FACHINFORMATION

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® Hartkapseln ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 10 mg/5 mg Hartkapseln
Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 10 mg/10 mg Hartkapseln
Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 20 mg/5 mg Hartkapseln
Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 20 mg/10 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 10 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 10 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 10 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 20 mg/5 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 5 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® 20 mg/10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 10 mg Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 10 mg/5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GroRe 1, Kapselunterteil: lichtundurchlassig weiR mit roter Aufschrift ,Aml 5 mg“, Kapseloberteil: lichtundurchlassig weifl3 mit
griner Aufschrift “Rsv 10 mg”.

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 10 mg/10 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GréBe 00, Kapselunterteil: lichtundurchlassig wei mit roter Aufschrift ,Aml 10 mg“ und Linie, Kapseloberteil: lichtundurchlassig
weill mit griiner Aufschrift “Rsv 10 mg”.

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 20 mg/5 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GroRe 00, Kapselunterteil: lichtundurchlassig wei mit roter Aufschrift ,Aml 5 mg“, Kapseloberteil: lichtundurchlassig wei8 mit
griner Aufschrift “Rsv 20 mg“ und Linie.

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 20 mg/10 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GréBe 00, Kapselunterteil: lichtundurchlassig wei mit roter Aufschrift ,Aml 10 mg“ und Linie, Kapseloberteil: lichtundurchlassig
weil mit griiner Aufschrift “Rsv 20 mg“ und Linie.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® ist als Substitutionstherapie zur Behandlung von Hypertonie bei erwachsenen Patienten indiziert, deren
Blutdruck bei gleichzeitiger Gabe von Rosuvastatin und Amlodipin als Einzeltabletten in der gleichen Dosisstarke wie im Kombinationspraparat
ausreichend eingestellt ist. Das Arzneimittel ist angezeigt fiir die Behandlung von Hypertonie bei Erwachsenen mit erwartet hohem Risiko flr ein
erstmaliges kardiovaskulares Ereignis (zur Vorbeugung schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse) als Erganzung der Korrektur anderer
Risikofaktoren oder bei einer der folgenden koinzidenten Erkrankungen:
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— primarer Hypercholesterindmie (Typ lla einschlieRlich heterozygoter familidrer Hypercholesterinimie) oder gemischter Dyslipidamie (Typ lIb),
zuséatzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat und andere nicht pharmakologische MaBnahmen (z. B. Bewegung,
Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind.

— Homozygote familidre Hypercholesterinamie zusatzlich zu einer Diit und anderen lipidsenkenden MaBnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder
wenn solche Mal3nahmen nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Der Patient sollte vor Behandlungsbeginn auf eine Ubliche cholesterinsenkende Diat eingestellt werden, die wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums fortgesetzt werden sollte.

Die empfohlene Dosis betragt eine Rosuvastatin/Amlodipin—ratiopharm® Hartkapsel einmal taglich.

Die Fixdosiskombination ist nicht fiir die Initialtherapie geeignet.

®

Vor der Umstellung auf Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm™ missen die Patienten auf stabile Dosen der einzelnen Wirkstoffe, die zur gleichen Zeit

®

eingenommen werden, eingestellt werden. Die Dosis von Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm™ soll den Dosen der einzelnen Wirkstoffe der

Kombination zum Zeitpunkt der Umstellung entsprechen.

Wenn die Anderung der Dosierung fiir einen der Wirkstoffe der Fixkombination aus irgendeinem Grund erforderlich ist (z. B. neu diagnostizierte
verwandte Krankheiten, Anderung des Zustands des Patienten oder aufgrund von Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln), miissen wieder die
Monopréparate eingesetzt werden, um die Dosierung zu bestimmen.

Bei Patienten mit Hypertonie wurde Amlodipin zusammen mit einem Thiaziddiuretikum, Alphablocker, Betablocker oder einem ACE-Hemmer
angewendet.

Bei einer Begleittherapie mit Thiaziddiuretika, Betablocker oder ACE-Hemmern ist keine Dosisanpassung von Amlodipin erforderlich.

Altere Personen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Anwendung von Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist fiir alle Dosierungen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

Amlodipin ist nicht dialysierbar. Amlodipin muss daher bei Dialysepatienten mit besonderer Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

Far Patienten mit leichten bis maRBigen Leberfunktionsstérungen liegen keine Dosierungs-empfehlungen fir Amlodipin vor. Bei schweren
Leberfunktionsstérungen wurde die Pharmakokinetik von Amlodipin nicht untersucht.

Die systemische Bioverfiigbarkeit von Rosuvastatin ist bei Patienten mit Child-Pugh-Scores von 7 oder darunter nicht erhéht. Es wurde jedoch eine
erhohte systemische Bioverfligbarkeit bei Patienten mit Child-Pugh Scores von 8 und 9 beobachtet (siehe Abschnitt 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
Uiber 9. Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® ist bei Patienten mit bestehender Lebererkrankung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ethnische Unterschiede
Bei asiatischen Patienten wurde eine erhéhte systemische Exposition von Rosuvastatin beobachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Genetische Polymorphismen

Es sind spezifische genetische Polymorphismen bekannt, die zu einer erhéhten Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin flihren kénnen (siehe Abschnitt
5.2). Bei Patienten, die bekanntermafen diese bestimmten Arten von Polymorphismus haben, wird eine geringere Rosuvastatin-Tagesdosis empfohlen.

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener Transportproteine (z. B. OATP1B1 und BCRP). Das Risiko fiir eine Myopathie (einschlieBlich
Rhabdomyolyse) ist erhéht, wenn Rosuvastatin gleichzeitig mit bestimmten Arzneimitteln angewendet wird, die die Plasmakonzentration von
Rosuvastatin aufgrund von Wechselwirkungen mit diesen Transportproteinen erhéhen kénnen (z. B. Ciclosporin und bestimmte Proteasehemmer,
einschlieBlich Kombinationen von Ritonavir mit Atazanavir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn mdglich, sollte die
Anwendung alternativer Arzneimittel in Erwagung gezogen werden und, wenn nétig, eine zeitweilige Unterbrechung der Behandlung mit
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Rosuvastatin erwogen werden. In Situationen, in denen die gleichzeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit Rosuvastatin nicht vermieden werden
kann, sollten Nutzen und Risiko der gleichzeitigen Behandlung sowie Anpassungen der Rosuvastatin-Dosis sorgfiltig gepriift werden (siehe Abschnitt
4.5).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

®

Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm™ wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren empfohlen.

