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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ROSUVASTATIN-ELPEN 40 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 40 mg Rosuva-
statin (entsprechend 41,7 mg Rosuvasta-
tin-Hemicalcium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthélt 171,9 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Rosafarbene, ovale (Durchmesser:
11,0x 7,5 mm) Filmtabletten, mit der Pra-
gung ,40“ auf einer Seite

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Hypercholesterindmie
Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab
6 Jahren mit primarer Hypercholesterinamie
(Typ lla einschlieBlich heterozygoter familia-
rer Hypercholesterindmie) oder gemischter
Dyslipidamie (Typ llb), zusatzlich zu einer
Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat
und andere nicht pharmakologische MaB-
nahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduk-
tion) nicht ausreichend sind.

Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab
6 Jahren mit homozygoter familiérer Hyper-
cholesterindmie zuséatzlich zu einer Diat und
anderen lipidsenkenden MaBnahmen (z.B.
LDL-Apherese) oder wenn solche MaBnah-
men nicht geeignet sind.

Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse
Vorbeugung schwerwiegender kardiovasku-
larer Ereignisse bei Patienten mit erwartet
hohem Risiko fur erstmalige kardiovaskuldre
Ereignisse (sieche Abschnitt 5.1), in Ergéan-
zung der Korrektur anderer Risikofaktoren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Der Patient sollte vor Behandlungsbeginn
auf eine Ubliche cholesterinsenkende Diat
eingestellt werden, die wéhrend des ge-
samten Behandlungszeitraums fortgesetzt
werden sollte. Die Dosierung sollte indivi-
duell entsprechend dem Therapieziel und
dem Ansprechen des Patienten erfolgen,
wobei die gultigen Therapierichtlinien he-
rangezogen werden sollten.

Dosierung

Behandlung von Hypercholesterindmie
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 mg
oder 10 mg Rosuvastatin einmal taglich zur
Einnahme. Diese Empfehlung gilt sowohl
bei Neueinstellungen von Patienten auf
Statine als auch bei Patienten, die von an-
deren HMG-CoA-Reduktase-Hemmern um-
gestellt werden. Bei der Wahl der Anfangs-
dosis sollten der individuelle Cholesterin-
wert, ein zuklnftiges Herz-Kreislauf-Risiko
sowie das potenzielle Nebenwirkungsrisiko
berlcksichtigt werden (siehe unten). Wenn
erforderlich kann eine Dosisanpassung auf
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die nachsthéhere Dosis nach 4 Wochen
erfolgen (siehe Abschnitt 5.1). Angesichts
der erhdhten Melderate von Nebenwirkun-
gen bei einer Rosuvastatin-Dosis von 40 mg
im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen
(siehe Abschnitt 4.8) sollte letztlich eine Ti-
tration auf eine Maximaldosis von 40 mg
Rosuvastatin pro Tag nur bei Patienten mit
schwerer Hypercholesterindmie sowie bei
hohem kardiovaskularem Risiko (beson-
ders bei Patienten mit familiarer Hypercho-
lesterinamie) in Betracht gezogen werden,
die das angestrebte Therapieziel mit 20 mg
Rosuvastatin pro Tag nicht erreichen und
bei denen routineméBige Kontrollen durch-
geflihrt werden (siehe Abschnitt 4.4). Eine
Uberwachung durch einen Spezialisten wird
zu Beginn der Anwendung der 40-mg-Do-
sierung von Rosuvastatin empfohlen.

Vorbeugung kardiovaskulérer Ereignisse
In der Studie zur Reduktion des Risikos
kardiovaskularer Ereignisse war die ange-
wendete Dosierung 20 mg pro Tag (siehe
Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Die padiatrische Anwendung sollte nur von
Spezialisten durchgeflhrt werden.

Kinder und Jugendliche zwischen 6 und
17 Jahren (Tanner-Stadium < II-V)
Heterozygote familidre Hypercholesterindmie
Bei Kindern und Jugendlichen mit hetero-
zygoter familidrer Hypercholesterindmie be-
trégt die Ubliche Anfangsdosis 5 mg taglich.
e Bei Kindern zwischen 6 und 9 Jahren mit
heterozygoter familigrer Hypercholesterin-
amie liegt der Ubliche Dosisbereich bei
5-10mg 1-mal téglich zur Einnahme.
Sicherheit und Wirksamkeit von Dosen
Uber 10 mg wurden bei dieser Gruppe
nicht untersucht.

e Bei Kindern zwischen 10 und 17 Jahren
mit heterozygoter familidrer Hypercho-
lesterinamie liegt der Ubliche Dosisbe-
reich bei 5-20 mg 1-mal taglich zur Ein-
nahme. Sicherheit und Wirksamkeit von
Dosen uber 20 mg wurden bei dieser
Gruppe nicht untersucht.

Wie von pé&diatrischen Behandlungsemp-
fehlungen empfohlen, sollte die Titration bei
péadiatrischen Patienten gemas ihrer indivi-
duellen Reaktion und Tolerabilitét erfolgen
(siehe Abschnitt 4.4). Kinder und Jugend-
liche sollten auf eine standardisierte choles-
terinsenkende Diat eingestellt werden, be-
vor eine Behandlung mit Rosuvastatin be-
gonnen wird. Diese Diat sollte wahrend der
Behandlung mit Rosuvastatin fortgefuhrt
werden.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie
Bei Kindern im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
homozygoter familiérer Hypercholesterindmie
ist die empfohlene Maximaldosis 20 mg ein-
mal téglich.

Die Ubliche Startdosis betragt 5 bis 10 mg
einmal taglich, abhéangig von Alter, Gewicht
und Vorbehandlung mit Statinen. Die Aufti-
trierung bis zu einem Maximum von 20 mg
einmal téglich ist moglich. Die Auftitrierung
sollte bei padiatrischen Patienten in Abhan-
gigkeit von individuellem Ansprechen und
Vertraglichkeit erfolgen, so wie es die pa-
diatrischen Behandlungsempfehlungen vor-
geben (siehe Abschnitt 4.4). Sowohl Kinder

als auch Jugendliche sind vor Therapiebe-
ginn mit Rosuvastatin auf eine cholesterin-
senkende Standarddiét zu setzen, die auch
wahrend der Therapie fortzuflhren ist.

Erfahrungen mit der Anwendung anderer
Dosierungen als 20 mg taglich in dieser
Population sind begrenzt.

Die 40-mg-Tablette ist fur die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen nicht ge-
eignet.

Kinder unter 6 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung bei Kindern unter 6 Jahren wurde
nicht untersucht. Daher wird die Anwen-
dung von ROSUVASTATIN-ELPEN bei Kin-
dern unter 6 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung bei élteren Patienten

Fur Patienten Uber 70 Jahre wird eine An-
fangsdosis von 5 mg Rosuvastatin pro Tag
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Davon ab-
gesehen ist eine altersabhangige Dosisan-
passung nicht erforderlich.

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten
mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min) ist 5 mg
Rosuvastatin pro Tag. Die Dosis 40 mg ist
bei Patienten mit mittelschwerer Nierenfunk-
tionsstérung kontraindiziert. Die Anwen-
dung von ROSUVASTATIN-ELPEN bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung ist fur alle Dosierungen kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Anwendung bei Patienten mit einge-
schrénkter Leberfunktion

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
Bioverflgbarkeit bei Patienten mit Child-
Pugh-Scores von 8 und 9 beobachtet (siehe
Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten sollte
eine Bestimmung der Nierenfunktion in Be-
tracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).
Es gibt keine Erfahrung bei Patienten mit
Child-Pugh-Scores Uber 9. ROSUVASTA-
TIN-ELPEN ist kontraindiziert bei Patienten
mit aktiver Lebererkrankung (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Abstammung

Bei asiatischen Patienten wurde eine er-
héhte systemische Bioverfligbarkeit beob-
achtet (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).
Die empfohlene Anfangsdosis flr Patienten
mit asiatischer Abstammung ist 5 mg Ro-
suvastatin pro Tag. Die Dosis 40 mg ist bei
diesen Patienten kontraindiziert.

