Dezember 2025

FACHINFORMATION

APONTIS
PHARMA

.| _d

RosuAmlo® APONTIS® Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

RosuAmlo® APONTIS® 10 mg/5 mg Hart-
kapseln
RosuAmlo® APONTIS® 10 mg/10 mg Hart-
kapseln
RosuAmIo® APONTIS® 20 mg/5 mg Hart-
kapseln
RosuAmlo® APONTIS® 20 mg/10 mg Hart-
kapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

RosuAmlo APONTIS 10 mg/5 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 5 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

RosuAmlo APONTIS 10 mg/10 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthélt 10 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 10 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

RosuAmlo APONTIS 20 mg/5 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthélt 20 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 5 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

RosuAmlo APONTIS 20 mg/10 mg Hart-
kapseln

Jede Hartkapsel enthalt 20 mg Rosuvastatin
(als Rosuvastatin-Hemicalcium) und 10 mg
Amlodipin (als Amlodipinbesilat).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

RosuAmlo APONTIS 10 mg/5 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapseln, GroBe 1, Kapselunter-
teil: lichtundurchlassig weil3 mit roter Auf-
schrift ,Aml 5 mg"“, Kapseloberteil: lichtun-
durchlassig weil3 mit griiner Aufschrift “Rsv
10 mg”.

RosuAmlo APONTIS 10 mg/10 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapseln, GréBe 00, Kapselunter-
teil: lichtundurchlassig wei3 mit roter Auf-
schrift ,Aml 10 mg“ und Linie, Kapseloberteil:
lichtundurchléssig wei3 mit griiner Aufschrift
“Rsv 10 mg”.

RosuAmlo APONTIS 20 mg/5 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapseln, GréBe 00, Kapselunter-
teil: lichtundurchlassig weil3 mit roter Auf-
schrift ,Aml 5 mg"“, Kapseloberteil: lichtun-
durchlassig weiB mit griner Aufschrift “Rsv
20 mg“ und Linie.

RosuAmlo APONTIS 20 mg/10 mg Hart-
kapseln

Hartgelatinekapseln, GroBe 00, Kapselunter-
teil: lichtundurchlassig weil3 mit roter Auf-
schrift ,AmlI 10 mg“ und Linie, Kapseloberteil:
lichtundurchlassig wei3 mit griner Aufschrift
“Rsv 20 mg*“ und Linie.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

RosuAmlo APONTIS ist als Substitutions-
therapie zur Behandlung von Hypertonie bei
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erwachsenen Patienten indiziert, deren Blut-

druck bei gleichzeitiger Gabe von Rosuva-

statin und Amlodipin als Einzeltabletten in
der gleichen Dosisstarke wie im Kombinati-
onspraparat ausreichend eingestellt ist. Das

Arzneimittel ist angezeigt fur die Behandlung

von Hypertonie bei Erwachsenen mit er-

wartet hohem Risiko fur ein erstmaliges
kardiovaskuléares Ereignis (zur Vorbeugung
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignis-
se) als Erganzung der Korrektur anderer

Risikofaktoren oder bei einer der folgenden

koinzidenten Erkrankungen:

— primérer Hypercholesterindmie (Typ lla
einschlieBlich heterozygoter familiarer
Hypercholesterindmie) oder gemischter
Dyslipidamie (Typ Ilb), zusétzlich zu einer
Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat
und andere nicht pharmakologische MaB-
nahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsreduk-
tion) nicht ausreichend sind.

— Homozygote familiare Hypercholesterina-
mie zusatzlich zu einer Diat und anderen
lipidsenkenden MaBnahmen (z.B. LDL-
Apherese) oder wenn solche MaBnahmen
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 ge-
samten Behandlungszeitraums fortgesetzt
werden sollte.

Die empfohlene Dosis betrégt eine RosuAmlo
APONTIS Hartkapsel einmal taglich.

Die Fixdosiskombination ist nicht fur die Ini-
tialtherapie geeignet.

Vor der Umstellung auf RosuAmio APONTIS
mussen die Patienten auf stabile Dosen der
einzelnen Wirkstoffe, die zur gleichen Zeit
eingenommen werden, eingestellt werden.
Die Dosis von RosuAmlo APONTIS soll den
Dosen der einzelnen Wirkstoffe der Kombi-
nation zum Zeitpunkt der Umstellung ent-
sprechen.

Wenn die Anderung der Dosierung fir einen
der Wirkstoffe der Fixkombination aus ir-
gendeinem Grund erforderlich ist (z. B. neu
diagnostizierte verwandte Krankheiten, An-
derung des Zustands des Patienten oder
aufgrund von Wechselwirkungen zwischen
Arzneimitteln), missen wieder die Monopra-
parate eingesetzt werden, um die Dosierung
zu bestimmen.

