHDL-C/HDL-C sowie
von ApoB/ApoA-I.

Eine therapeutische Wirkung tritt innerhalb
1 Woche nach Beginn der Therapie ein, und
90 % des Maximaleffektes werden in 2 Wo-
chen erreicht. Die maximale Wirkung wird
gewodhnlich nach 4 Wochen erreicht und
bleibt danach erhalten.

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylséure hat eine irreversible throm-
bozytenaggregationshemmende Wirkung.

Diese Wirkung auf die Thrombozyten wird
Uber eine Acetylierung der Cyclooxygenase
erreicht. Dadurch wird irreversibel die Bildung
von Thromboxan A, (einem die Thrombozy-
tenaggregation férdernden und vasokon-
stringierend wirkenden Prostaglandin) in den
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Thrombozyten gehemmt. Dieser Effekt ist
dauerhaft und halt gewdhnlich fir die ge-
samte achttagige Lebensdauer eines Throm-
bozyten an.

Paradoxerweise hemmt die Acetylsalicylsau-
re auch die Bildung von Prostacyclin (einem
thrombozytenaggregationshemmenden aber
vasodilatorisch wirksamen Prostaglandin) in
den Endothelzellen der GefaBwande. Dieser
Effekt ist vorlbergehend.

Sobald die Acetylsalicylsdure aus dem Blut
ausgewaschen ist, produzieren die kernhal-
tigen Endothelzellen wieder Prostacyclin.
Infolge dessen bewirkt Acetylsalicylsdure bei
einmal taglicher Gabe in niedriger Dosierung
(< 100 mg/Tag) eine Blockade von Throm-
boxan A, in den Thrombozyten ohne aus-
gepragte Beeintrachtigung der Prostacyclin-
bildung.

Kinder und Jugendliche

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fr
RosuASS APONTIS eine Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in allen padiatrischen Alters-
klassen im zugelassenen Anwendungsgebiet
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung

Rosuvastatin

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel wer-
den ungefahr 5 Stunden nach der oralen
Gabe erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt etwa 20 %. Rosuvastatin wird groB-
tenteils von der Leber aufgenommen, dem
priméren Ort der Cholesterinsynthese und
LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen
von Rosuvastatin betrégt ca. 134 I. Ungefahr
90 % der verabreichten Menge von Rosuva-
statin werden an Albumin, gebunden.

Genetischer Polymorphismus: An der Dis-
position von HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mern, einschlieBlich Rosuvastatin, sind
OATP1B1- und BCRP-Transportproteine
beteiligt. Bei Patienten mit genetischem
Polymorphismus der Gene SLCO1B1
(OATP1B1) und/oder ABCG2 (BCRP) besteht
das Risiko einer erhdhten Bioverfligbarkeit
von Rosuvastatin.

Die individuellen Polymorphismen SLCO1B1
¢.521CC und ABCG2 ¢.421AA sind im Ver-
gleich zu den Genotypen SLCO1B1 ¢.5621TT
oder ABCG2 ¢.421CC mit einer hdheren
Bioverflgbarkeit (AUC) von Rosuvastatin
verbunden. Diese spezifische Genotypisie-
rung gehort nicht zur gangigen klinischen
Praxis, doch fur Patienten, die bekannter-
maBen diese Arten von Polymorphismus
haben, wird eine geringere Tagesdosis von
Rosuvastatin empfohlen.

Acetylsalicylsdure

Nach oraler Gabe wird ASS schnell im pro-
ximalen Teil des Dunndarms resorbiert. Die
maximale Plasmakonzentration wird nach
0,5-2 Stunden erreicht.

Allerdings wird wahrend der Resorption ein
beachtlicher Teil der Dosis in der Magenwand
hydrolysiert.

Die Resorption nach oraler Gabe von ASS
erfolgt im Allgemeinen schnell und vollstan-
dig. Nahrung vermindert die Geschwindig-

keit, aber nicht das Ausmalf3 der Resorption
von Acetylsalicylséure.

Das Verteilungsvolumen von ASS betragt
ungefahr 0,20 I/kg Kérpergewicht. Das
erste aus ASS gebildete Umwandlungs-
produkt, die entzindungshemmende Sali-
cylsdure, ist zu 90 % an Plasmaproteine,
hauptséachlich Albumin, gebunden.
Salicylsaure diffundiert langsam in die Sy-
novia und die Synovialfliissigkeit. Salicylsau-
re ist placentagéngig und geht in die Mutter-
milch tber.