Genetischer Polymorphismus

Es wurde gezeigt, dass die Genotypen von
SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC und ABCG2
(BCRP) c.421AA mit einer erhdhten Rosu-
vastatin-Exposition verbunden sind. FUr
Patienten mit dem Genotyp ¢.521CC oder
c.421AA wird die Halfte der Ublicherweise
empfohlenen Dosis und eine maximale Ta-
gesdosis von 20 mg von ROSUVASTATIN-
ELPEN empfohlen (siehe Abschnitte 4.4,
4.5und 5.2).
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Dosierung bei Patienten mit Prédispo-
sition fir Myopathie

Die empfohlene Anfangsdosis flr Patienten
mit pradisponierenden Faktoren fir Myo-
pathie ist 5 mg Rosuvastatin pro Tag (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Dosis 40 mg ist bei einigen dieser Pa-
tienten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener
Transportproteine (z. B. OATP1B1 und BCRP).
Das Risiko fur eine Myopathie (einschlieB-
lich Rhabdomyolyse) ist erhéht, wenn RO-
SUVASTATIN-ELPEN gleichzeitig mit be-
stimmten Arzneimitteln angewendet wird,
die die Plasmakonzentration von Rosuva-
statin aufgrund von Wechselwirkungen mit
diesen Transportproteinen erhdhen kénnen
(z.B. Ciclosporin und bestimmte Protease-
hemmer, einschlieBlich Kombinationen von
Ritonavir mit Atazanavir, Lopinavir und/oder
Tipranavir; siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Wenn mdglich, sollte die Anwendung alter-
nativer Arzneimittel in Erwégung gezogen
werden und, wenn nétig, eine zeitweilige
Unterbrechung der Behandlung mit ROSU-
VASTATIN-ELPEN erwogen werden. In Si-
tuationen, in denen die gleichzeitige An-
wendung dieser Arzneimittel mit ROSUVA-
STATIN-ELPEN nicht vermieden werden
kann, sollten Nutzen und Risiko der gleich-
zeitigen Behandlung sowie Anpassungen
der ROSUVASTATIN-ELPEN-Dosis sorgfél-
tig geprift werden (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Die Einnahme von ROSUVASTATIN-ELPEN
kann zu jeder Tageszeit mit einer Mahlzeit
oder unabhéngig von den Mahlzeiten erfol-
gen.

4.3 Gegenanzeigen

ROSUVASTATIN-ELPEN ist kontraindiziert

bei Patienten:

e mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Rosuvastatin oder einem der sonsti-
gen Bestandteile,

e mit aktiver 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 (ULN),

e mit schwerer  Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min),

e mit Myopathie,

e pbei gleichzeitiger Behandlung mit einer
Kombination aus Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.5),

e bei gleichzeitiger Behandlung mit Ciclo-
sporin,

e wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine geeigneten kontrazeptiven MaBnah-
men anwenden.

Die Dosis 40 mg ist bei Patienten mit pra-

disponierenden Faktoren fUr eine Myopa-

thie/Rhabdomyolyse kontraindiziert. Solche

Faktoren sind unter anderem:

e mittelschwere  Nierenfunktionsstoérung
(Kreatinin-Clearance < 60 ml/min)

e Hypothyreose

e erbliche Muskelerkrankungen in der per-
sonlichen oder familidren Anamnese

e muskelschadigende Wirkungen durch
eine frihere Einnahme eines Fibrates
oder eines anderen HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmers

e Alkoholmissbrauch

e Situationen, in denen erhdhte Plasma-
konzentrationen auftreten kdnnen

e asiatische Abstammung

e gleichzeitige Anwendung von Fibraten
(siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Prote-
inurie, meist tubularer Genese, wurde bei
Patienten beobachtet, die mit hdheren Do-
sen ROSUVASTATIN-ELPEN, insbesondere
mit der 40-mg-Dosierung, behandelt wur-
den. Sie war in den meisten Fallen voruber-
gehend oder intermittierend. Es wurde
nicht nachgewiesen, dass die Proteinurie
ein Anzeichen fUr eine akute oder fort-
schreitende Erkrankung der Nieren ist (siehe
Abschnitt 4.8). Nach der Markteinflihrung
wurden schwerwiegende renale Neben-
wirkungen fur die Dosis 40 mg haufiger
gemeldet. Eine Beurteilung der Nierenfunk-
tion als Teil der routinemaBigen Uberwa-
chung von Patienten, die mit einer Dosis
von 40 mg behandelt werden, sollte in Be-
tracht gezogen werden.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei Patienten, die mit ROSUVASTATIN-
ELPEN behandelt wurden, wurde bei allen
Dosierungen Utber Auswirkungen auf die
Skelettmuskulatur, z. B. Myalgie, Myopathie
und selten Rhabdomyolyse berichtet, ins-
besondere bei Dosierungen Uber 20 mg
Rosuvastatin. Nach der Anwendung von
Ezetimib in Kombination mit HMG-CoA-
Reduktase-Hemmern wurden sehr seltene
Féalle von Rhabdomyolyse beobachtet. Eine
pharmakodynamische Wechselwirkung kann
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung ist daher Vorsicht geboten. Wie bei
anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
ist bei ROSUVASTATIN-ELPEN die nach der
MarkteinfUhrung registrierte Meldehaufig-
keit fur Rhabdomyolysen bei einer Dosis
von 40 mg erhéht.

Creatinkinase-Bestimmung

Die Konzentration der Creatinkinase (CK)
sollte nicht nach schweren korperlichen
Anstrengungen gemessen werden oder
wenn andere mogliche Ursachen fUr einen
CK-Anstieg vorliegen, die die Interpretation
der Messwerte verfalschen konnen. Falls
die CK-Ausgangswerte zu Beginn der Be-
handlung wesentlich erhéht sind (um mehr
als das 5-Fache des oberen Normwertes),
sollte innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine
Messung zur Bestatigung der Ergebnisse
durchgeflhrt werden. Wenn der Wiederho-
lungstest CK-Ausgangswerte, die groBer
als das 5-Fache des oberen Normwertes
sind, bestatigt, darf die Behandlung nicht
begonnen werden.

Vor der Behandlung

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer sollte ROSUVASTATIN-ELPEN bei Pa-
tienten mit pradisponierenden Faktoren fur
eine Myopathie/Rhabdomyolyse nur mit

Vorsicht verschrieben werden. Solche Fak-

toren sind unter anderem:

¢ Nierenfunktionsstérungen

e Hypothyreose

e erbliche Muskelstérungen in der persén-
lichen oder familidaren Anamnese

e muskelschadigende Wirkungen durch
eine frihere Einnahme eines Fibrates
oder eines anderen HMG-CoA-Redukta-
se-Hemmers

e Alkoholmissbrauch

e Alter Uber 70 Jahre

e Sijtuationen, in denen erhdhte Plasma-
konzentrationen auftreten kdénnen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.2)

e gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefihrt wer-
den. Eine klinische Uberwachung wird
empfohlen. Wenn die CK-Ausgangswerte
signifikant (um mehr als das 5-Fache) Uber
dem oberen Normwert liegen, darf die Be-
handlung nicht begonnen werden.

Wahrend der Behandlung

Die Patienten mUssen aufgefordert werden,
Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursa-
che, Muskelschwéche oder Krampfe der
Skelettmuskulatur unverziglich zu melden,
insbesondere wenn diese mit Unwohlsein
oder Fieber einhergehen. Die CK-Werte
sollten bei diesen Patienten Uberwacht
werden. Die Therapie muss abgebrochen
werden, wenn die CK-Werte wesentlich
erhoht sind (um mehr als das 5-Fache des
oberen Normwertes) oder wenn die mus-
kularen Symptome starke und anhaltende
Beschwerden verursachen (selbst wenn die
CK-Werte weniger als das 5-Fache oder
genau das 5-Fache des oberen Normwer-
tes betragen).

Wenn die Symptome abgeklungen sind
und die CK-Werte wieder im Normbereich
liegen, kann die Wiederaufnahme der Be-
handlung mit ROSUVASTATIN-ELPEN oder
einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer in der niedrigsten Dosierung und mit
einer engmaschigen Kontrolle in Betracht
gezogen werden.

Eine routinemaBige Kontrolle der CK-Werte
bei asymptomatischen Patienten ist nicht
erforderlich.

Sehr selten wurde Uber eine immunver-
mittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM)
wahrend oder nach der Behandlung mit
Statinen, einschlieBlich Rosuvastatin, be-
richtet. IMNM ist Kklinisch durch eine proxi-
male Muskelschwéache und erhdhte Serum-
Creatinkinase-Werte charakterisiert, die
auch nach Absetzen der Statinbehandlung
fortbesteht.

In wenigen Féllen wurde berichtet, dass
Statine eine Myasthenia gravis oder eine
Verschlechterung einer bereits bestehen-
den Myasthenia gravis oder okulérer Myas-
thenie auslésen. (siehe Abschnitt 4.8).
ROSUVASTATIN-ELPEN sollte bei einer
Verschlimmerung der Symptome abgesetzt
werden. Es wurde Uber Rezidive berichtet,
wenn dasselbe oder ein anderes Statin
(erneut) gegeben wurde.