Bei Patienten mit Hypertonie wurde Amlodi-
pin 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 Nieren-
funktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Die Anwendung von RosuAmlo APONTIS
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung ist fur alle Dosierungen kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

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

Eingeschrankte Leberfunktion

FUr Patienten mit leichten bis maBigen Leber-
funktionsstérungen liegen keine Dosierungs-
empfehlungen fir Amlodipin vor. Bei schwe-
ren Leberfunktionsstérungen wurde die
Pharmakokinetik von Amlodipin nicht unter-
sucht.

Die systemische Bioverflgbarkeit von Ro-
suvastatin ist bei Patienten mit Child-Pugh-
Scores von 7 oder darunter nicht erhéht. Es
wurde jedoch eine erhdhte systemische Bio-
verflgbarkeit bei Patienten mit Child-Pugh
Scores von 8 und 9 beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.2). Bei diesen Patienten sollte eine
Bestimmung der Nierenfunktion in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4). Es
gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-
Pugh Scores tber 9. RosuAmlo APONTIS
ist bei Patienten mit bestehender Leberer-
krankung kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Ethnische Unterschiede

Bei asiatischen Patienten wurde eine erhdh-
te systemische Exposition von Rosuvastatin
beobachtet (siehe Abschnitt 5.2).

Genetischer Polymorphismus

Es wurde gezeigt, dass die Genotypen
SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC und ABCG2
(BCRP) c.421AA mit einer erhdhten Rosuva-
statin-Exposition verbunden sind. Fir Pa-
tienten mit dem Genotyp ¢.521CC oder
c.421AA wird die Halfte der Ublicherweise
empfohlenen Dosis und eine maximale Ta-
gesdosis von 20 mg Rosuvastatin emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.2).

Dosierung bei Patienten mit Pradisposition
fUr Myopathie

Bei Patienten mit pradisponierenden Fak-
toren flir eine Myopathie sollte Rosuvastatin
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). RosuAmlo APONTIS ist nicht
fUr eine initiale Therapie geeignet. Zu Beginn
oder bei einer Anderung der Therapie sollten
die Monopréparate gegeben werden.

Begleittherapie

Rosuvastatin ist ein Substrat verschiedener
Transportproteine (z.B. OATP1B1 und
BCRP). Das Risiko fiir eine Myopathie (ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse) ist erhéht, wenn
Rosuvastatin gleichzeitig mit bestimmten
Arzneimitteln angewendet wird, die die Plas-
makonzentration von Rosuvastatin aufgrund
von Wechselwirkungen mit diesen Transport-
proteinen erhdhen kdnnen (z. B. Ciclosporin
und bestimmte Proteasehemmer, einschlie3-
lich Kombinationen von Ritonavir mit Ataza-
navir, Lopinavir und/oder Tipranavir; siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn maoglich,
sollte die Anwendung alternativer Arznei-
mittel in Erwagung gezogen werden und,
wenn notig, eine zeitweilige Unterbrechung
der Behandlung mit Rosuvastatin erwogen
werden. In Situationen, in denen die gleich-
zeitige Anwendung dieser Arzneimittel mit
Rosuvastatin nicht vermieden werden kann,
sollten Nutzen und Risiko der gleichzeitigen
Behandlung sowie Anpassungen der Rosu-
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vastatin-Dosis sorgféltig geprutft werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
RosuAmlo APONTIS bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. RosuAmlo APONTIS wird nicht fur die
Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren
empfohlen.

Art der Anwendung

Die Einnahme von RosuAmlo APONTIS
Hartkapseln kann zu jeder Tageszeit unab-
héangig von den Mahlzeiten erfolgen. Sie
mussen mit Flissigkeit geschluckt werden
und durfen nicht zerkaut werden.

4.3 Gegenanzeigen

In Verbindung mit Rosuvastatin

— bestehende Lebererkrankung, einschlieB-
lich einer ungeklarten dauerhaften Erho-
hung der Serumtransaminasen sowie
jeglicher Erhéhung der Serumtransamina-
se-Konzentration auf mehr als das Drei-
fache des oberen Normalwertes (ULN)

— schwere Nierenfunktionsstdrung (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 gebéarfahigen Alter, die keine
geeigneten kontrazeptiven MaBnahmen
anwenden.

- Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin

In Verbindung mit Amlodipin

— schwere Hypotonie

— Schock (einschlieBlich kardiogener
Schock)

— Obstruktion des linksventrikulédren Aus-
flusstrakts (z.B. hohergradige Aorten-
stenose)

— hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz
nach akutem Myokardinfarkt

~ Uberempfindlichkeit gegen Amlodipin und
Dihydropyridin-Derivate

In Verbindung mit RosuAmio APONTIS

Uberempfindlichkeit gegen einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion und Wirkungen auf die Nieren

Eine mit Teststreifen diagnostizierte Protein-
urie, meist tubularer Genese, wurde bei
Patienten beobachtet, die mit hdheren Dosen
Rosuvastatin, insbesondere 40 mg, be-
handelt wurden. Sie war in den meisten
Féallen voribergehend oder intermittierend.
Es wurde nicht nachgewiesen, dass die Pro-
teinurie ein Anzeichen flr eine akute oder
fortschreitende Erkrankung der Nieren ist
(siehe Abschnitt 4.8).

Nach der Markteinfihrung wurden schwer-
wiegende renale Nebenwirkungen fur die
Dosis 40 mg haufiger gemeldet.

Amlodipin kann bei diesen Patienten in Ub-
lichen Dosierungen angewendet werden.
Zwischen dem Grad der Niereninsuffizienz

und den Verédnderungen der Amlodipin-Plas-
maspiegel besteht keine Korrelation. Amlo-
dipin ist nicht dialysierbar.

Aufgrund der Rosuvastatin-Komponente ist
die Anwendung von RosuAmlo APONTIS bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung fur alle Dosierungen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3 und Abschnitt 5.2).

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur

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

Creatinkinase-Bestimmung

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

Vor der Behandlung

RosuAmlo APONTIS sollte auf Grund der

Rosuvastatin-Komponente, wie auch ande-

re HMG-CoA-Reduktase-Hemmer enthal-

tende Produkte, nur mit Vorsicht bei Patien-

ten mit pradisponierenden Faktoren fur

Myopathie/Rhabdomyolyse verschrieben

werden. Solche Faktoren sind unter ande-

rem:

— Nierenfunktionsstérung

— Hypothyreose

— erbliche Muskelstérungen in der persén-
lichen oder familiaren Anamnese

— muskelschédigende Wirkungen durch eine
frhere Einnahme eines Fibrates oder
eines anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmers

— Alkoholmissbrauch

— Alter > 70 Jahre

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

— gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefthrt
werden. 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.

Wéhrend der Behandlung

Die Patienten mUssen aufgefordert werden,
Muskelschmerzen aus ungeklarter Ursache,
Muskelschwéche oder Krampfe der Skelett-
muskulatur unverziglich zu melden, insbe-

sondere wenn diese mit Unwohlsein oder
Fieber einhergehen.

Die CK-Werte sollten bei diesen Patienten
Uberwacht werden. Die Therapie muss abge-
brochen werden, wenn die CK-Werte deut-
lich erhéht (um mehr als das 5-Fache des
oberen Normwertes) oder wenn die musku-
laren Symptome starke und anhaltende Be-
schwerden 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 Normbe-
reich liegen, kann die Wiederaufnahme der
Behandlung mit Rosuvastatin oder einem
anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in
der niedrigsten Dosierung und mit einer eng-
maschigen Kontrolle in Betracht gezogen
werden. RoutinemaBige Kontrolle von CK-
Werten bei asymptomatischen Patienten ist
nicht erforderlich. Sehr selten wurde Uber
eine immunvermittelte nekrotisierende Myo-
pathie (IMNM) wahrend oder nach der Be-
handlung mit Statinen, einschlieBlich Rosu-
vastatin, berichtet. IMNM ist klinisch cha-
rakterisiert durch eine proximale Muskel-
schwache und erhohte 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 erhdhte Inzidenz von Myositis und Myo-
pathie wurde jedoch bei jenen Patienten
beobachtet, die HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer zusammen mit Fibrins&urederivaten
(einschlieBlich Gemfibrozil), Ciclosporin,
Nicotinsaure, Antimycotika vom Azol-Typ,
Protease-Hemmern und Makrolidantibiotika
erhielten. Gemfibrozil erhdht das Risiko einer
Myopathie, wenn es gemeinsam mit be-
stimmten HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
gegeben wird. Daher wird die Kombination
von Rosuvastatin und Gemfibrozil nicht emp-
fohlen. Der Vorteil einer weiteren Senkung
der Lipidwerte durch eine gemeinsame An-
wendung von Rosuvastatin und Fibraten
oder Niacin sollte sorgfaltig gegen das po-
tentielle Risiko solcher Kombinationen abge-
wogen werden (siehe Abschnitte 4.5 und
4.8).