Art der Anwendung
Die Einnahme von Rosuvastatin/Amlodipin—ratiopharm® Hartkapseln kann zu jeder Tageszeit unabhangig von den Mahlzeiten erfolgen. Sie missen mit
Flissigkeit geschluckt werden und diirfen nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

In Verbindung mit Rosuvastatin

— bestehende Lebererkrankung, einschlie3lich einer ungeklarten dauerhaften Erhéhung der Serumtransaminasen sowie jeglicher Erhéhung der
Serumtransaminase-Konzentration auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwertes (ULN)

— schwere Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance < 30 ml/min)

—  Myopathie

— gleichzeitige Behandlung mit Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (siehe Abschnitt 4.5)

— gleichzeitige Ciclosporin-Behandlung

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

—  Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin

In Verbindung mit Amlodipin

— schwere Hypotonie

— Schock (einschlieBlich kardiogener Schock)

—  Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstrakts (z. B. hohergradige Aortenstenose)
— hadmodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt

—  Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin und Dihydropyridin-Derivate

In Verbindung mit Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm®

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie, meist tubuldrer Genese, wurde bei Patienten beobachtet, die mit hoheren Dosen Rosuvastatin,
insbesondere 40 mg, behandelt wurden. Sie war in den meisten Fallen voriibergehend oder intermittierend. Es wurde nicht nachgewiesen, dass die
Proteinurie ein Anzeichen fir eine akute oder fortschreitende Erkrankung der Nieren ist (siehe Abschnitt 4.8).

Nach der Markteinfiihrung wurden schwerwiegende renale Nebenwirkungen fir die Dosis 40 mg haufiger gemeldet.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde bei allen Dosierungen (iber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z. B. Myalgie,
Myopathie und selten Rhabdomyolyse berichtet, insbesondere bei Dosierungen tber 20 mg Rosuvastatin. Nach der Anwendung von Ezetimib in
Kombination mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurden sehr seltene Fille von Rhabdomyolyse berichtet. Eine pharmakodynamische
Wechselwirkung 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 Anstrengungen gemessen werden oder wenn andere mogliche
Ursachen fiir einen CK-Anstieg vorliegen, die die Interpretation der Messwerte verfalschen konnen. Falls die CK-Ausgangswerte zu Beginn der
Behandlung 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 durchgefiihrt werden. Wenn der Wiederholungstest CK-Ausgangswerte, die groRer als das 5-Fache des oberen
Normwertes sind, bestatigt, darf die Behandlung nicht begonnen werden.

Vor der Behandlung
Rosuvastatin/Amlodipin—ratiopharm® sollte auf Grund der Rosuvastatin-Komponente, wie auch andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer enthaltende
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Produkte, nur mit Vorsicht bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Myopathie/Rhabdomyolyse verschrieben werden. Solche Faktoren sind
unter anderem:

— Nierenfunktionsstérung

— Hypothyreose

— erbliche Muskelstérungen in der personlichen oder familidZren Anamnese

— muskelschadigende Wirkungen durch eine friihere Einnahme eines Fibrates oder eines anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmers
—  Alkoholmissbrauch

— Alter >70 Jahre

— Situationen, in denen erh6hte Plasmakonzentrationen auftreten kénnen (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 5.2)

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefiihrt werden. Eine klinische Uberwachung wird empfohlen. Wenn die
CK-Ausgangswerte signifikant (um mehr als das 5-Fache) tiber dem oberen Normwert liegen, darf die Behandlung nicht begonnen werden.

Wahrend der Behandlung
Die Patienten missen aufgefordert werden, Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursache, Muskelschwache oder Krampfe der Skelettmuskulatur
unverziglich zu melden, insbesondere wenn diese mit Unwohlsein oder Fieber einhergehen.

Die CK-Werte sollten bei diesen Patienten tiberwacht werden. Die Therapie muss abgebrochen werden, wenn die CK-Werte deutlich erhéht (um
mehr als das 5-Fache des oberen Normwertes) oder wenn die muskuldren Symptome starke und anhaltende 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-Reduktase-
Hemmer in der niedrigsten Dosierung und mit einer engmaschigen Kontrolle in Betracht gezogen werden. Routinemafige Kontrolle von CK-Werten
bei asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich. Sehr selten wurde tber eine immunvermittelte nekrotisierende Myopathie (IMNM) wahrend
oder nach der Behandlung mit Statinen, einschlielich Rosuvastatin, berichtet. IMNM st klinisch charakterisiert durch eine proximale
Muskelschwache und erhdhte Serum Creatinkinase Werte, die auch nach Absetzen der Statin-Behandlung fortbestehen.

In klinischen Studien gab es bei der geringen Anzahl von Patienten, die mit Rosuvastatin zusammen mit einem weiteren Medikament behandelt
wurden, keine Hinweise auf eine verstarkte Wirkung auf die Skelettmuskulatur. Eine erhéhte Inzidenz von Myositis und Myopathie wurde jedoch bei
jenen Patienten beobachtet, die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer zusammen mit Fibrinsdurederivaten (einschlieBlich Gemfibrozil), Ciclosporin,
Nicotinsdure, Antimycotika vom Azol-Typ, Protease-Hemmern und Makrolidantibiotika erhielten. Gemfibrozil erh6ht das Risiko eine Myopathie, wenn
es gemeinsam mit bestimmten HMG-CoA-Reduktase-Hemmern gegeben wird. Daher wird die Kombination von Rosuvastatin und Gemfibrozil nicht
empfohlen. Der Vorteil einer weiteren Senkung der Lipidwerte durch eine gemeinsame Anwendung von Rosuvastatin und Fibraten oder Niacin sollte
sorgfiltig gegen das potentielle Risiko solcher Kombinationen abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Rosuvastatin/Amlodipin—ratiopharm® darf nicht zusammen mit systemischen Formulierungen von Fusidinsdure bzw. nicht vor Ablauf von 7 Tagen nach
Fusidinsaure-Behandlung angewendet werden. Bei Patienten, bei denen die systemische Anwendung von Fusidinsdure als unerlasslich betrachtet
wird, sollte die Statinbehandlung fir die Dauer der Fusidinsdure-Behandlung unterbrochen werden. Es liegen Berichte iber Rhabdomyolyse
(einschlieBlich einiger Todesfille) 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 Muskelschwiache, -schmerz oder Schmerzempfindlichkeit der
Muskeln auftreten.

Die Statintherapie kann sieben Tage nach der letzten Fusidinsauredosis wieder aufgenommen werden.