In klinischen Studien gab es bei der gerin-
gen Anzahl von Patienten, die mit ROSU-
VASTATIN-ELPEN zusammen mit einem
weiteren Medikament behandelt wurden,
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keine Hinweise auf eine verstarkte Wirkung
auf die Skelettmuskulatur. Eine erhdhte In-
zidenz von Myositis und Myopathie wurde
jedoch bei jenen Patienten beobachtet, die
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer zusammen
mit Fibrinséurederivaten (einschlieBlich Gem-
fibrozil), Ciclosporin, Nikotinsdure, Antimy-
kotika vom Azol-Typ, Proteasehemmern
oder Makrolidantibiotika erhielten. Gemfi-
brozil erhdht das Risiko einer Myopathie,
wenn es gemeinsam mit bestimmten HMG-
CoA-Reduktase-Hemmern gegeben wird.
Daher wird die Kombination von ROSUVA-
STATIN-ELPEN und Gemfibrozil nicht emp-
fohlen. Der Vorteil einer weiteren Senkung
der Lipidwerte durch eine gemeinsame An-
wendung von ROSUVASTATIN-ELPEN und
Fibraten oder Niacin sollte sorgféltig gegen
das potenzielle Risiko solcher Kombina-
tionen abgewogen werden. Die 40-mg-Do-
sierung ist bei gleichzeitiger Anwendung
von Fibraten kontraindiziert (sieche Abschnit-
te 4.5 und 4.8).

Rosuvastatin darf nicht zusammen mit sys-
temischen Formulierungen von Fusidinsaure
bzw. nicht vor Ablauf von 7 Tagen nach Be-
endigung einer Fusidins&ure-Behandlung an-
gewendet werden. Bei Patienten, bei denen
die systemische Anwendung von Fusidin-
saure als unerlasslich angesehen wird, sollte
die Behandlung mit einem Statin flr die
Dauer der Fusidinsaure-Behandlung unter-
brochen werden. Es liegen Berichte Uber
Rhabdomyolyse (einschlieBlich einiger To-
desfalle) vor bei Patienten, die Fusidinsaure
und Statine in Kombination erhielten (siehe
Abschnitt 4.5). Patienten sollte geraten wer-
den, umgehend einen Arzt zu konsultieren,
wenn bei ihnen Symptome wie Muskel-
schwéche, -schmerz oder Schmerzemp-
findlichkeit der Muskeln auftreten. Die Sta-
tintherapie kann nach Ablauf von 7 Tagen
nach der letzten Fusidinsdure-Dosis wie-
deraufgenommen werden. In Ausnahmesi-
tuationen, bei denen eine langere Therapie-
dauer mit systemischer Fusidinsaure not-
wendig ist, z.B. bei der Behandlung von
schweren Infektionen, sollte die Notwen-
digkeit einer gleichzeitigen Behandlung von
Rosuvastatin und Fusidinséure nur von Fall
zu Fall und unter engmaschiger medizi-
nischer Uberwachung erwogen werden.

ROSUVASTATIN-ELPEN sollte nicht bei
Patienten mit akuten schweren Erkrankun-
gen angewendet werden, die das Auftreten
einer Myopathie begunstigen oder die fur
die Entwicklung einer Niereninsuffizienz als
Folge einer Rhabdomyolyse anféllig ma-
chen (z.B. Sepsis, Hypotonie, groBere chi-
rurgische Eingriffe, Trauma, schwere Stoff-
wechsel-, endokrine und Elektrolytsto-
rungen oder unkontrollierte Krampfanfalle).

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Rosuvastatin  wurde Uber schwere
arzneimittelinduzierte Hautreaktionen, ein-
schlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen
koénnen, berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten Pa-
tienten Uber die Anzeichen und Symptome
von schweren Hautreaktionen aufgeklart
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und engmaschig tberwacht werden. Wenn
Anzeichen und Symptome auftreten, die
auf diese Reaktion hindeuten, sollte ROSU-
VASTATIN-ELPEN sofort abgesetzt und
eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

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

Wirkungen auf die Leber

So wie andere HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer sollte ROSUVASTATIN-ELPEN bei
Patienten mit erheblichem Alkoholkonsum
und/oder einer Lebererkrankung in der
Anamnese mit Vorsicht angewendet werden.
Es wird empfohlen, vor sowie drei Monate
nach Behandlungsbeginn mit ROSUVA-
STATIN-ELPEN Leberfunktionstests durch-
zuflhren. ROSUVASTATIN-ELPEN muss
abgesetzt oder in der Dosierung reduziert
werden, wenn die Serumtransaminasen-
Konzentration auf mehr als das 3-Fache
des oberen Normwertes ansteigt. Die nach
MarkteinfGhrung registrierte Meldehaufigkeit
fir schwerwiegende hepatische Ereignisse
(hauptsachlich erhohte Lebertransamina-
se-Werte) war bei Anwendung der Dosis
40 mg erhoht.

Bei Patienten mit sekundarer Hypercholes-
terindmie, die durch eine Hypothyreose
oder ein nephrotisches Syndrom hervorge-
rufen wird, sollte die zugrunde liegende Er-
krankung behandelt werden, bevor eine
Therapie mit ROSUVASTATIN-ELPEN be-
gonnen wird.

Ethnische Zugehdrigkeit
Pharmakokinetische Studien zeigen bei
asiatischen Patienten im Vergleich zu Kau-
kasiern eine erhohte Bioverflgbarkeit (siehe
Abschnitte 4.2, 4.3 und 5.2).

Proteasehemmer

Eine erhdhte systemische Bioverflgbarkeit
von Rosuvastatin wurde bei Patienten be-
obachtet, die gleichzeitig Rosuvastatin und
verschiedene Proteasehemmer in Kombina-
tion mit Ritonavir erhielten. Es sollte sowohl
der Nutzen der Lipidsenkung durch die
Anwendung von ROSUVASTATIN-ELPEN
bei HIV-Patienten, die mit Proteasehemmern
behandelt werden, berlcksichtigt werden,
als auch die potenzielle Erhéhung der Ro-
suvastatin-Plasmakonzentration, wenn die
ROSUVASTATIN-ELPEN-Behandlung  bei
Patienten eingeleitet oder hochtitriert wird,
die Proteasehemmer erhalten. Die gleich-
zeitige Einnahme mit bestimmten Protease-
hemmern wird nicht empfohlen, es sei denn,
die ROSUVASTATIN-ELPEN-Dosis wird an-
gepasst (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Lactoseintoleranz

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
ROSUVASTATIN-ELPEN nicht einnehmen.

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-

den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstérun-
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-
héhen und bei manchen Patienten, die ein
hohes Risiko fur die Entwicklung eines
zukunftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglyk&mie hervorrufen kdnnen, die eine
adaquate Diabetes-Behandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduk-
tion des vaskuléren Risikos durch Statine
aufgewogen und sollte daher nicht zu
einem Abbruch der Statinbehandlung fih-
ren. In Ubereinstimmung mit nationalen
Richtlinien sollten Risikopatienten (Nuch-
ternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/I, BMI
> 30 kg/m?, erhohte Triglyceridwerte, Hy-
pertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug
auf die relevanten Laborwerte Uberwacht
werden.

Bei der JUPITER-Studie lag die berichtete
Gesamthaufigkeit von Diabetes mellitus flr
Rosuvastatin bei 2,8 % und fir Placebo bei
2,3 %, meistens waren Patienten mit einem
NUchternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/|
betroffen.

Kinder und Jugendliche

Die Beurteilung des Langenwachstums
(KorpergroBe), Gewichts, BMI (Body Mass
Index) und sekundérer Merkmale der se-
xuellen Reifung anhand der Tanner-Stadien
bei padiatrischen Patienten zwischen 6 und
17 Jahren, die Rosuvastatin einnehmen,
beschréankt sich auf einen Zeitraum von
zwei Jahren. Nach einer 2-jdhrigen Be-
handlung mit der Studienmedikation wurde
kein Einfluss auf Wachstum, Gewicht, BMI
oder geschlechtliche Reifung festgestellt
(siehe 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 muskuléare Symp-
tome nach sportlicher Betatigung oder an-
deren verstarkt korperlichen Aktivitaten
haufiger beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen von gleichzeitig angewendeten
Arzneimitteln auf Rosuvastatin

Transportproteinhemmer: Rosuvastatin
ist ein Substrat bestimmter Transportprotei-
ne, einschlieBlich des hepatischen Aufnah-
metransporters OATP1B1 und des Efflux-
transporters BCRP. Die gleichzeitige An-
wendung von ROSUVASTATIN-ELPEN und
Arzneimitteln, die diese Transportproteine
inhibieren, fUhrt maglicherweise zu erhdhten
Rosuvastatin-Plasmakonzentrationen und
zu einem erhdhten Myopathie-Risiko (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Ciclosporin: Wahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit ROSUVASTATIN-ELPEN

3
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und Ciclosporin waren die AUC-Werte flr
Rosuvastatin im Durchschnitt 7-mal héher
als die bei gesunden Probanden beobach-
teten Werte (siehe Tabelle 1). ROSUVA-
STATIN-ELPEN ist kontraindiziert bei Pa-
tienten, die gleichzeitig Ciclosporin erhalten
(siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige An-
wendung hatte keinen Einfluss auf die Plas-
makonzentration von Ciclosporin.