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

RosuAmlo APONTIS darf nicht zusammen
mit systemischen Formulierungen von Fusi-
dinséure bzw. nicht vor Ablauf von 7 Tagen
nach Fusidinséure-Behandlung angewendet
werden. Bei Patienten, bei denen die syste-
mische Anwendung von Fusidinsdure als
unerldsslich betrachtet wird, sollte die Sta-
tinbehandlung flr die Dauer der Fusidinsau-
re-Behandlung unterbrochen werden. Es
liegen Berichte Uber Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich einiger Todesfalle) vor bei Patien-
ten, die Fusidinsdure und Statine in Kombi-
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nation erhielten (siehe Abschnitt 4.5). Patien-
ten sollte geraten werden, umgehend einen
Arzt zu konsultieren, wenn bei ihnen Symp-
tome wie Muskelschwache, -schmerz oder
Schmerzempfindlichkeit der Muskeln auf-
treten.

Die Statintherapie kann sieben Tage nach
der letzten Fusidinsduredosis wieder auf-
genommen werden.

In Ausnahmesituationen, bei denen eine
langere Therapiedauer mit systemischer
Fusidinséaure notwendig ist, z. B. bei der Be-
handlung von schweren Infektionen, sollte
die Notwendigkeit einer gleichzeitigen Be-
handlung mit RosuAmlo APONTIS und Fu-
sidinsaure nur von Fall-zu-Fall und unter
engmaschiger medizinischer Uberwachung
erwogen werden.

RosuAmlo APONTIS sollte nicht bei Patien-
ten mit akuten schweren Erkrankungen
angewendet werden, die das Auftreten einer
Myopathie begUnstigen, oder flr die Ent-
wicklung einer Niereninsuffizienz als Folge
einer Rhabdomyolyse anféllig machen (z. B.
Sepsis, Hypotonie, gréBere chirurgische Ein-
griffe, Trauma, schwere Stoffwechsel-, endo-
krine und Elektrolytstérungen oder unkon-
trollierte Krampfanfalle).

Daptomycin

Bei gleichzeitiger Verabreichung von HMG-
CoA-Reduktasehemmern (z.B. Rosuva-
statin) und Daptomycin kann das Risiko einer
Myopathie und/oder Rhabdomyolyse erhdht
sein. Wenn der Nutzen einer gleichzeitigen
Verabreichung dieses Risiko nicht Uberwiegt,
sollte ein vorUbergehendes Absetzen von
RosuAmlo APONTIS bei Patienten, die Dap-
tomycin einnehmen, in Betracht gezogen
werden. Wenn eine gleichzeitige Verabrei-
chung unvermeidbar ist, sollten die CK-
Werte zwei bis drei Mal wodchentlich be-
stimmt werden, und die Patienten sollten
engmaschig auf jegliche Anzeichen oder
Symptome hin Uberwacht werden, die auf
eine Myopathie hindeuten kénnten (siehe
Abschnitt 4.5).

Wirkungen auf die Leber

So wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mer enthaltende Produkte sollte RosuAmlo
APONTIS bei Patienten mit erheblichem
Alkoholkonsum und/oder einer Lebererkran-
kung in der Anamnese mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Es wird empfohlen, vor sowie drei Monate
nach Behandlungsbeginn mit Rosuvastatin
Leberfunktionstests durchzufthren.
RosuAmlo APONTIS muss abgesetzt oder
die Rosuvastatin-Dosis reduziert werden,
wenn die Serumtransaminasen-Konzentra-
tion auf mehr als das Dreifache des oberen
Normalwertes ansteigt.

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

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist die Halbwertszeit von Amlodipin
verlangert, und die AUC-Werte sind hoher.
Dosisempfehlungen bestehen nicht. Mit der
Amlodipin-Therapie sollte daher bei diesen
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Patienten am unteren Ende des Dosierungs-
bereichs begonnen werden und sowohl bei
Therapiebeginn als auch bei einer Dosiserhd-
hung muss Amlodipin mit Vorsicht verab-
reicht werden. RosuAmlo APONTIS ist bei
Patienten mit aktiver Lebererkrankung kon-
traindiziert.

Ethnische Unterschiede

Pharmakokinetische Studien zeigen bei
asiatischen Patienten im Vergleich zu Kau-
kasiern eine erhdhte Bioverfugbarkeit von
Rosuvastatin (siehe Abschnitt 4.2, Abschnitt
4.3 und Abschnitt 5.2).