In Ausnahmesituationen, bei denen eine langere Therapiedauer mit systemischer Fusidinsdure notwendig ist, z. B. bei der Behandlung von schweren
Infektionen, sollte die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Behandlung mit Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® und Fusidinsdure nur von Fall-zu-Fall
und unter engmaschiger medizinischer Uberwachung erwogen werden.

® sollte nicht bei Patienten mit akuten schweren Erkrankungen angewendet werden, die das Auftreten einer

Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm
Myopathie beglinstigen, oder fir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz als Folge einer Rhabdomyolyse anfillig machen (z. B. Sepsis, Hypotonie,

groBere chirurgische Eingriffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endokrine und Elektrolytstérungen oder unkontrollierte Krampfanfille).

Wirkungen auf die Leber
So wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer enthaltende Produkte sollte Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® bei Patienten mit erheblichem
Alkoholkonsum und/oder einer Lebererkrankung in der Anamnese mit Vorsicht angewendet werden.
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Es wird empfohlen, vor sowie drei Monate nach Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin Leberfunktionstests durchzufiihren. Rosuvastatin/Amlodipin-
ratiopharm® muss abgesetzt oder die Rosuvastatin-Dosis reduziert werden, wenn die Serumtransaminasen-Konzentration auf mehr als das Dreifache
des oberen Normalwertes ansteigt.

Bei Patienten mit sekundarer Hypercholesterindmie, die durch eine Hypothyreose oder ein nephrotisches Syndrom hervorgerufen wird, sollte die
zugrunde liegende Erkrankung behandelt werden, bevor eine Therapie mit Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® begonnen wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin verlangert, und die AUC-Werte sind hoher. Dosisempfehlungen
bestehen nicht. Mit der Amlodipin-Therapie sollte daher bei diesen Patienten am unteren Ende des Dosierungsbereichs begonnen werden und
sowohl bei Therapiebeginn als auch bei einer Dosiserhohung muss Amlodipin mit Vorsicht verabreicht werden. Bei Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion kénnen eine langsame Dosistitration sowie engmaschige Uberwachung notwendig sein.

Ethnische Unterschiede

Pharmakokinetische Studien zeigen bei asiatischen Patienten im Vergleich zu Kaukasiern eine erhéhte Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin (siehe
Abschnitt 4.2, Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

Protease-Hemmer

Bei Patienten zeigte sich bei einer gleichzeitigen Einnahme von Rosuvastatin mit verschiedenen Protease-Hemmern in Kombination mit Ritonavir eine
erhohte systemische Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin.

Es sollte sowohl der Nutzen der Lipidsenkung durch die Anwendung von Rosuvastatin bei HIV-Patienten, die mit Protease-Hemmern behandelt
werden, berticksichtigt werden, als auch die potenzielle Erhéhung der Rosuvastatin-Plasmakonzentration, wenn die Rosuvastatin-Behandlung bei
Patienten eingeleitet oder hochtitriert wird, die Protease-Hemmer erhalten.

Die gleichzeitige Einnahme mit bestimmten Protease-Hemmern wird nicht empfohlen, es sei denn, die Rosuvastatin-Dosis wird entsprechend
angepasst (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Interstitielle Lungenerkrankung

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei Langzeittherapie, in Ausnahmefallen eine interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Die
auftretenden Beschwerden kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven Husten und allgemeine Gesundheitsstérungen (Erschépfung. Gewichtsverlust und
Fieber) einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass ein Patient eine interstitielle Lungenkrankheit entwickelt hat, sollte die Statintherapie abgebrochen
werden.

Diabetes Mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhéhen und bei manchen Patienten, die ein hohes Risiko flr die
Entwicklung eines zukiinftigen Diabetes mellitus haben, eine Hyperglykdamie hervorrufen kénnen, die eine addaquate Diabetes-Behandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion des vaskuldren Risikos durch Statine aufgewogen und sollte daher nicht zu einem Abbruch der
Statinbehandlung fiihren. In Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien sollten Risikopatienten (Niichternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/I,

BMI > 30 kg/m?, erhéhte Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug auf die relevanten Laborwerte tiberwacht werden.

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

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung mit Rosuvastatin wurde Uber schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen, einschlieBlich Stevens-
Johnson-Syndrom (SJS) und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die lebensbedrohlich oder todlich verlaufen
kénnen, berichtet. Zum Zeitpunkt der Verordnung sollten Patienten (iber die Anzeichen und Symptome von schweren Hautreaktionen aufgeklart und
engmaschig Uberwacht werden. Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktion hindeuten, sollte Rosuvastatin/Amlodipin-
ratiopharm sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

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

Hypertensive Krise
Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht bestatigt werden.

Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei der Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizienz ist auf Grund der Amlodipin-Komponente Vorsicht geboten. In einer placebokontrollierten
Langzeitstudie gab es im Vergleich zur Placebogruppe bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen Il und IV) unter Amlodipin
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vermehrte Berichte von Lungenédemen (sieche Abschnitt 5.1). Calciumkanalblocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten bei Patienten mit
Herzinsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da sie das Risiko zukinftiger kardiovaskularer Ereignisse sowie das Mortalitatsrisiko erhéhen
kénnen.

Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion

Amlodipin kann bei diesen Patienten in Ublichen Dosierungen angewendet werden. Zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz und den
Veranderungen der Amlodipin-Plasmaspiegel besteht keine Korrelation. Amlodipin ist nicht dialysierbar.

Auf Grund der Rosuvastatin-Komponente ist die Anwendung von Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung fir alle Dosierungen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

Natriumgehalt
Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Kapsel, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In Verbindung mit Rosuvastatin

Auswirkung von Begleitmedikation auf Rosuvastatin

Transporterprotein-Hemmer: Rosuvastatin ist ein Substrat bestimmter Transporterproteine, einschlie8lich des hepatischen Aufnahmetransporters
OATP1B1 und des Efflux-Transporters BCRP. Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin mit Arzneimitteln, die diese Transporterproteine
hemmen, fiihrt moglicherweise zu erhhten Rosuvastatin-Plasmakonzentration und einem erhéhten 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
hoher als die bei gesunden Probanden beobachteten (siehe Tabelle 1). Rosuvastatin ist kontraindiziert bei Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin
erhalten (siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige Anwendung hatte keinen Einfluss auf die Ciclosporin-Plasmakonzentration.