Proteasehemmer: Obwohl der genaue
Mechanismus der Wechselwirkung unbe-
kannt ist, kann die gleichzeitige Anwendung
von Proteasehemmern die Bioverfligbarkeit
von Rosuvastatin stark erhdhen (siehe
Tabelle 1). So war beispielsweise in einer
pharmakokinetischen Studie die gleich-
zeitige Anwendung von 10 mg Rosuvasta-
tin und einem Kombinationsprodukt aus
zwei Proteasehemmern (300 mg Atazanavir/
100 mg Ritonavir) bei gesunden Proban-
den mit einem etwa 3-fachen bzw. 7-fa-
chen Anstieg der AUC bzw. der G, von
Rosuvastatin verbunden. Die gleichzeitige
Anwendung von ROSUVASTATIN-ELPEN
und einigen Proteasehemmer-Kombina-
tionen kann in Betracht gezogen werden,
wenn zuvor eine auf der erwarteten Erho-
hung der Bioverfluigbarkeit von Rosuvasta-
tin basierende Dosisanpassung von ROSU-
VASTATIN-ELPEN sorgféaltig geprift wurde
(siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

Gemfibrozil und andere lipidsenkende
Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung
von ROSUVASTATIN-ELPEN und Gemfi-
brozil fihrte zu einem 2-fachen Anstieg der
Crax Und der AUC von Rosuvastatin (siehe
Abschnitt 4.4).

Auf Grundlage von Ergebnissen spezifischer
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
sind keine relevanten pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Fenofibrat zu erwar-
ten, doch konnte eine pharmakodynami-
sche Wechselwirkung eintreten. Gemfibrozil,
Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende
Dosierungen (von 1 g/Tag und hdher) von
Niacin (Nikotinsaure) erhéhen das Risiko
einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit
HMG-CoA-Reduktase-Hemmern gegeben
werden, wahrscheinlich, weil sie eine Myo-
pathie hervorrufen kénnen, wenn sie allein
gegeben werden. Die Dosis 40 mg ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Fibraten
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Diese Patienten sollten ebenfalls mit
der Dosis 5 mg beginnen.

Ezetimib: Die gleichzeitige Anwendung von
10 mg ROSUVASTATIN-ELPEN und 10 mg
Ezetimib flhrte zu einem 1,2-fachen An-
stieg der AUC von Rosuvastatin bei Patien-
ten mit einer Hypercholesterindmie (Tabel-
le 1). In Bezug auf mogliche Nebenwirkun-
gen kann eine pharmakodynamische Wech-
selwirkung  zwischen ~ ROSUVASTATIN-
ELPEN und Ezetimib nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida: Die gleichzeitige Verabreichung
von ROSUVASTATIN-ELPEN und einer Alu-
minium- und Magnesiumhydroxid-haltigen
Antazida-Suspension fUhrte zu einer Sen-
kung der Rosuvastatin-Plasmaspiegel um
ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwacht,
wenn die Antazida-Dosis zwei Stunden
nach ROSUVASTATIN-ELPEN verabreicht

wurde. Die klinische Relevanz dieser Wech-
selwirkung wurde nicht untersucht.

Erythromycin: Die gleichzeitige Anwen-
dung von ROSUVASTATIN-ELPEN und Ery-
thromycin flhrte zu einer 20%igen Abnah-
me der AUC und zu einer 30%igen Sen-
kung der C.. von Rosuvastatin. Diese
Wechselwirkung durfte durch eine Zunah-
me der Darmmotilitat, ausgeldst durch Ery-
thromycin, verursacht werden.

Cytochrom P-450-Enzyme: Ergebnisse
aus In-vitro- und In-vivo-Studien zeigen,
dass Rosuvastatin auf Cytochrom P-450-
Isoenzyme weder hemmend noch induzie-
rend wirkt. AuBerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat fUr diese Isoenzyme.
Daher sind keine Arzneimittelwechselwir-
kungen zu erwarten, die auf einem durch
Cytochrom P-450 vermittelten Metabolis-
mus basieren. Es wurden keine klinisch re-
levanten Wechselwirkungen zwischen Ro-
suvastatin und Fluconazol (einem Hemm-
stoff von CYP2C9 und CYP3A4) oder Keto-
conazol (einem Hemmstoff von CYP2A6
und CYP3A4) beobachtet.

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

Wechselwirkungen, die eine Dosisan-
passung von Rosuvastatin erforderlich
machen (siehe auch Tabelle 1): Wenn es
erforderlich ist, ROSUVASTATIN-ELPEN
zusammen mit anderen Arzneimitteln
anzuwenden, die daflr bekannt sind, die
Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin zu er-
hoéhen, sollte eine Dosisanpassung von
ROSUVASTATIN-ELPEN erfolgen. Wenn
eine Erhdhung der Bioverfugbarkeit (AUC)
um das etwa 2-Fache oder héher erwartet
wird, sollte die Behandlung mit einer 5-mg-
Dosis ROSUVASTATIN-ELPEN einmal tag-
lich begonnen werden. Die maximale Ta-
gesdosis von ROSUVASTATIN-ELPEN sollte
so angepasst werden, dass die erwartete
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin die einer
40-mg-Tagesdosis von ROSUVASTATIN-
ELPEN (wenn ROSUVASTATIN-ELPEN nicht
zusammen mit Arzneimitteln eingenommen
wird, die Wechselwirkungen hervorrufen)
voraussichtlich nicht Uberschreitet, z.B.
eine 20-mg-Dosis ROSUVASTATIN-ELPEN
mit Gemfibrozil (1,9-fache Erhéhung) und
eine 10-mg-Dosis ROSUVASTATIN-ELPEN
mit einem Atazanavir/Ritonavir-Kombinati-
onspraparat (3,1-fache Erhéhung).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Die folgenden Arzneimittel/Kombinationen
hatten keinen klinisch signifikanten Effekt
auf das AUC-Verhdltnis von Rosuvastatin
bei gleichzeitiger Anwendung:

Aleglitazar 0,3 mg, Dosierung tber 7 Tage;
Fenofibrat 67 mg, Dosierung Uber 7 Tage
dreimal taglich; Fluconazol 200 mg, Dosie-
rung Uber 11 Tage einmal taglich; Fosam-
prenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg, Dosie-
rung Uber 8 Tage zweimal taglich; Ketocon-
azol 200 mg, Dosierung Uber 7 Tage zwei-
mal taglich; Rifampicin 450 mg, Dosierung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Uber 7 Tage einmal t&glich; Silymarin
140 mg, Dosierung Uber 5 Tage dreimal
taglich.

Wirkungen von Rosuvastatin auf gleich-
zeitig verabreichte Arzneimittel

Vitamin K-Antagonisten: Wie bei ande-
ren HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kon-
nen der Behandlungsbeginn mit ROSUVA-
STATIN-ELPEN oder eine Steigerung der
Dosis bei Patienten, die gleichzeitig mit Vi-
tamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin oder
einem anderen Cumarin-Antikoagulans)
behandelt werden, zu einem Anstieg der
International Normalised Ratio (INR) fihren.
Ein Absetzen oder eine Dosisreduzierung
von ROSUVASTATIN-ELPEN kénnen zu
einer Verringerung der INR fUhren. In sol-
chen Situationen ist eine angemessene
Uberwachung der INR wiinschenswert.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatzthe-
rapie: Die gleichzeitige Gabe von ROSU-
VASTATIN-ELPEN und einem oralen Kon-
trazeptivum flhrte zu einem 26%igen bzw.
34%igen Anstieg der AUC von Ethinylestra-
diol bzw. Norgestrel. Diese erhohten Plas-
makonzentrationen sollten bei der Wahl der
Dosierung oraler Verhltungsmittel bertick-
sichtigt werden. Es gibt keine pharmakoki-
netischen Daten von Patienten, die gleich-
zeitig ROSUVASTATIN-ELPEN und eine
Hormonersatztherapie erhalten. Daher kann
ein ahnlicher Effekt nicht ausgeschlossen
werden. Die Kombination wurde jedoch
vielfach von Frauen in klinischen Studien
angewendet 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
Rosuvastatin und Fusidinsdure durchge-
fUhrt. Das Myopathie-Risiko, einschlieflich
Rhabdomyolyse, kann durch die gleichzei-
tige systemische Anwendung von Fusidin-
saure und Statinen erhoht sein. Der Me-
chanismus dieser Wechselwirkung (sei er
pharmakodynamisch oder pharmakokine-
tisch bedingt oder beides) ist bisher nicht
bekannt. Es liegen Berichte Uber Rhabdo-
myolyse (einschlieBlich einiger Todesfélle)
bei Patienten vor, die diese Kombination
erhielten.

Wenn die Behandlung mit systemischer
Fusidinséure notwendig ist, sollte die Be-
handlung mit Rosuvastatin wahrend der
gesamten Dauer der Fusidinsdure-Behand-
lung unterbrochen werden. Siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt. Das AusmalB der Wechselwirkun-
gen bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
bekannt.