Biotransformation, Elimination

Rosuvastatin

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten
Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro Metaboli-
sierungsstudien mit menschlichen Leber-
zellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwa-
ches Substrat flr einen auf Cytochrom P450
basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war
das hauptsachlich beteiligte Isoenzym,
CYP2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem
AusmaB beteiligt. Die identifizierten Haupt-
metaboliten sind N-Desmethyl- und Lakton-
metaboliten. Der N-Desmethylmetabolit ist
etwa 50 % weniger wirksam als Rosuva-
statin, wahrend die Laktonform als klinisch
unwirksam angesehen wird. Mehr als 90 %
der zirkulierenden HMG-CoA-Reduktase-
Hemmaktivitat wird Rosuvastatin zugeschrie-
ben. Anndhernd 90 % der Rosuvastatin-
Dosis wird unverandert im Stuhl ausgeschie-
den (bestehend aus resorbiertem und nicht
resorbiertem aktiven Wirkstoff). Der Rest wird
Uber den Harn eliminiert. Ca. 5% werden
unverdndert mit dem Urin ausgeschieden.
Die Plasma-Eliminationshalbwertszeit betragt
ca. 20 Stunden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit nimmt bei hoheren Dosierungen nicht
zu. Die geometrische mittlere Plas-
ma-Clearance betragt ca. 50 I/Stunde (Ab-
weichungskoeffizient 21,7 %). Wie bei ande-
ren HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist bei
der Aufnahme von Rosuvastatin durch die
Leber der Membrantransporter OATP-C
beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Eli-
mination von Rosuvastatin Uber die Leber
wichtig.

Acetylsalicylsdure

Acetylsalicylsédure wird in erster Linie zu
Salicylsdure hydrolysiert. Acetylsalicylsdure
besitzt eine kurze Halbwertszeit von ungeféhr
15-20 Minuten.

Die Salicylsdure wird dann in Glycinséure
und Glukurons&urekonjugate sowie in Spu-
ren von Gentisinsdure umgewandelt. Bei
héheren therapeutischen Dosen ist die
Metabolisierungskapazitat der Salicylsaure
bereits Uberschritten und die Pharmakoki-
netik ist nicht linear. Dies fuhrt zu einer Ver-
l&ngerung der messbaren Eliminationshalb-
wertszeit der Salicylsdure von wenigen
Stunden bis zu ungefahr 24 Stunden.

Die Ausscheidung findet in erster Linie Gber
die Nieren statt.

Die tubulare Rickresorption von Salicylsau-
re ist vom pH-Wert abhangig. Der Anteil der
im Urin unverandert ausgeschiedenen Sali-
cylséure erhoht sich durch Alkalisierung des
Urins von etwa 10 % auf etwa 80 %.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin steigt
proportional zur Dosierung. Die pharmako-
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kinetischen Parameter werden durch mehr-
fache tagliche Einnahme nicht beeinflusst.

Besondere Patientengruppen:

Alter und Geschlecht

Alter oder Geschlecht haben keinen klinisch
relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Rosuvastatin bei Erwachsenen. Die Bio-
verflgbarkeit von Rosuvastatin bei Kindern
und Jugendlichen mit heterozygoter familia-
rer Hypercholesterindmie war ahnlich wie bei
erwachsenen Patienten.

Abstammung

Pharmakokinetische Studien zeigen eine
annahernd zweifache Erhdhung der durch-
schnittlichen AUC- und C,,,-Werte bei
Asiaten (Japanern, Chinesen, Filipinos, Viet-
namesen, Koreanern) im Vergleich zu Kau-
kasiern. Bei Indern ergab sich eine ungefahr
1,3-fache Erhdhung der mittleren AUC- und
Crax-Werte. Eine pharmakokinetische Ana-
lyse mit Hilfe des Populationsansatzes
zeigte keine klinisch relevanten Unterschie-
de bei der Pharmakokinetik zwischen Kau-
kasiern und schwarzen Bevolkerungsgrup-
pen.