Protease-Hemmer: Obwohl der genaue Mechanismus der Wechselwirkung unbekannt ist, kann die gleichzeitige Anwendung von Proteasehemmern
die Bioverfugbarkeit von Rosuvastatin stark erhéhen (siehe Tabelle 1). So war beispielsweise in einer pharmakokinetischen Studie die gleichzeitige
Anwendung von 10 mg Rosuvastatin und einem Kombinationsprodukt aus zwei Proteasehemmern (300 mg Atazanavir / 100 mg Ritonavir) bei

gesunden Probanden mit einem etwa 3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der AUC bzw. der Cm L von Rosuvastatin verbunden. Die gleichzeitige

a
Anwendung von Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-Kombinationen kann in Betracht gezogen werden, wenn zuvor eine auf der erwarteten
Erh6hung der Bioverfigbarkeit von Rosuvastatin basierende Dosisanpassung von Rosuvastatin sorgfiltig geprift wurde (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und

4.5 Tabelle 1).

Gemfibrozil und andere lipidsenkende Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung von Rosuvastatin und Gemfibrozil fiihrte zu einem zweifachen Anstieg
der Cmax und 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 erwarten, doch kdnnte eine pharmakodynamische Wechselwirkung eintreten. Gemfibrozil, Fenofibrat, andere
Fibrate und lipidsenkende Dosierungen (von 1 g/Tag und hoéher) von Niacin (Nikotinsaure) erhéhen das Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig
mit HMG-CoA-Reduktase-Hemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie Myopathie hervorrufen kdnnen, wenn sie allein gegeben werden.

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

Antacida: Die gleichzeitige Verabreichung von Rosuvastatin zusammen mit einer Aluminium- und Magnesiumhydroxid-haltigen Antacida-Suspension
flhrte zu einer Senkung der Rosuvastatin-Plasmaspiegel um ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwéacht, wenn die Antacida-Dosis 2 Stunden nach

®

Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm™ verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung wurde nicht untersucht.

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

Cytochrom P450-Enzyme: Ergebnisse aus in-vitro und in-vivo-Studien zeigen, dass Rosuvastatin auf Cytochrom P450-Isoenzyme weder hemmend noch
induzierend wirkt. AuBerdem ist Rosuvastatin ein schlechtes Substrat fiir diese Isoenzyme.
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Daher sind keine Arzneimittelwechselwirkungen zu erwarten, die auf einem durch Cytochrom P-450 vermittelten Metabolismus basieren.
Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Rosuvastatin und entweder Fluconazol (einem Hemmstoff von CYP2C9 und
CYP3A4) oder Ketoconazol (einem Hemmstoff von CYP2A6 und CYP3A4) beobachtet.

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

Wechselwirkungen, welche eine Rosuvastatin-Dosisanpassung notwendig machen (siehe auch Tabelle 1): Wenn es erforderlich ist, Rosuvastatin zusammen
mit anderen Arzneimitteln anzuwenden, die dafiir bekannt sind, die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin zu erh6hen, sollte eine Dosisanpassung von
Rosuvastatin erfolgen. Die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin sollte so angepasst werden, dass die erwartete Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin
die einer 40-mg-Tagesdosis von Rosuvastatin (wenn Rosuvastatin nicht zusammen mit Arzneimitteln eingenommen wird, die Wechselwirkungen

hervorrufen) voraussichtlich nicht Gberschreitet; zum Beispiel eine 20 mg Dosis Rosuvastatin mit Gemfibrozil (1,9- facher Anstieg) und eine

10-mg-Dosis Rosuvastatin mit einem Atazanavir/Ritonavir-Kombinationspraparat (3,1-facher Anstieg).

Wird beobachtet, dass ein Arzneimittel die AUC von Rosuvastatin um weniger als das 2-Fache erhoht, ist keine Erniedrigung der Anfangsdosis

notwendig, aber bei Erhéhung der Rosuvastatin-Dosis iber 20 mg ist Vorsicht geboten.

Tabelle 1: Auswirkung von gleichzeitig eingenommenen Arzneimitteln auf die Rosuvastatin Exposition (AUC; in abnehmender Stirke) aus

publizierten klinischen Studien.

Dosis der, die Interaktion verursachenden Begleitmedikation Rosuvastatin Dosierungsschema Veranderung der
Rosuvastatin AUC*
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir (400 mg-100 mg-100 mg) + Voxilaprevir (100 mg) 10 mg, Einzeldosis 7,4-fach 17
einmal taglich fir 15 Tage
Ciclosporin 75 mg zweimal taglich bis 200 mg zweimal taglich, 6 Monate 10 mg einmal taglich, 10 Tage 7.1-fach 7
Darolutamid 600 mg zweimal taglich, 5 Tage 5 mg, Einzeldosis 5,2-fach T
Regorafenib 160 mg einmal taglich, 14 Tage 5 mg, Einzeldosis 3,8-fach 1
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg einmal taglich, 8 Tage 10 mg, Einzeldosis 3,1-fach 1
Simeprevir 150 mg einmal taglich, 7 Tage 10 mg, Einzeldosis 2.8-fach 1
Velpatasvir 100 mg einmal taglich 10 mg, Einzeldosis 2,7-fach 7
Ombitasvir 25 mg / Paritaprevir 150 mg / Ritonavir 100 mg einmal taglich / Dasabuvir 5 mg, Einzeldosis 2,6-fach T
400 mg zweimal taglich, 14 Tage
Grazoprevir 200 mg / Elbasvir 50 mg einmal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach 7
Glecaprevir 400 mg / Pibrentasvir 120 mg einmal taglich, 7 Tage 5 mg einmal taglich, 7 Tage 2,2-fach 7
Lopinavir 400 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 17 Tage 20 mg einmal taglich, 7 Tage 2,1-fach 1
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von 75 mg nach 24 Stunden 20 mg, Einzeldosis 2-fach 1
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 1,9-fach 7
Eltrombopag 75 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach T
Darunavir 600 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 7 Tage 10 mg einmal taglich, 7 Tage 1,5-fach T
Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg zweimal taglich, 11 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach 7
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verfligbar 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**
Fosamprenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg zweimal taglich, 8 Tage 10 mg, Einzeldosis ©
Aleglitazar 0,3 mg, 7 Tage 40 mg, 7 Tage ©
Silymarin 140 mg dreimal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis o
Fenofibrat 67 mg dreimal taglich, 7 Tage 10 mg, 7 Tage o
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Rifampicin 450 mg einmal taglich, 7 Tage 20 mg, Einzeldosis ©
Ketoconazol 200 mg zweimal téglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis o
Fluconazol 200 mg einmal taglich, 11 Tage 80 mg, Einzeldosis ©
Erythromycin 500 mg viermal taglich, 7 Tage 80 mg, Einzeldosis 20% |
Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage 20 mg, Einzeldosis 47 % |

* Daten mit Angabe von x-facher Veridnderung 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 “1” dargestellt, keine Veranderung als “<”, eine Verminderung als “|” gekennzeichnet.