Stillzeit

ROSUVASTATIN-ELPEN ist in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

022022-63716-100
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lichter klinischer Studien

Tabelle 1. Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Bioverfiigbar-|
keit von Rosuvastatin (AUC; gelistet nach abnehmendem AusmaB) geméB veréffent-

Erh6hung der AUC von Rosuvastatin um das 2-Fache oder mehr als das 2-Fache

Dosis-Regime des Wechselwirkungen
auslésenden Arzneimittels

Dosis-Regime von
Rosuvastatin

Veranderung der
Rosuvastatin-AUC*

gefolgt von einmal taglich an den Tagen 3 bis 9

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir 10 mg, Einzeldosis 7,4-fach T
(400 mg-100 mg-100 mg) +

Voxilaprevir (100 mg) einmal taglich

fur 15 Tage

Ciclosporin 75 mg zweimal t&glich 10 mg einmal taglich, 71-fach T
bis 200 mg zweimal taglich, 6 Monate 10 Tage

Darolutamid 600 mg zweimal taglich, 5 mg, Einzeldosis 5,2-fach T
5 Tage

Regorafenib 160 mg einmal téaglich, 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach T
14 Tage

Atazanavir 300 mg/Ritonavir 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach T
100 mg einmal taglich, 8 Tage

Velpatasvir 100 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach T
Roxadustat 200 mg jeden zweiten Tag 10 mg, Einzeldosis 2,9-fach T
Ombitasvir 25 mg / Paritaprevir 150 mg / 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach T
Ritonavir 100 mg einmal taglich / Dasabuvir

400 mg zweimal téglich, 14 Tage

Teriflunomid Nicht verfligbar 2,5-fach T
Grazoprevir 200 mg / Elbasvir 50 mg 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach T
einmal taglich, 11 Tage

Glecaprevir 400 mg / Pibrentasvir 120 mg 5 mg einmal taglich, 2,2-fach T
einmal taglich, 7 Tage 7 Tage

Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg 20 mg einmal taglich, 2,1-fach T
zweimal taglich, 17 Tage 7 Tage

Capmatinib 400 mg zweimal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,1-fach T
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, 20 mg, Einzeldosis 2-fach T
gefolgt von 75 mg alle 24 Stunden

Fostamatinib 100 mg zweimal taglich 20 mg, Einzeldosis 2,0-fach T
Febuxostat 120 mg einmal téaglich 10 mg, Einzeldosis 1,9-fach T
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach T
Tafamidis 61 mg zweimal téglich an Tag 1 & 2, | 10 mg, Einzeldosis 2,0-fach T

Erhéhung der AUC von Rosuvastatin um w

eniger als das 2-Fache

Dosis-Regime des Wechselwirkungen
auslésenden Arzneimittels

Dosis-Regime von
Rosuvastatin

Veranderung der
Rosuvastatin-AUC*

Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach T
Darunavir 600 mg / Ritonavir 100 mg 10 mg einmal taglich, 1,5-fach T
zweimal taglich, 7 Tage 7 Tage

Tipranavir 500 mg / Ritonavir 200 mg 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T
zweimal taglich, 11 Tage

Dronedaron 400 mg zweimal téglich Nicht verfligbar 1,4-fach T
ltraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T
Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg einmal téglich, 1,2-fach T**

14 Tage

Verringerung der AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen
auslésenden Arzneimittels

Dosis-Regime von
Rosuvastatin

Verénderung der
Rosuvastatin-AUC*

Erythromycin 500 mg viermal t&glich, 7 Tage

80 mg, Einzeldosis

20 % |

Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage

20 mg, Einzeldosis

47 % 1

* Daten mit Angabe von x-facher Veranderung stellen das einfache Verhaltnis zwischen gleich-
zeitiger 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 LT« eine Verminderung als L gekennzeichnet.

** Es wurden mehrere Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit verschiedenen
ROSUVASTATIN-ELPEN-Dosierungen durchgefihrt. Die Tabelle zeigt die signifikantesten

Verhaltnisse.

AUC = area under curve, Flache unter der Kurve

022022-63716-100

Frauen im gebarféhigen Alter mussen ge-
eignete VerhUtungsmaBnahmen anwenden.

Schwangerschaft
Da Cholesterin und andere Produkte der

Cholesterinbiosynthese fur die Entwicklung
des Féten notwendig sind, Uberwiegt das
von der Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase potenziell ausgehende Risiko den
Nutzen einer Behandlung wéhrend der
Schwangerschaft. Tierexperimentelle Stu-
dien erbrachten begrenzte Anzeichen einer
Reproduktionstoxizitéat (siehe Abschnitt 5.3).
Falls eine Patientin wahrend der Anwen-
dung von ROSUVASTATIN-ELPEN schwan-
ger wird, muss die Behandlung unverzlg-
lich abgebrochen werden.

Stillzeit

Begrenzte Daten aus verdffentlichten Be-
richten deuten darauf hin, dass Rosuva-
statin in der Muttermilch vorhanden ist.
Rosuvastatin wird in die Milch von Ratten
ausgeschieden. Aufgrund des Wirkmecha-
nismus von ROSUVASTATIN-ELPEN be-
steht ein potenzielles Risiko fur uner-
wulnschte Auswirkungen beim Séaugling.
ROSUVASTATIN-ELPEN ist wahrend der
Stillzeit kontraindiziert.

Fertilitat
Es sind keine Auswirkungen auf die Fertili-
tat nach der Einnahme von Rosuvastatin
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien durchgeflhrt, um
den Einfluss von ROSUVASTATIN-ELPEN
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen zu un-
tersuchen. Es ist jedoch aufgrund der phar-
makodynamischen Eigenschaften unwahr-
scheinlich, dass ROSUVASTATIN-ELPEN
diese Fahigkeiten beeinflusst. Beim Fuhren
von Fahrzeugen oder dem Bedienen von
Maschinen sollte berlcksichtigt werden,
dass wéhrend der Behandlung Schwindel
auftreten kdnnte.

4.8 Nebenwirkungen

Die mit ROSUVASTATIN-ELPEN beobach-
teten Nebenwirkungen sind Ublicherweise
leicht und vortibergehend. In kontrollierten
klinischen Studien brachen weniger als 4 %
der mit ROSUVASTATIN-ELPEN behandel-
ten Patienten die Studie aufgrund von Ne-
benwirkungen ab.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die Tabelle 2 auf Seite 6 stellt das Neben-
wirkungsprofil von Rosuvastatin auf Grund-
lage von Ergebnissen aus klinischen Studien
und umfassenden Erfahrungswerten nach
Markteinfihrung dar. Die unten angegebe-
nen Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit
und System-Organ-Klassen aufgefihrt.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1000 bis < 1/100), selten
(= 1/10 000 bis < 1/1000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).
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Tabelle 2. Nebenwirkungen auf Grundlage von Ergebnissen aus klinischen Studien und Erfahrungswerten nach Markteinfiihrung

System-Organ-Klasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlich-
keitsreaktionen,
einschlieBlich
Angiotdem
Endokrine Erkrankungen Diabetes mellitus’
Augenerkrankungen Okuléare Myasthenie
Psychiatrische Erkrankungen Depression
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen, Polyneuropathie, Periphere
Schwindel Gedachtnisverlust | Neuropathie, Schlaf-
stérungen (ein-
schlieBlich Insomnie
und Albtraume),
Myasthenia gravis
Erkrankungen der Atemwege, des Husten,
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe
Erkrankungen des Gastrointestinal- Verstopfung, Pankreatitis Diarrh6
trakts Ubelkeit,
Bauchschmerzen
Leber- und Gallenerkrankungen Erhdhte hepatische | Gelbsucht, Hepatitis
Transaminasen
Erkrankungen der Haut und des Pruritus, Hautaus- Stevens-
Unterhautzellgewebes schlag (Rash), Johnson-Syndrom,
Urtikaria Arzneimittelreaktion
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Myalgie Myopathie (ein- Arthralgie Sehnenverletzung,
und Knochenerkrankungen schlieBlich Myositis), gelegentlich mit
Rhabdomyolyse, Komplikationen
Lupus-&hnliches durch Risse
Syndrom, Muskel- Immunvermittelte
riss nekrotisierende
Myopathie
Erkrankungen der Nieren und Hématurie
Harnwege
Erkrankungen der Geschlechts- Gynékomastie
organe und der Brustdrlse
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Asthenie Odeme
schwerden am Verabreichungsort

1 Die Haufigkeit ist abhangig von dem Vorhandensein oder dem Fehlen von Risikofaktoren

(NUchternblutzucker = 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhdhte Triglyceridwerte, bestehende Hypertonie).

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern ist die Haufigkeit der Nebenwir-
kungen oft dosisabhéngig.