Protease-Hemmer

Bei Patienten zeigte sich bei einer gleich-
zeitigen Einnahme von Rosuvastatin mit ver-
schiedenen Protease-Hemmern in Kombi-
nation mit Ritonavir eine erhdhte systemische
Bioverfligbarkeit von Rosuvastatin.

Es sollte sowohl der Nutzen der Lipidsen-
kung durch die Anwendung von Rosuva-
statin bei HIV-Patienten, die mit Protease-
Hemmern behandelt werden, bertcksichtigt
werden, als auch die potenzielle Erhdhung
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 Beschwer-
den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstérun-
gen (Erschépfung. 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 zu-
kinftigen Diabetes mellitus haben, eine
Hyperglykamie hervorrufen kénnen, die eine
adaquate Diabetes-Behandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion
des vaskuldren Risikos durch Statine auf-
gewogen und sollte daher nicht zu einem
Abbruch der Statinbehandlung flhren. In
Ubereinstimmung mit nationalen Richtlinien
sollten Risikopatienten (NUchternblutzucker
von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2,
erhohte Triglyceridwerte, Hypertonie) sowohl
klinisch als auch in Bezug auf die relevanten
Laborwerte Uberwacht werden.

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

Schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktio-
nen

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Rosuvastatin wurde Uber schwere arznei-
mittelinduzierte Hautreaktionen, einschlieB3-
lich Stevens-dohnson-Syndrom (SJS) und
Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS), die le-
bensbedrohlich oder tédlich verlaufen kon-
nen, berichtet. Zum Zeitpunkt der Verord-
nung sollten Patienten Uber die Anzeichen
und Symptome von schweren Hautreaktio-
nen aufgeklart und engmaschig Gberwacht
werden. Wenn Anzeichen und Symptome
auftreten, die auf diese Reaktion hindeuten,
sollte RosuAmlo APONTIS sofort abgesetzt
und eine alternative Behandlung in Betracht
gezogen werden.

Wenn der Patient unter der Anwendung von
RosuAmlo APONTIS eine schwerwiegende
Reaktion wie SJS oder DRESS entwickelt
hat, darf die Behandlung mit RosuAmlo
APONTIS 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 Herz-
insuffizienz ist auf Grund der Amlodipin-Kom-
ponente Vorsicht geboten. In einer placebo-
kontrollierten Langzeitstudie gab es im Ver-
gleich zur Placebogruppe bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klassen |l
und IV) unter Amlodipin vermehrte Berichte
von Lungenddemen (siehe Abschnitt 5.1).
Calciumkanalblocker, einschlieBlich Amlodi-
pin, sollten bei Patienten mit Herzinsuffizienz
mit Vorsicht angewendet werden, da sie das
Risiko zukunftiger kardiovaskularer Ereignis-
se sowie das Mortalitatsrisiko erhdhen
koénnen.

Natriumgehalt

RosuAmlo APONTIS enthalt 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 Transporterpro-
teine, einschlieBlich des hepatischen Auf-
nahmetransporters OATP1B1 und des Efflux-
Transporters BCRP. Die gleichzeitige An-
wendung von Rosuvastatin mit Arzneimitteln,
die diese Transporterproteine hemmen, flhrt
mdglicherweise zu erhéhten Rosuvastatin-
Plasmakonzentrationen und einem erhéhten
Myopathie-Risiko (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 4.5 Tabelle 1).

Ciclosporin: Wéahrend einer gleichzeitigen
Behandlung mit Rosuvastatin und Ciclospor-
in waren die AUC Werte fUr Rosuvastatin im
Durchschnitt 7-mal hdher als die bei gesun-
den Probanden beobachteten (siehe Ta-
belle 1). Rosuvastatin ist kontraindiziert bei
Patienten, die gleichzeitig Ciclosporin er-
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halten (siehe Abschnitt 4.3). Die gleichzeitige
Anwendung hatte keinen Einfluss auf die
Ciclosporin-Plasmakonzentration.

Protease-Hemmer: Obwohl| der genaue Me-
chanismus der Wechselwirkung unbekannt
ist, kann die gleichzeitige Anwendung von
Proteasehemmern die Bioverfugbarkeit von
Rosuvastatin stark erhdhen (siehe Tabelle 1).
So war beispielsweise in einer pharmakoki-
netischen Studie die gleichzeitige Anwen-
dung von 10 mg Rosuvastatin und einem
Kombinationsprodukt aus zwei Protease-
hemmern (300 mg Atazanavir / 100 mg Ri-
tonavir) bei gesunden Probanden mit einem
etwa 3-fachen bzw. 7-fachen Anstieg der
AUC bzw. der C,, von Rosuvastatin ver-
bunden. Die gleichzeitige Anwendung von
Rosuvastatin und einigen Proteasehemmer-
Kombinationen kann in Betracht gezogen
werden, wenn zuvor eine auf der erwarteten
Erhéhung der Bioverflugbarkeit von Rosuva-
statin basierende Dosisanpassung von Ro-
suvastatin sorgféltig gepruift wurde (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5 Tabelle 1).