** Es wurden mehrere Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit verschiedenen Rosuvastatin-Dosierungen durchgefiihrt. Die Tabelle zeigt die signifikantesten Verhiltnisse.

Wirkungen von Rosuvastatin auf gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Vitamin K-Antagonisten: Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kénnen der Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin oder eine Steigerung der
Dosis bei Patienten, die gleichzeitig mit Vitamin-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 kénnen zu einer
Verringerung der INR fiihren. In solchen Situationen ist eine angemessene Uberwachung der INR wiinschenswert.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie: Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und einem oralen Kontrazeptivum fiihrte zu einem 26 %igen bzw.
34 %igen Anstieg der Ethinylestradiol- und Norgestrel-AUC. Diese erhéhten Plasmaspiegel sollten bei der Wahl der Dosierung oraler
Verhltungsmittel berticksichtigt werden. Es gibt keine pharmakokinetischen Daten von Patienten, die gleichzeitig Rosuvastatin und eine
Hormonersatztherapie erhalten. Daher kann ein dhnlicher 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 relevanten Wechselwirkungen
mit Digoxin zu erwarten.

Fusidinsdure: Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Rosuvastatin und Fusidinsdure durchgefiihrt. Das Myopathie-Risiko,
einschlieBlich Rhabdomyolyse, kann durch die gleichzeitige systemische Anwendung von Fusidinsdure und Statinen erhoht sein. Der Mechanismus
dieser Wechselwirkung (sei er pharmakodynamisch oder pharmakokinetisch bedingt oder beides) ist bisher nicht bekannt. Es liegen Berichte tiber
Rhabdomyolyse (einschlieRlich einiger Todesfalle) bei Patienten vor, die diese Kombination erhielten.

Wenn die Behandlung mit systemischer Fusidinsdure notwendig ist, sollte die Behandlung mit Rosuvastatin wahrend der gesamten Dauer der
Fusidinsiaure-Behandlung unterbrochen werden. Siehe auch Abschnitt 4.4.

In Verbindung mit Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder méaBigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhibitoren, Azol-
Antimykotika, Makrolide wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin, Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-
Exposition und damit zu einem erhéhten Risiko von Hypotonie fiihren. Die klinischen Konsequenzen der gednderten Pharmakokinetik kénnen bei
alteren Patienten ausgepragter sein. Daher kénnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

CYP3A4-Induktoren: Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor. Die gemeinsame Anwendung von CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kénnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fiihren. Amlodipin sollte
gemeinsam mit CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, weil dadurch die Bioverfiigbarkeit von
Amlodipin bei einigen Patienten erhéht sein kann. Dies wiirde zu einer verstarkten Blutdrucksenkung fiihren.

Dantrolen (Infusion): Im Tiermodell wurde nach Verabreichung von Verapamil und intravenésem Dantrolen letales Kammerflimmern und
Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkaliamie beobachtet. Aufgrund des Hyperkaliamierisikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von
Kalziumkanalblockern wie Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich flr eine maligne Hyperthermie sind oder wegen einer malignen
Hyperthermie behandelt werden.
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Einfluss von Amlodipin auf andere Arzneimittel

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin verstarkt die Blutdrucksenkung anderer Arzneimittel mit antihypertensiver Wirkung.

Tacrolimus: Bei gleichzeitiger Verabreichung von Amlodipin besteht das Risiko eines erhéhten Tacrolimusspiegels im Blut. Der pharmakokinetische
Mechanismus dieser Interaktion ist jedoch nicht vollstandig geklart. Um eine Toxizitat von Tacrolimus zu vermeiden, muss bei der Verabreichung von
Amlodipin an einen Patienten unter Tacrolimusbehandlung der Tacrolimusspiegel im Blut Gberwacht und die Tacrolimusdosis gegebenenfalls
angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-Inhibitoren: mTOR-Inhibitoren, wie z. B. Sirolimus, Temsirolimus und Everolimus, sind CYP3A-Substrate und
Amlodipin ist ein schwacher CYP3A-Inhibitor. Amlodipin kann bei gleichzeitiger Anwendung mit mTOR-Inhibitoren die mTOR-Inhibitoren-Exposition
erhoéhen.

Ciclosporin: Es wurden keine Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen mit Ciclosporin und Amlodipin an gesunden Probanden oder
anderen Patientengruppen durchgefiihrt. Eine Ausnahme sind Patienten mit Nierentransplantation, bei denen variable Anstiege der
Talspiegelkonzentrationen (durchschnittlich 0 % bis 40 %) von Ciclosporin beobachtet wurden. Bei Patienten mit Nierentransplantationen, sollte unter
Anwendung von Amlodipin eine Uberwachung der Ciclosporinspiegel erwogen und, falls erforderlich, eine Dosisreduktion von Ciclosporin
vorgenommen werden.

Simvastatin: Die gleichzeitige Mehrfachgabe von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin fhrte, im Vergleich zur alleinigen Gabe von Simvastatin, zu
einer 77 %igen Erhohung der Simvastatin- Exposition. Bei Patienten, die Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simvastatin auf 20 mg taglich zu
beschranken.

In klinischen Wechselwirkungsstudien zeigte Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder Warfarin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® ist wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

ngebéirféhigen Alter missen geeignete VerhiitungsmaBnahmen anwenden.

Da Cholesterin und andere Produkte der Cholesterinbiosynthese fiir die Entwicklung des Foten notwendig sind, (iberwiegt das von der Hemmung der
HMG-CoA-Reduktase potenziell ausgehende Risiko den Nutzen einer Behandlung wahrend der Schwangerschaft. Die Sicherheit von Amlodipin
wahrend der Schwangerschaft konnte bisher nicht bestatigt werden.

In Tierstudien wurde die toxische Wirkung von Rosuvastatin auf die Reproduktionstoxizitat nur begrenzt nachgewiesen, wahrend fiir Amlodipin bei
hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitiat beobachtet wurde (sieche Abschnitt 5.3). Wenn eine Patientin wihrend der Behandlung mit diesem
Medikament schwanger wird, muss die Behandlung unverziiglich abgebrochen werden.

Stillzeit
Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert. Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin in die Muttermilch Gbertritt.