Wirkungen auf die Nieren: Bei Patienten,
die mit ROSUVASTATIN-ELPEN behandelt
wurden, wurde eine mit Teststreifen
diagnostizierte Proteinurie beobachtet. Ein
Anstieg des Harnproteins (von O oder Spu-
ren auf ++ oder mehr) zu irgendeinem Zeit-
punkt wahrend der Behandlung mit Dosie-
rungen von 10 mg und 20 mg Rosuvastatin
wurde bei weniger als 1% der Patienten
gesehen und bei ungeféhr 3% der Patien-
ten, die mit 40 mg Rosuvastatin 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 Markteinfiihrung
lieferten bisher keine Belege, die auf einen

Kausalzusammenhang zwischen der Pro-
teinurie und einer akuten oder fortschrei-
tenden Nierenerkrankung hinweisen.

Bei Patienten, die mit ROSUVASTATIN-
ELPEN behandelt wurden, wurde eine Ha-
maturie beobachtet. Daten aus klinischen
Studien haben gezeigt, dass die Haufigkeit
gering ist.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur:
Bei allen Dosierungen von ROSUVASTATIN-
ELPEN, insbesondere bei Dosierungen von
mehr als 20 mg Rosuvastatin, wurde tber
Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur
der behandelten Patienten berichtet, z.B.
Myalgie, Myopathie (einschlieBlich Myositis)
und selten Rhabdomyolyse mit und ohne
akuter Niereninsuffizienz.

Bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen,
wurde ein dosisabhangiger Anstieg der
CK-Werte beobachtet. Diese Veranderun-
gen waren in der Mehrheit der Falle gering-
flgig, asymptomatisch und vorlberge-
hend. Wenn die CK-Werte erhoht sind (um

mehr als das 5-Fache des oberen Norm-
wertes), sollte die Behandlung abgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber: Wie bei ande-
ren HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurde
bei einer kleinen Patientengruppe, die mit
Rosuvastatin behandelt wurde, ein dosis-
abhéngiger Anstieg der Serumtransami-
nasen beobachtet. Diese Veranderungen
waren in den meisten Fallen geringflgig,
asymptomatisch und voribergehend.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
einigen Statinen berichtet:

Stérung der Sexualfunktion

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

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

In einer 52-wdchigen klinischen Studie mit
Kindern und Jugendlichen wurde ein An-
stieg des CK-Wertes um mehr als das
10-Fache des oberen Normwertes und das
Auftreten von Muskelsymptomen nach
sportlicher Betétigung und gesteigerter
korperlicher Aktivitat im Vergleich zu Er-
wachsenen haufiger beobachtet (sieche Ab-
schnitt 4.4). Ansonsten war das Sicher-
heitsprofil von Rosuvastatin bei Kindern
und Jugendlichen vergleichbar mit dem bei
Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Therapie im Falle
einer Uberdosierung. Im Falle einer Uber-
dosierung sollte der Patient symptomatisch
behandelt werden und es sollten, falls er-
forderlich, unterstitzende MaBnahmen
ergriffen werden. Es sollten Leberfunktions-
tests durchgeflhrt werden und die CK-
Werte sollten Uberwacht werden. Es ist
unwahrscheinlich, dass eine Hamodialyse
von Nutzen ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflus-
sen, HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10A A07

Wirkungsmechanismus

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydro-
xy-3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Meva-
lonat, eine Vorstufe von Cholesterin. Der
primare Wirkort von Rosuvastatin ist die
Leber, das Zielorgan fir die Cholesterin-
senkung.

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, wodurch die Aufnahme und der Ab-
bau 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 Effekte

ROSUVASTATIN-ELPEN  senkt erhohte
LDL-Cholesterin-, Gesamtcholesterin- und
Triglyceridwerte und erhdht das HDL-Cho-
lesterin. AuBerdem senkt es die Plasma-
werte von ApoB, nonHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG und erhéht den von ApoA-I (siehe
Tabelle 3). ROSUVASTATIN-ELPEN senkt
auch das Verhéltnis von LDL-C/HDL-C,
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Tabelle 3. Ansprechen von Patienten mit primérer Hypercholesterindmie (Typ lla und llb)
auf die Behandlung (angepasste mittlere Verdanderung vom Ausgangswert in Prozent)
Dosis N LDL-C | Gesamt-C | HDL-C TG non ApoB | ApoA-I|

HDL-C
Placebo 13 -7 -5 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 -28 -60 -54 0

Gesamt-C/HDL-C und nonHDL-C/HDL-C
sowie von ApoB/ApoA-I.

Eine therapeutische Wirkung tritt innerhalb
einer Woche nach Beginn der Therapie ein,
und 90 % des Maximaleffektes werden in
zwei Wochen erreicht. Die maximale
Wirkung wird gewdhnlich nach vier Wo-
chen erreicht und bleibt danach erhalten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
ROSUVASTATIN-ELPEN st bei erwachse-
nen Patienten mit Hypercholesterindmie mit
und ohne Hypertriglyceridémie wirksam,
unabhangig von Faktoren wie Abstammung,
Geschlecht oder Alter. Das Gleiche gilt fir
spezielle Patientengruppen wie Diabetiker
oder Patienten mit familidrer Hypercholes-
terinémie.

Gepoolte Daten aus Phase-lll-Studien ha-
ben gezeigt, dass ROSUVASTATIN-ELPEN
bei einem GroBteil der Patienten mit Hyper-
cholesterinémie vom Typ lla und llb (mittlere
LDL-C-Ausgangswerte ca. 4,8 mmol/l) wirk-
sam ist, wobei die anerkannten Richtwerte
der European Atherosclerosis Society (EAS;
1998) erreicht werden; ca. 80% der mit
10 mg Rosuvastatin behandelten Patienten
erreichten die EAS-Richtwerte fur die LDL-
C-Konzentration (< 3 mmol/l).

In einer groB angelegten Studie an Patienten
mit heterozygoter familidrer Hypercholes-
terindmie erhielten 435 Patienten ROSUVA-
STATIN-ELPEN in Dosierungen von 20 mg
bis 80 mg Rosuvastatin nach einem for-
cierten Titrationsdesign. Alle Dosen zeigten
eine gunstige Wirkung auf die Lipidpara-
meter und die Therapieziele wurden er-
reicht. Nach einer Titration auf eine tagliche
Dosis von 40 mg Rosuvastatin (12-wéchige
Behandlung) war der LDL-C-Wert um 53 %
reduziert. 33 % der Patienten erreichten die
EAS-Richtwerte for den LDL-C-Wert
(< 3 mmol/l).

In einer offenen Studie nach dem forcierten
Titrationsdesign wurde bei 42 Patienten
(einschlieBlich 8 padiatrischer Patienten) mit
homozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie das Ansprechen auf Dosen von 20 bis
40 mg ROSUVASTATIN-ELPEN untersucht.
In dieser Patientengruppe betrug die durch-
schnittliche LDL-C-Reduktion 22 %.

In klinischen Studien mit einer limitierten
Anzahl von Patienten zeigten sich additive
Effekte fir ROSUVASTATIN-ELPEN und
Fenofibrat hinsichtlich der Senkung der
Triglycerid-Serumkonzentration sowie flr
ROSUVASTATIN-ELPEN und Niacin hin-
sichtlich des Anstiegs der HDL-C-Serum-
konzentration (siehe Abschnitt 4.4).

In einer multizentrischen, doppelblinden,
placebokontrollierten  klinischen — Studie

(METEOR) wurden 984 Patienten im Alter
zwischen 45 und 70 Jahren mit einem ge-
ringen Risiko fur eine koronare Herzkrankheit
(definiert als Framingham-Risiko < 10%
Uiber 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. Die Pa-
tienten erhielten zwei Jahre lang einmal
taglich entweder 40 mg Rosuvastatin oder
Placebo. Rosuvastatin verlangsamte im
Vergleich zu Placebo den Zuwachs der ma-
ximalen Intima-Media-Dicke (CIMT) an
12 Messpunkten  der  Karotiden —um
—0,0145 mm/Jahr [95 % Konfidenzintervall
-0,0196, -0,0093, p < 0,0001]. Die Ab-
nahme im Vergleich zum Ausgangswert
betrug mit Rosuvastatin —0,0014 mm/Jahr
(-0,12%/Jahr [nicht signifikant]), im Ver-
gleich dazu wurde unter Placebo eine Zu-
nahme um +0,0131 mm/Jahr (1,12 %/Jahr
[p < 0,0001]) registriert. Es wurde jedoch
noch kein direkter Zusammenhang zwi-
schen der CIMT-Reduktion und einer Sen-
kung des Risikos flr kardiovaskulare Er-
eignisse nachgewiesen. Die Population der
METEOR-Studie hatte ein geringes Risiko
fUr eine koronare Herzerkrankung und re-
prasentiert daher nicht die Zielgruppe von
ROSUVASTATIN-ELPEN in der Dosierung
40 mg. Die Dosis 40 mg sollte lediglich
Patienten mit schwerer Hypercholesterin-
amie und mit hohem kardiovaskularem
Risiko verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

In der Studie ,Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)“
wurde die Wirkung von Rosuvastatin in
Hinblick auf das Auftreten von groBeren
atherosklerotischen kardiovaskularen Er-
eignissen bei 17802 Mannern (= 50 Jahre)
und Frauen (= 60 Jahre) untersucht.