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

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

Ezetimib: Die gleichzeitige Anwendung von
Rosuvastatin 10 mg und Ezetimib 10 mg
flhrte bei Patienten mit Hypercholesterinémie
zu einem 1,2-fachen Anstieg der Rosuva-
statin AUC (siehe Tabelle 1). Eine pharma-
kodynamische Wechselwirkung kann hin-
sichtlich  Nebenwirkungen zwischen
RosuAmlo APONTIS und Ezetimib nicht aus-
geschlossen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Daptomycin: Im Zusammenhang mit der
gleichzeitigen Gabe von HMG-CoA-Reduk-
tasehemmern (z.B. Atorvastatin) und Dap-
tomycin wurden Falle von Myopathie und/
oder Rhabdomyolyse berichtet. Wenn eine
gleichzeitige Verabreichung unvermeidbar
ist, wird zu einer angemessenen klinischen
Uberwachung geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Antacida: Die gleichzeitige Verabreichung
von Rosuvastatin zusammen mit einer Alu-
minium- und Magnesiumhydroxid-haltigen
Antacida-Suspension flihrte zu einer Sen-
kung der Rosuvastatin- Plasmaspiegel um
ca. 50 %. Dieser Effekt war abgeschwécht,
wenn die Antacida-Dosis 2 Stunden nach
RosuAmlo APONTIS verabreicht wurde. Die
klinische Relevanz dieser Wechselwirkung
wurde nicht untersucht.

Erythromycin: Die gleichzeitige Einnahme
von Rosuvastatin und Erythromycin fuhrte
zu einer 20%igen Abnahme der AUC und zu

vastatin. Diese Wechselwirkung durfte durch

in-vitro und in-vivo-Studien zeigen, dass

AuBerdem ist Rosuvastatin ein schlechtes

Akkumulation erhéht. Obwohl der genaue

Werten und Rhabdomyolyse.

statin-Dosisanpassung notwendig machen

einer 30%igen Senkung der C,,, von Rosu-

eine Zunahme der Darmmotilitat, ausgeldst
durch Erythromycin, verursacht werden.

Cytochrom P450-Enzyme: Ergebnisse aus

Rosuvastatin auf Cytochrom P450-Isoenzy-
me weder hemmend noch induzierend wirkt.

Substrat fUr diese Isoenzyme.

Daher sind keine Arzneimittelwechselwirkun-
gen zu erwarten, die auf einem durch Cyto-
chrom P-450 vermittelten Metabolismus
basieren.

Es wurden keine klinisch relevanten Wechsel-
wirkungen zwischen Rosuvastatin und ent-
weder Fluconazol (einem Hemmstoff von
CYP2C9 und CYP3A4) oder Ketoconazol
(einem Hemmstoff von CYP2A6 und
CYP3A4) beobachtet.

Ticagrelor: Ticagrelor kann die renale Aus-
scheidung von Rosuvastatin beeinflussen,
wodurch sich das Risiko einer Rosuvastatin-

Mechanismus nicht bekannt ist, flhrte die
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und

Rosuvastatin in einigen Féllen zu einer Ab-
nahme der Nierenfunktion, erhdhten CPK-

Wechselwirkungen, welche eine Rosuva-

(siehe auch Tabelle 1): Wenn es erforderlich

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

ist, Rosuvastatin zusammen mit anderen
Arzneimitteln anzuwenden, die dafir bekannt
sind, die Bioverflgbarkeit von Rosuvastatin
zu erhohen, sollte eine Dosisanpassung von
Rosuvastatin erfolgen. Die maximale Tages-
dosis von Rosuvastatin sollte so angepasst
werden, dass die erwartete Bioverfligbarkeit
von Rosuvastatin die einer 40-mg-Tages-
dosis von Rosuvastatin (wenn Rosuvastatin
nicht zusammen mit Arzneimitteln eingenom-
men wird, die Wechselwirkungen hervorru-
fen) voraussichtlich nicht Uberschreitet; zum
Beispiel eine 20 mg Dosis Rosuvastatin mit
Gemfibrozil (1,9- facher Anstieg) und eine
10-mg-Dosis Rosuvastatin mit einem Ata-
zanavir/Ritonavir-Kombinationspraparat
(8,1-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 Erhdhung
der Rosuvastatin-Dosis Uber 20 mg ist Vor-
sicht geboten.