Nierenfunktionsstérungen

In einer Studie mit Patienten mit unterschied-
lichen Schweregraden von eingeschrankter
Nierenfunktion hatte eine leichte bis mittel-
schwere Nierenerkrankung keinen Einfluss
auf die Plasmakonzentration von Rosuva-
statin oder des N-Desmethylmetaboliten.
Patienten mit einer schweren Beeintrachti-
gung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
zeigten im Vergleich zu gesunden Probanden
eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzen-
tration und eine 9-fache Erhéhung der Kon-
zentration des N-Desmethylmetaboliten. Die
Steady-State-Plasmakonzentrationen von
Rosuvastatin bei Patienten unter Hdmodia-
lyse waren ca. 50 % hoher als bei gesunden
Probanden.

Leberfunktionsstérungen

In einer Studie mit Patienten mit unterschied-
lichen Schweregraden von Leberfunktions-
stérungen gab es keine Hinweise auf eine
erhdhte Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin
bei Patienten mit Child-Pugh-Scores von 7
oder darunter. Jedoch zeigten zwei Patienten
(Child-Pugh-Scores von 8 und 9) eine im
Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Child-
Pugh-Scores erhdhte systemische Biover-
flgbarkeit um mindestens das 2-Fache. Es
gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-
Pugh-Scores Uber 9.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Rosuvastatin

Basierend auf herkdmmlichen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat und
zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten keine besondere Gefahr
flr den Menschen erkennen. Spezifische
Untersuchungen zum Einfluss auf hERG
wurden nicht evaluiert. Folgende Neben-
wirkungen wurden nicht in klinischen Studien
beobachtet, traten aber bei Tieren nach Ex-
position im humantherapeutischen Bereich
auf: In Toxizitatsstudien mit Mehrfachdosen
wurden histopathologische Leberverande-
rungen, die wahrscheinlich auf die pharma-
kologische Wirkung von Rosuvastatin zu-
rickzufihren sind, in Mausen, Ratten, in

6.

geringerem MaBe mit Wirkungen in der
Gallenblase bei Hunden, nicht aber bei Affen,
beobachtet. Des Weiteren wurde bei hdhe-
ren Dosierungen eine Hodentoxizitat bei
Affen und Hunden beobachtet. Bei Ratten
zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat durch
reduzierte WurfgréBen, vermindertes Wurf-
gewicht und einer geringeren Uberlebens-
rate der Jungtiere. Diese Effekte wurden bei
maternaltoxischen Dosen beobachtet, bei
denen die systemische Exposition ein Mehr-
faches Uber dem therapeutischen Expositi-
onsspiegel lag.

Acetylsalicylsdure

Das praklinische Sicherheitsprofil von Ace-
tylsalicylsdure ist gut dokumentiert.
Salicylate haben in tierexperimentellen Unter-
suchungen auBer Nierenschadigungen keine
weiteren Organschadigungen gezeigt. Ace-
tylsalicylséure wurde ausflhrlich auf Mutage-
nitdt und Kanzerogenitat untersucht; es
wurden keine relevanten Hinweise auf mu-
tagenes oder kanzerogenes Potential fest-
gestellt. Es wurde beobachtet, dass Salicy-
late bei einer Reihe von Tierarten teratogene
Effekte haben (z.B. Fehlbildungen an Herz
und Skelett, Gastroschisis). Es gibt Berichte
Uber Implantationsstérungen, embryo- und
fetotoxische Effekte und Beeintrachtigung
der Lernféhigkeit bei den Nachkommen bei
Einnahme von Salicylaten wéhrend der
Schwangerschaft.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Filmtablette mit Rosuvastatin:
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (Typ 102)
Mikrokristalline Cellulose (Typ 112)
Schweres Magnesiumoxid
Crospovidon (Typ A)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat pflanzlich (Ph. Eur.)

Filmdberzug

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E 171)

Talkum

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Phospholipide aus Sojabohnen
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Xanthangummi

Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Tablette mit Acetylsalicylsdure:
Mikrokristalline Cellulose

Starke (Mais)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Stearinsaure (Ph. Eur.)

Kapselhiille:

Oberteil

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Unterteil

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Schwarze Tinte

Schellack E 904
Propylenglycol

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

Konzentrierte Ammoniak-L6sung
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)
Kaliumhydroxid

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Blisterpackungen aus Polyamid/Aluminium/
PVC-Laminat mit Aluminium-Deckfolie: 10,
28, 30, 56, 60, 90, 100 Kapseln in einer
Schachtel.

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

die Beseitigung

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

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Alfred-Nobel-StraBe 10

40789 Monheim

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941
ZULASSUNGSNUMMERN

2202687.00.00
2202688.00.00
2202689.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

24. Mérz.2021

STAND DER INFORMATION
Oktober 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023605-101930
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