Die Studienteilnehmer erhielten nach dem
Zufallsprinzip Placebo (n = 8901) oder 20 mg
Rosuvastatin einmal taglich (n = 8901) und
wurden flr eine Dauer von 2 Jahren beob-
achtet.

Die LDL-C-Konzentration wurde in der Ro-
suvastatin-Gruppe im Vergleich zu der Pla-
cebo-Gruppe um 45 % (p < 0,001) gesenkt.

Eine Post-hoc-Analyse einer Untergruppe
von Hochrisiko-Patienten mit einer Aus-
gangs-Risikoberechnung nach Framing-
ham von > 20 % (1558 Patienten) ergab eine
signifikante Verminderung des kombinier-
ten Endpunkts von kardiovaskularem Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt (p < 0,028)
bei der Behandlung mit Rosuvastatin ver-
glichen mit Placebo. Die absolute Verminde-
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rung des Risikos bei der Ereignisrate pro
1000 Patientenjahre war 8,8. Die Gesamt-
sterblichkeit (p =0,193) war in dieser
Hochrisiko-Gruppe unverandert. Eine Post-
hoc-Analyse einer Untergruppe von Hoch-
risiko-Patienten (9302 Patienten insgesamt)
mit einem Anfangsrisiko von = 5% (extra-
poliert, um Patienten Uber 65 Jahre zu er-
fassen) ergab eine signifikante Verminde-
rung des kombinierten Endpunkts von kar-
diovaskularem Tod, Schlaganfall und Myo-
kardinfarkt (p = 0,0003) bei der Behandlung
mit Rosuvastatin verglichen mit Placebo.
Die absolute Verminderung des Risikos
bei der Ereignisrate war 5,1 pro 1000 Pa-
tientenjahre. Die Gesamtsterblichkeit war in
dieser Hochrisiko-Gruppe  unverandert
(p =0,076).

In der JUPITER-Studie brachen 6,6 % der
mit Rosuvastatin und 6,2 % der mit Placebo
behandelten Patienten die Einnahme des
Studienmedikamentes aufgrund eines un-
erwarteten Ereignisses ab. Die haufigsten
unerwarteten Ereignisse, die zur Behand-
lungsunterbrechung fuhrten, waren: Myal-
gien (0,3% Rosuvastatin, 0,2% Placebo),
abdominale Schmerzen (0,08% Rosuva-
statin, 0,02% Placebo) und Ausschlag
(0,02 % Rosuvastatin, 0,03 % Placebo). Die
haufigsten unerwarteten Ereignisse, deren
Rate gréBer oder gleich Placebo war, sind
Harnwegsinfektionen (8,7 % Rosuvastatin,
8,6% Placebo), Nasen-Rachen-Entzin-
dung (7,6 % Rosuvastatin, 7,2 % Placebo),
Ruckenschmerzen (7,6 % Rosuvastatin,
6,9 % Placebo) und Myalgien (7,6 % Rosu-
vastatin, 6,6 % Placebo).

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Multi-Center-Studie Uber
12 Wochen (n = 176, 97 mannlich und 79
weiblich), gefolgt von einer 40-wdchigen
(n =173, 96 mannlich und 77 weiblich), of-
fenen Rosuvastatin-Dosis-Titrationsphase,
erhielten Patienten mit heterozygoter fami-
lidrer Hypercholesterindmie im Alter von
10-17 Jahren (Tanner-Stadium II-V, Mad-
chen frihestens ein Jahr nach ihrer ersten
Menstruation) 5, 10 oder 20 mg Rosuva-
statin bzw. Placebo téaglich Uber einen Zeit-
raum von 12 Wochen. AnschlieBend erhiel-
ten alle Patienten fur 40 Wochen téglich
Rosuvastatin. Zu Studienbeginn waren un-
geféhr 30 % der Patienten 10-13 Jahre alt,
und ungefahr 17 %, 18 %, 40% und 25 %
waren in Tanner-Stadium Il, lll, IV bzw. V.

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 Pla-
cebo.

Am Ende der 40-wochigen, offenen Titra-
tion bis zur Zieldosis, d.h. bis zu einer Ma-
ximaldosis von 20 mg einmal taglich, hat-
ten 70 von 173 Patienten (40,5 %) das Ziel
von weniger als 2,8 mmol/I LDL-C erreicht.

Nach einer 52-wdchigen Behandlung mit
der Studienmedikation zeigte sich kein Ein-
fluss auf Wachstum, Korpergewicht, BMI
oder sexuelle Reifung (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Studie (n = 176) wurde nicht auf den
Vergleich seltener unerwlnschter Arznei-
mittelereignisse ausgelegt.

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

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). FUr die jeweiligen Al-
tersgruppen betrugen die mittleren prozen-
tualen LS-Reduktionen des LDL-C gemes-
sen am Ausgangswert —43 % (Ausgangs-
wert: 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 er-
reichte darlber hinaus statistisch signifi-
kante mittlere Verdnderungen zum Aus-
gangswert in Bezug auf die folgenden se-
kundéaren 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 Veranderungen
gingen jeweils in Richtung verbessertes
Lipid-Ansprechen und wurden Uber 2 Jahre
beibehalten.

Nach 24 Behandlungsmonaten wurde kein
Einfluss auf GroBe, Gewicht, BMI oder
sexuelle Reifung festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Wirkung von einmal taglich 20 mg
Rosuvastatin versus Placebo wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten, multizentrischen Cross-Over-
Studie bei 14 Kindern und Jugendlichen
(im Alter von 6 bis 17 Jahren) mit homozy-
goter familidrer Hypercholesterinamie un-
tersucht. Die Studie beinhaltete eine aktive
4-wdchige Diat-Einfihrungsphase, in der
die Patienten mit 10 mg Rosuvastatin be-
handelt wurden, eine Cross-Over-Phase,
die aus einer 6-wochigen Behandlung mit
20 mg Rosuvastatin bestand, vorausge-
gangen oder gefolgt von einer 6-wochigen
Placebo-Behandlung und einer 12-wdchi-
gen Erhaltungsphase, in der alle Patienten
mit 20 mg Rosuvastatin behandelt wurden.
Patienten, die die Studie mit Ezetimib oder
Apherese-Therapie begonnen hatten, setz-
ten ihre Behandlung wahrend der komplet-
ten Studie fort.

Es wurde eine statistisch signifikante
(p = 0,005) Reduktion von LDL-C (22,3 %,
85,4 mg/dl oder 2,2 mmol/l) nach einer
6-wochigen Behandlung mit 20 mg Rosu-
vastatin im Vergleich zu Placebo beobach-
tet. Es traten statistisch signifikante Sen-
kungen bei Gesamt-C (20,1 %, p = 0,003),
nonHDL-C (22,9 %, p = 0,003) und ApoB
(17,1%, p = 0,024) auf. Ebenfalls wurden
Senkungen bei TG, LDL-C/HDL-C, Ge-
samt-C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C und

ApoB/ApoA-1 nach einer 6-wochigen Be-
handlung mit 20 mg Rosuvastatin, vergli-
chen mit Placebo, festgestellt. Die Reduk-
tion von LDL-C nach 6-wochiger Behand-
lung mit 20 mg Rosuvastatin, die auf eine
6-wdchige Behandlung mit Placebo folgte,
wurde wahrend einer 12-wdchigen konti-
nuierlichen Therapie aufrechterhalten. Nach
Auftitration auf 40 mg gab es bei einem
Patienten nach 6-wdéchiger Behandlung
eine weitere Reduktion von LDL-C (8,0 %),
Gesamt-C (6,7 %) und nonHDL (7,4 %).

Wahrend einer verldngerten offenen Be-
handlung wurde bei 9 dieser Patienten, die
20 mg Rosuvastatin fur bis zu 90 Wochen
erhielten, die LDL-C-Reduktion im Bereich
von —12,1 % bis —21,3 % aufrechterhalten.
Es wurden die Daten von 7 Kindern und
Jugendlichen (im Alter von 8 bis 17 Jahren)
mit homozygoter familidrer Hypercholes-
terindmie (siehe oben) der offenen Studie
mit forciertem Titrationsdesign ausgewer-
tet. Die prozentuale Reduktion von LDL-C
(21,0 %), Gesamt-C (19,2 %) und non-HDL
(21,0%) vom Ausgangswert nach einer
6-wochigen Behandlung mit 20 mg Rosu-
vastatin war Ubereinstimmend mit der be-
obachteten Reduktion, die in der zuvor er-
wahnten Studie bei Kindern und Jugend-
lichen mit homozygoter familiarer Hyper-
cholesterindmie beobachtet wurde.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fr
Rosuvastatin eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
zur Behandlung von homozygoter familiérer
Hypercholesterindmie, primar kombinierter
(gemischter) Dyslipidémie und zur Préven-
tion kardiovaskularer Ereignisse gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel wer-
den ungefahr funf Stunden nach der oralen
Gabe erreicht. Die absolute Bioverfugbar-
keit betragt etwa 20 %.