Siehe Tabelle 1

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

Aleglitazar 0,3 mg, Dosierung Uber 7 Tage;
Fenofibrat 67 mg, Dosierung Uber 7 Tage
dreimal taglich; Fluconazol 200 mg, Dosie-
rung Uber 11 Tage einmal téglich; Fosam-

Dosis-Regime des Wechselwirkungen Rosuvastatin Veréanderung der
auslésenden Arzneimittels Dosierungsschema | Rosuvastatin AUC*
Erhéhung der AUC von Rosuvastatin um das 2-Fache oder mehr als das 2-Fache
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 taglich bis 10 mg einmal taglich, | 7,1-fach T

200 mg zweimal taglich, 6 Monate 10 Tage

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

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

400 mg zweimal taglich, 14 Tage

Teriflunomid Nicht verfUgbar 2,5-fach T
Grazoprevir 200 mg / Elbasvir 50 mg einmal | 10 mg, Einzeldosis 2,3-fach T
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 zweimal | 20 mg einmal taglich, | 2,1-fach T
taglich, 17 Tage 7 Tage

Capmatinib 400 mg zweimal téglich 10 mg, Einzeldosis 2,1 fach T
Clopidogrel 300 mg Initialdosis, gefolgt von | 20 mg, Einzeldosis 2-fach T

75 mg nach 24 Stunden

Fostamatinib 100 mg zweimal taglich 20 mg, Einzeldosis 2,0 fach T
Tafamidis 61 mg zweimal taglich an Tag 1 10 mg Einzeldosis 2,0 fach T

und 2, danach einmal taglich Tag 3 bis 9

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5

024040-60967-100
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Fortsetzung der Tabelle CYP3A4-Induktoren: Bei gleichzeitiger An-
wendung von bekannten CYP3A4-Indukto-
ren kann es zu unterschiedlichen Plasma-
spiegeln von Amlodipin kommen. Somit
sollte der Blutdruck Uberwacht und eine

Dosisregulierung in Betracht gezogen wer-

Erh6hung der AUC von Rosuvastatin um weniger als das 2-Fache

Dosis-Regime des Wechselwirkungen
auslésenden Arzneimittels

Rosuvastatin Verédnderung der
Dosierungsschema | Rosuvastatin AUC*

Febuxostat 120 mg einmal téaglich 10 mg Einzeldosis 1,9-fach T den, sowohl wahrend als auch nach der
Gemfibrozil 600 mg zweimal taglich, 7 Tage |80 mg, Einzeldosis 1,9-fach T gleichzeitigen Gabe msbesonderg von S,t?r'
- - - - ken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin,
Eltrombopag 75 mg einmal téglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,6-fach T Johanniskraut [Hypericum perforatumy).
[?Iarlglav;r_lf_soo mg/Ritonavir 100 mg zweimal ;Ong einmal taglich, | 1,5-fach T Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin
taglich, 7 Tage age mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht
Tipranavir 500 mg/Ritonavir 200 mg zweimal | 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T empfohlen, weil dadurch die Bioverflgbarkeit
taglich, 11 Tage von Amlodipin bei einigen Patienten erhéht
Dronedaron 400 mg zweimal taglich Nicht verfiigbar 1,4-fach T sein kann. Dies wiirde zu einer verstarkten
- — - - Blutdrucksenkung fuihren.
ltraconazol 200 mg einmal taglich, 5 Tage 10 mg, Einzeldosis 1,4-fach T**
Ezetimib 10 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg einmal taglich, | 1,2-fach T** Dantrofen (Infusion): Im Tiermodell wurde

nach Verabreichung von Verapamil und intra-
vendsem Dantrolen letales Kammerflimmern
und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hy-
perkalidmie beobachtet. Aufgrund des Hy-
perkalidmierisikos wird empfohlen, eine
gleichzeitige Gabe von Kalziumkanalblockern
wie Amlodipin bei den Patienten zu ver-
meiden, die empfanglich fur eine maligne
Hyperthermie sind oder wegen einer ma-
lignen Hyperthermie behandelt werden.