Rosuvastatin wird in die Muttermilch von Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten vor, ob Rosuvastatin in die menschliche Muttermilch tbertritt
(siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible biochemische Veranderungen im Kopfteil der
Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten im Hinblick auf einen méglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind ungentigend. In einer
Studie an Ratten zeigten sich negative Auswirkungen auf die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® hat geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um den Einfluss von Rosuvastatin auf Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen zu
untersuchen. Es ist jedoch auf Grund der pharmakodynamischen Eigenschaften unwahrscheinlich, dass Rosuvastatin diese Fahigkeit beeinflusst. Beim
Fihren von Fahrzeugen oder dem Bedienen von Maschinen sollte berlicksichtigt werden, dass wahrend der Behandlung Schwindel auftreten kdnnte.

Amlodipin kann geringe oder maRig ausgepragte Einfllisse auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Falls
Patienten unter Behandlung mit Amlodipin an Schwindel, Kopfschmerzen, Miidigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt
sein. Vorsicht ist hier angezeigt.
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4.8 Nebenwirkungen

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (2 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (=1 /10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt | (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen
MedDRA Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Rosuvastatin Amlodipin

Erkrankungen des Blutes und des Leukozytopenie, Thrombozytopenie - Sehr selten

Lymphsystems Thrombozytopenie Selten -

Erkrankungen des Immunsystems allergische Reaktionen - Sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Angiodem Selten -

Stoffwechsel- und Hyperglykamie - Sehr selten

Erndhrungsstérungen

Endokrine Erkrankungen Diabetes mellitus? Haufig -

Psychiatrische Erkrankungen Schlafstorungen (Schlaflosigkeit, Albtraume), Depression Nicht bekannt Gelegentlich
Stimmungsschwankungen (einschlieBlich Angst) - Gelegentlich
Verwirrung - Selten

Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen Haufig Haufig
Synkope - Gelegentlich
Schlafrigkeit - Haufig
Tremor, Geschmacksstorungen, Hypasthesien, Pardsthesien - Gelegentlich
Erhéhter Muskeltonus - Sehr selten
periphere Neuropathie Nicht bekannt Sehr selten
Polyneuropathie, Gedachtnisverlust Sehr selten -

Augenerkrankungen Sehstérungen (einschlieBlich Diplopie) - Haufig

Erkrankungen des Ohrs und des Tinnitus - Gelegentlich

Labyrinths

Herzerkrankungen Palpitationen - Haufig
Arrhythmie (einschlieBlich Bradykardie, ventrikularer Tachykardien - Gelegentlich
und Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt - Sehr selten

GefaRerkrankungen Hautrétung mit Warmegefiihl - Haufig
Hypotonie - Gelegentlich
Vaskulitis - Sehr selten

Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe Nicht bekannt Gelegentlich

Brustraums und Mediastinums Rhinitis _ Gelegentlich
Husten Nicht bekannt Gelegentlich
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Erkrankungen des veranderte Darmentleerungsgewohnheiten (einschlief3lich Diarrhoe - Haufig

Gastrointestinaltrakts und Verstopfung)
Erbrechen - Gelegentlich
Bauchschmerzen Haufig Haufig
Nausea Haufig Haufig
Dyspepsie - Haufig
Mundtrockenheit - Gelegentlich
Gastritis, Gingivahyperplasie - Sehr selten
Verstopfung Haufig -
Pankreatitis Selten Sehr selten
Diarrhoe Nicht bekannt -

Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis Sehr selten Sehr selten
Gelbsucht Sehr selten Sehr selten
Erhohte Lebertransaminasewerte Selten Sehr selten

Erkrankungen der Haut und des Alopezie - Gelegentlich

Unterhautzellgewebes Purpura, Hautverfarbung, Hyperhidrose, Exanthem - Gelegentlich
Angioddem, Erythema multiforme, exfoliative Dermatitis, Quincke- - Sehr selten
Odem, Lichtempfindlichkeit
Ausschlag Gelegentlich Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich Gelegentlich
Stevens-Johnson-Syndrom Nicht bekannt Sehr selten
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen Symptomen Nicht bekannt -
(DRESS)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Knochelschwellungen - Haufig

und Knochenerkrankungen Riickenschmerzen - Gelegentlich
Muskelkrampfe - Haufig
Myalgien Haufig Gelegentlich
Myopathie (einschlieRlich Myositis) Selten -
Rhabdomyolyse Selten -
Lupus-dhnliches Syndrom Selten -
Muskelruptur Selten -
Arthralgien Sehr selten Gelegentlich
Immunvermittelte nekrotisierende Myopathie Nicht bekannt -
Sehnenerkrankungen, manchmal durch eine Ruptur verkompliziert Nicht bekannt -

Erkrankungen der Nieren und Miktionsstérungen, Nykturie, erhohte Miktionsfrequenz - Gelegentlich

Harnwege Hamaturie Sehr selten -

Erkrankungen der Potenzst6rung (Impotenz) - Gelegentlich

Geschlechtsorgane und der Gynakomastie Sehr selten Gelegentlich

Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Asthenie Haufig Haufig

Beschwerden am
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Verabreichungsort Midigkeit - Haufig
Odeme Nicht bekannt Sehr haufig
Thoraxschmerzen, Schmerzen, Unwohlsein - Gelegentlich
Untersuchungen Gewichtszunahme, Gewichtsabnahme - Gelegentlich

1 Die Haufigkeit hangt vom Vorhandensein oder Fehlen von Risikofaktoren (Niichtern-blutzucker = 5,6 mmol/L, BMI >30 kg/m?, erhéhten Triglyceriden, Hypertonieanamnese) ab.
Einzelfille eines extrapyramidalen Syndroms wurden unter Behandlung mit Amlodipin berichtet.
Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern tendiert die Haufigkeit der Nebenwirkungen dazu, dosisabhangig zu sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Wirkungen auf die Nieren

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt wurden, wurde eine mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie, meist tubuldrer Genese, beobachtet.
Ein Anstieg des Harnproteins (von O oder Spuren auf ++ oder mehr) zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Dosierungen von 10 mg
und 20 mg Rosuvastatin wurde bei weniger als 1 % der Patienten gesehen und bei ungefahr 3 % der Patienten, die mit 40 mg Rosuvastatin behandelt
wurden. Eine geringfligig erhohte Haufigkeit des Anstiegs des Harnproteins von O oder Spuren auf + wurde bei der 20-mg-Dosierung beobachtet. In
den meisten Fallen wird die Proteinurie bei fortgesetzter Therapie geringer oder verschwindet spontan. Eine Analyse der Daten aus klinischen Studien
und Erfahrungen nach der Markteinflihrung lieferten bisher keine Belege, die auf einen Kausalzusammenhang zwischen der Proteinurie und einer
akuten oder fortschreitenden Nierenerkrankung hinweisen.