Verteilung

Rosuvastatin wird groBteils von der Leber
aufgenommen, dem primaren Ort der Cho-
lesterinsynthese und der LDL-C-Clearance.
Das Verteilungsvolumen von Rosuvastatin
betréagt ca. 134 |. Ungefahr 90 % der ver-
abreichten Menge von Rosuvastatin wer-
den an Plasmaproteine, vor allem an Albu-
min, gebunden.

Biotransformation

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten
Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro-Metaboli-
sierungsstudien mit menschlichen Leber-
zellen zeigen, dass Rosuvastatin  ein
schwaches Substrat fiir einen auf dem Cy-
tochrom-P-450-System basierenden Meta-
bolismus ist. CYP2C9 war das hauptsach-
lich beteiligte Isoenzym, CYP2C19, -3A4
und -2D6 waren in geringerem AusmaR
beteiligt. Die identifizierten Hauptmetaboli-
ten sind N-Desmethyl- und Laktonmetabo-
liten. Der N-Desmethylmetabolit ist etwa
50% weniger wirksam als Rosuvastatin,
wahrend die Laktonform als Klinisch un-
wirksam angesehen wird. Mehr als 90 %
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der zirkulierenden HMG-CoA-Reduktase-
Hemmaktivitat werden Rosuvastatin zuge-
schrieben.

Elimination

Annahernd 90% der Rosuvastatin-Dosis
werden unverandert im Stuhl ausgeschie-
den (bestehend aus resorbiertem und
nicht resorbiertem aktiven Wirkstoff). Der
Rest wird Gber den Harn eliminiert. Ca. 5%
werden unverdndert mit dem Urin ausge-
schieden. Die Plasma-Eliminationshalb-
wertszeit betragt ca. 19 Stunden. Die Eli-
minationshalbwertszeit nimmt bei héheren
Dosierungen nicht zu. Das geometrische
Mittel der Plasmaclearance betragt ca.
50 I/Stunde (Abweichungskoeffizient 21,7 %).
Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern ist bei der Aufnahme von Rosu-
vastatin durch die Leber der Membran-
transporter OATP-C beteiligt. Dieser Trans-
porter ist bei der Ausscheidung von Rosu-
vastatin Uber die Leber wichtig.

Linearitat

Die Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin steigt
proportional zur Dosierung. Die pharmakoki-
netischen Parameter werden durch mehrfa-
che tagliche Einnahme nicht beeinflusst.

Spezielle 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 fami-
lidrer Hypercholesterindmie scheint &hnlich
oder geringer zu sein als bei erwachsenen
Patienten mit Dyslipidamie (siehe Kinder
und Jugendliche weiter unten).

Ethnische Zugehdrigkeit:

Pharmakokinetische Studien zeigen eine
annéhernd zweifache Erhéhung der durch-
schnittlichen AUC und C,,,.,-Werte bei Asia-
ten (Japanern, Chinesen, Filipinos, Vietna-
mesen, Koreanern) im Vergleich zu Kauka-
siern. Bei Indern ergab sich eine ungefahr
1,3-fache Erhdéhung der mittleren AUC-
und Ca-Werte. Eine pharmakokinetische
Analyse mit Hilfe des Populationsansatzes
zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede
bei der Pharmakokinetik zwischen Kauka-
siern und schwarzen Bevolkerungsgruppen.

Nierenfunktionsstérungen:

In einer Studie mit Patienten mit unter-
schiedlichen Schweregraden von einge-
schrankter Nierenfunktion hatte eine leichte
bis mittelschwere Nierenerkrankung keinen
Einfluss auf die Plasmakonzentration von
Rosuvastatin oder des N-Desmethylmeta-
boliten. Patienten mit einer schweren Beein-
trachtigung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
zeigten im Vergleich zu gesunden Proban-
den eine 3-fache Zunahme der Plasmakon-
zentration und eine 9-fache Erhéhung der
Konzentration des N-Desmethylmetaboli-
ten. Die Steady-state-Plasmakonzentra-
tionen von Rosuvastatin bei Patienten unter
Hamodialyse waren ca. 50 % hoher als bei
gesunden Probanden.

Leberfunktionsstérungen:

In einer Studie mit Patienten mit unter-
schiedlichen Schweregraden von Leber-
funktionsstérungen gab es keine Hinweise
auf eine erhdhte Bioverfligbarkeit von Rosu-
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vastatin bei Patienten mit Child-Pugh-
Scores von 7 oder darunter. Jedoch zeig-
ten zwei Patienten (Child-Pugh-Scores von
8 und 9) eine im Vergleich zu Patienten mit
niedrigeren Child-Pugh-Scores erhdhte sys-
temische Bioverfugbarkeit um mindestens
das 2-Fache. Es gibt keine Erfahrung bei
Patienten mit Child-Pugh-Scores Uber 9.

Genetischer Polymorphismus:

Die Disposition von HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern, einschlieBlich Rosuvastatin, be-
trifft OATP1B1-und BCRP-Transporterpro-
teine, die durch das SLCO1B1-Gen
(OATP1B1) und das ABCG2-Gen (BCRP)
kodiert werden. Bestimmte Varianten die-
ser Gene, wie SLCO1B1 ¢.521CC und
ABCG2 c.421AA sind mit einer etwa
1,6-fach héheren Rosuvastatin-Exposition
(AUC) bzw. einer 2,4-fach héheren Exposi-
tion im Vergleich zu den Genotypen
SLCO1B1 ¢.521TT oder ABCG2 ¢.421CC
verbunden. Fur Patienten, bei denen diese
Genotypen (SLCO1B1 ¢.521CC oder
ABCG2 c.421AA) bekannt sind, wird eine
niedrigere  Tagesdosis ROSUVASTATIN-
ELPEN empfohlen.

Kinder und Jugendliche:

Zwei Studien zur Pharmakokinetik mit Ro-
suvastatin (als Tabletten) bei Kindern und
Jugendlichen mit heterozygoter familiarer
Hypercholesterinamie im Alter von 10 bis 17
oder 6 bis 17 Jahren (insgesamt 214 Pa-
tienten) zeigten, dass die Bioverflgbarkeit
bei Kindern und Jugendlichen mit der bei
erwachsenen Patienten vergleichbar oder
geringer ist. Die Rosuvastatin-Bioverfug-
barkeit war bezlglich Dosis und Zeit Gber
den Zeitraum von 2 Jahren berechenbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat
und zum kanzerogenen Potential, lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.
Spezifische Untersuchungen zum Einfluss
auf hERG wurden nicht evaluiert. Folgende
Schadwirkungen wurden nicht in klinischen
Studien beobachtet, traten aber bei Tieren
nach Exposition im humantherapeutischen
Bereich auf: In Toxizitatsstudien mit wieder-
holter Gabe wurden histopathologische Le-
berveranderungen, die wahrscheinlich auf
die pharmakologische Wirkung von Rosu-
vastatin zurlickzufiihren sind, in Mausen,
Ratten, in geringerem MaBe mit Auswirkun-
gen in der Gallenblase bei Hunden, nicht
aber bei Affen, beobachtet. Darliber hinaus
wurde bei hdéheren Dosierungen eine Ho-
dentoxizitéat bei Affen und Hunden beob-
achtet. Bei Ratten zeigte sich eine Repro-
duktionstoxizitat mit reduzierter WurfgroBe,
vermindertes Wurfgewicht und einer gerin-
geren Uberlebensrate der Jungtiere. Diese
Effekte wurden bei maternaltoxischen Do-
sen beobachtet, bei denen die systemische
Exposition ein Mehrfaches tUber dem thera-
peutischen Expositionsspiegel lag.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose

Calciumhydrogenphosphat
Crospovidon (Typ A)
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug
Lactose-Monohydrat

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Triacetin

Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

ROSUVASTATIN-ELPEN Filmtabletten sind

in Alu-Alu-Blisterpackungen erhaltlich.

PackungsgréBen:
14, 28, 30, 100 Tabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc.
95 Marathonos Ave

190 09 Pikermi, Attiki
Griechenland

Mitvertrieb:

ELPEN Pharma GmbH
Bismarckstr. 63
12169 Berlin

8. ZULASSUNGSNUMMER
93814.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

22/09/2016

10. STAND DER INFORMATION
10/03/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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