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

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

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

Bei Patienten, die Rosuvastatin einnahmen, wurde ein dosisabhédngiger Anstieg der CK-Werte beobachtet. Diese Verdnderungen waren in der
Mehrheit der Fille geringfligig, asymptomatisch und vortbergehend. Wenn die CK-Werte erhoht sind (um mehr als das 5-Fache des oberen
Normwertes), sollte die Behandlung abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Wirkungen auf die Leber

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurde bei einer kleinen Patientengruppe, die mit Rosuvastatin behandelt wurde, ein
dosisabhangiger Anstieg der Serumtransaminasen beobachtet. Diese Veranderungen waren in den meisten Féllen geringfligig, asymptomatisch und
vorlibergehend.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei einigen Statinen berichtet:

—  Storung der Sexualfunktion
— In Ausnahmefallen und besonders bei Langzeittherapie eine interstitielle Lungenkrankheit (sieche Abschnitt 4.4)

Die Haufigkeit von Meldungen (ber Rhabdomyolyse sowie schwerwiegende renale und hepatische Nebenwirkungen (zumeist erhohte
Lebertransaminasen) ist bei der Dosis 40 mg erhoht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Die vorliegenden Daten lassen vermuten, dass eine markante Uberdosierung zu ausgeprigter peripherer Vasodilatation und méglicherweise
Reflextachykardie fiihren kann. Ausgepragte und moglicherweise anhaltende systemische Hypotonie bis hin zu und einschlieBlich einer tddlichen
Schockreaktion wurden berichtet.
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Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin wurde selten von nicht-kardiogenem Lungenédem berichtet, welches sich verzégert manifestieren kann
(24-48 Stunden nach Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich macht. Frihzeitige WiederbelebungsmaRnahmen (einschlieBlich
Flassigkeitstiberschuss) zum Erhalt der Durchblutung und der Herzleistung kénnen Ausléser sein.

Behandlung

Im Falle einer Uberdosierung mit Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® muss die Behandlung gestoppt und der Patient symptomatisch behandelt und,
falls erforderlich, unterstiitzende MaBnahmen ergriffen werden. Es sollten Leberfunktionstests durchgefiihrt werden und die CK-Werte sollten
Uberwacht werden.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver Unterstiitzung des Herz-Kreislauf-Systems einschlieBlich
engmaschiger Uberwachung von Herz- und Lungenfunktion, Hochlagerung der Extremititen und Kontrolle der Flissigkeitsbilanz und der
Urinausscheidung. Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor verabreicht werden, sofern dieser nicht
kontraindiziert ist. Intravends verabreichtes Calciumgluconat kann bei der Umkehr der Effekte der Calciumkanalblockade von Nutzen sein.

Eine Magenspiilung kann in bestimmten Fallen sinnvoll sein. Bei gesunden Probanden hat sich gezeigt, dass durch die Gabe von Aktivkohle bis zu
zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin die Resorption von Amlodipin verringert wird.

Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasmaproteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht erfolgversprechend.

Es ist unwahrscheinlich, dass eine Himodialyse von Rosuvastatin von Nutzen ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen in Kombination mit anderen Mitteln, ATC- Code: C10BX09

Rosuvastatin

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

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache, 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.

Amlodipin
Amlodipin ist ein Calciumantagonist vom Dihydropyridintyp, der den Einstrom von Calciumionen in die Herzmuskelzellen und glatten
GefaRmuskelzellen hemmt (Blockade der langsamen Calciumkanéle; Calciumkanalblocker).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin beruht auf der Erschlaffung der glatten GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungsweise, durch die
Amlodipin antianginds wirkt, ist noch nicht vollstédndig bekannt, es verringert die Ischamie jedoch durch folgende zwei Wirkungen:

1. Periphere Arteriolen werden erweitert. Damit wird der periphere Widerstand (Nachlast), gegen den das Herz arbeiten muss, gesenkt. Da die
Herzfrequenz stabil bleibt, verringert diese Entlastung des Herzens den myokardialen Energieverbrauch und den Sauerstoffbedarf.

2. Wahrscheinlich bewirkt Amlodipin eine Dilatation von koronaren Arterien und Arteriolen, sowohl in normalen als auch in ischdmischen
Bereichen. Durch diese Dilatation wird die myokardiale Sauerstoffversorgung bei Patienten mit Spasmen der Koronararterien (Prinzmetal-
oder vasospastische Angina) verstarkt.

Bei hypertonischen Patienten fiihrt die einmal tagliche Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten Senkung des Blutdrucks im Liegen und im Stehen
Uiber 24 Stunden. Aufgrund des langsamen Wirkungseintritts ist bei Amlodipingabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt die einmal tagliche Gabe von Amlodipin eine Erhohung der Belastbarkeit, eine Verlangerung der Zeit bis
zum Auftreten der Beschwerden sowie bis zur ST- Strecken-Senkung um 1 mm und eine Senkung der Anfallshaufigkeit und des
Glyceroltrinitratbedarfs.

Unter Amlodipin kam es zu keinen unerwiinschten metabolischen Wirkungen oder zu Veranderungen der Lipidwerte. Es kann bei Patienten mit
Asthma, Diabetes und Gicht angewendet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung
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Rosuvastatin/Amlodipin

®

Die Absorptionsrate und das AusmaR der Absorption von Rosuvastatin/Amlodipin-ratiopharm™ sind dquivalent der Bioverfiigbarkeit bei Einzelgabe von

Rosuvastatin und Amlodipin. In einer Pharmakokinetik-Studie fiihrte die gleichzeitige Verabreichung von 10 mg Amlodipin zu einem etwa 1,2- bzw.
1,1-fachen Anstieg der C__ bzw. AUC von Rosuvastatin.

Rosuvastatin

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungefdhr 5 Stunden nach der oralen Gabe erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit betragt etwa 20 %.
Rosuvastatin wird grof3teils von der Leber aufgenommen, dem primaren Ort der Cholesterinsynthese und LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen
von Rosuvastatin betragt ca. 134 I. Ungefahr 90 % von Rosuvastatin wird an Plasmaproteine, vor allem an Albumin, gebunden.

Amlodipin

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkonzentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht werden. Die
absolute Bioverfligbarkeit beim Menschen betragt etwa 64 bis 80 %. Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In vitro konnte gezeigt werden,
dass etwa 97,5 % des zirkulierenden Amlodipin an Plasmaeiweie gebunden sind. Die Bioverfligbarkeit von Amlodipin ist unabhingig von der
Nahrungsaufnahme.

Biotransformation/Elimination

Rosuvastatin

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

Ann3hernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis wird unverandert im Stuhl ausgeschieden (bestehend aus resorbiertem und nicht-resorbiertem aktiven
Wirkstoff). Der Rest wird tber den Harn eliminiert. Ca. 5 % werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Das geometrische Mittel der
Plasmaclearance betragt ca. 20 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt bei hoheren Dosen nicht zu. Die geometrische durchschnittliche
Plasma-Clearance betrigt ca. 50 I/Stunde (Abweichungskoeffizient 21,7 %). Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist bei der Aufnahme
von Rosuvastatin durch die Leber der Membrantransporter OATP-C beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Ausscheidung von Rosuvastatin Uber die
Leber wichtig.

Amlodipin
Die terminale Plasmahalbwertszeit betragt 35 bis 50 Stunden und ermdglicht eine einmal tagliche Dosierung. Amlodipin wird in der Leber gréBtenteils
zu inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Im Urin werden 10 % der Substanz unverandert sowie 60 % der Metaboliten ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin steigt proportional zur Dosierung. Die pharmakokinetischen Parameter werden durch mehrfache 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 Bioverfligbarkeit von
Rosuvastatin bei Kindern und Jugendlichen mit heterozygoter, familidrer Hypercholesterindmie war jener von erwachsenen Freiwilligen dhnlich.

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von maximalen Plasmakonzentrationen von Amlodipin ist bei dlteren und jlingeren Patienten dhnlich. Bei alteren
Patienten scheint die Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein, was zu einer Erhohung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit fiihrt. Die
Erhéhung der AUC und der Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprach den Erwartungen in Bezug auf die untersuchte
Altersgruppe.

Ethnische Unterschiede

Pharmakokinetische Studien zeigen eine annahrend zweifache Erhohung der durchschnittlichen AUC und Cmax von Rosuvastatin bei Asiaten
(Japaner, Chinesen, Filipinos, Vietnamesen und Koreaner) im Vergleich zu Kaukasiern. Inder zeigen eine ungefihr 1,3-fache Erhéhung der mittleren
AUC und Cmax. Eine pharmakokinetische Analyse mit Hilfe des Populationsansatzes zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede der
Pharmakokinetik zwischen Kaukasiern und schwarzen Bevélkerungsgruppen.

Nierenfunktionsstérungen
In einer Studie mit Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden von eingeschrinkter Nierenfunktion hatte eine leichte bis mittelschwere
Nierenerkrankung keinen Einfluss auf die Plasmakonzentration von Rosuvastatin oder des N-Desmethylmetaboliten. Patienten mit einer schweren
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Beeintrichtigung (Creatinin-Clearance < 30 ml/min) zeigten im Vergleich zu gesunden Probanden eine 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration
und eine 9-fache Erhéhung der Konzentration des N-Desmethylmetaboliten. Die Steady-state-Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin bei Patienten
unter Hamodialyse waren ca. 50 % héher als bei gesunden Probanden.

Leberinsuffizienz

In einer Studie mit Patienten unterschiedlicher Schweregrade von Leberfunktionstérungen gab es keine Hinweise auf eine Bioverfligbarkeit 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 erhéhte systemische Bioverfiigbarkeit um mindestens das 2-Fache. Es gibt keine Erfahrung
bei Patienten mit Child-Pugh Scores tber 9.

Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr begrenzte klinische Daten vor. Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion zeigen eine verringerte Clearance von Amlodipin, was zu einer verlangerten Halbwertszeit und einer um
ca. 40 bis 60 % erhohten AUC fiihrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Rosuvastatin

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitdt, und zum kanzerogenen Potential lassen die praklinischen
Daten besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Spezifische Untersuchungen zum Einfluss auf hERG wurden nicht evaluiert. Folgende
Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach Exposition im humantherapeutischen Bereich auf: In
Toxizitatsstudien mit Mehrfachdosen wurden histopathologische Leberverdnderungen, die wahrscheinlich auf die pharmakologische Wirkung von
Rosuvastatin zurlickzufiihren sind, in Mausen, Ratten, in geringerem MafRe mit Wirkungen in der Gallenblase bei Hunden, nicht aber bei Affen,
beobachtet. Des Weiteren wurde bei héheren Dosierungen eine Hodentoxizitat bei Affen und Hunden beobachtet. Bei Ratten zeigte sich eine
Reproduktionstoxizitat durch reduzierte WurfgréBen, vermindertes Wurfgewicht und einer geringeren Uberlebensrate der Jungtiere.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitdt

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden bei Ratten und Mausen bei Dosierungen, die rund 50- mal héher waren als die auf mg/kg bezogene
empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine Verzégerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs und eine erhohte
perinatale Mortalitdt der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitdt

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m2) zeigten sich
keine Auswirkungen auf die Fertilitdt von mit Amlodipin behandelten Ratten (Mannchen: Gber 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer
anderen Studie an Ratten, in der mannliche Ratten tber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der
Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als
auch eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen gefunden.

Kanzerogenitdt, Mutagenitdt

Bei Ratten und Mausen, die liber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und 2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise
auf eine Kanzerogenitat. Die hochste Dosis (fiir Mause gleich viel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Miusen tolerierten Dosis, jedoch nicht an der von Ratten. Mutagenititsstudien ergaben
keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem Chromosomenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
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Kapselhdille:
Gelatine
Titandioxid (E 171)

Rote Druckfarbe:

Schellack (E 904)

Propylenglycol (E 1520)

Konzentrierte Ammoniaklésung (E 527)
Eisen(ll)-oxid (E 172)

Kaliumhydroxid (E 525)

Grtine Druckfarbe:

Schellack (E 904)

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H2O (E172)
Konzentrierte Ammoniaklésung (E 527)
Propylenglycol (E 1520)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PA/Aluminium/PVC//Aluminium-Blisterpackungen: 10, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98 und 100 Hartkapseln in einer Faltschachtel.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Adamed Pharma S.A.

Pienkéw, Mariana Adamkiewicza str. 6A
05-152 Czosnéw

Polen

Mitvertreiber:
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Stand: Juli 2022, Version 6 16



FACHINFORMATION

Rosuvastatin/AmIodipin-ratiopharm® Hartkapseln

ratiopharm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 10 mg/5 mg Hartkapseln: 98881.00.00
Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 10 mg/10 mg Hartkapseln: 98882.00.00
Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 20 mg/5 mg Hartkapseln: 98883.00.00
Rosuvastatin/AmIodipin—ratiopharm® 20 mg/10 mg Hartkapseln: 98884.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

3. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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