14 Tage

Verringerung der AUC von Rosuvastatin

Dosis-Regime des Wechselwirkungen
auslésenden Arzneimittels

Dosis-Regime von | Verdnderung der
Rosuvastatin Rosuvastatin AUC*

Erythromycin 500 mg viermal t&glich, 7 Tage |80 mg, Einzeldosis 20% 4
20 mg, Einzeldosis |47 % 1

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

Eine Erhdhung ist als “T” dargestellt, keine Verénderung als “<”, eine Verminderung als “J” ge-

Baicalin 50 mg dreimal taglich, 14 Tage

Einfluss von Amlodipin auf andere Arznei-

Dezember 2025

zeitig verabreichte Arzneimittel

Andere Arzneimittel:

kennzeichnet.

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

prenavir 700 mg/Ritonavir 100 mg, Dosie-
rung tber 8 Tage zweimal taglich; Ketocon-
azol 200 mg, Dosierung Uber 7 Tage zweimal
téglich; Rifampicin 450 mg, Dosierung tber
7 Tage einmal taglich; Silymarin 140 mg,
Dosierung Uber 5 Tage dreimal taglich.

Wirkungen von Rosuvastatin auf gleich-

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-Anti-
koagulans) behandelt werden, zu einem An-
stieg der International Normalised Ratio (INR)
fUhren. Ein Absetzen oder eine Dosisredu-
zierung von Rosuvastatin kénnen zu einer
Verringerung der INR fuhren. In solchen Si-
tuationen ist eine angemessene Uberwa-
chung der INR winschenswert.

Orale Kontrazeptiva/Hormonersatztherapie:
Die gleichzeitige Gabe von Rosuvastatin und
einem oralen Kontrazeptivum fUhrte zu einem
26%igen bzw. 34%igen Anstieg der Ethinyl-
estradiol- und Norgestrel-AUC. Diese erhoh-
ten Plasmaspiegel sollten bei der Wahl der
Dosierung oraler Verhltungsmittel bertick-
sichtigt werden. Es gibt keine pharmakoki-
netischen Daten von Patienten, die gleich-
zeitig Rosuvastatin und eine Hormonersatz-
therapie erhalten. Daher kann ein &hnlicher
Effekt nicht ausgeschlossen werden. Die
Kombination wurde jedoch vielfach von
Frauen in klinischen Studien angewendet
und gut vertragen.

Digoxin: Auf Grundlage von Ergebnissen
spezifischer Studien zur Erfassung von

024040-60967-100

Wechselwirkungen sind keine klinisch rele-
vanten Wechselwirkungen mit Digoxin zu
erwarten.

Fusidinsdure: Es wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit Rosu-
vastatin und Fusidinsdure durchgefihrt. Das
Myopathie-Risiko, einschlieBlich Rhabdo-
myolyse, kann durch die gleichzeitige sys-
temische Anwendung von Fusidinsaure und
Statinen erhdht sein. Der Mechanismus
dieser Wechselwirkung (sei er pharmakody-
namisch oder pharmakokinetisch bedingt
oder beides) ist bisher nicht bekannt. Es
liegen Berichte Gber Rhabdomyolyse (ein-
schlieBlich einiger Todesfalle) bei Patienten
vor, die diese Kombination erhielten.

Wenn die Behandlung mit systemischer
Fusidinsé&ure notwendig ist, sollte die Be-
handlung mit Rosuvastatin wéhrend der ge-
samten Dauer der Fusidinsaure-Behandlung
unterbrochen werden. Siehe auch Abschnitt
4.4.

In Verbindung mit Amlodipin

Wirkungen von anderen Arzneimitteln auf
Amlodipin

CYP3A4-Inhibitoren: Die gleichzeitige An-
wendung von Amlodipin mit starken oder
maBigen CYP3A4-Inhibitoren (Proteaseinhi-
bitoren, Azol-Antimykotika, Makrolide wie
z.B. Erythromycin oder Clarithromycin, Ve-
rapamil oder Diltiazem) kann zu einer signi-
fikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition
und damit zu einem erhohten Risiko von
Hypotonie fuhren. Die klinischen Konsequen-
zen der gednderten Pharmakokinetik kénnen
bei alteren Patienten ausgepragter sein.
Daher kdnnen eine klinische Kontrolle sowie
eine Dosisanpassung notwendig werden.

mittel
Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin verstarkt die Blutdrucksenkung ande-
rer Arzneimittel mit antihypertensiver Wir-
kung.

Tacrolimus: Bei gleichzeitiger Verabreichung
von Amlodipin besteht das Risiko eines er-
hoéhten Tacrolimusspiegels im Blut. Der
pharmakokinetische Mechanismus dieser
Interaktion ist jedoch nicht vollstandig ge-
klart. Um eine Toxizitat von Tacrolimus zu
vermeiden, muss bei der Verabreichung von
Amlodipin an einen Patienten unter Tacroli-
musbehandlung der Tacrolimusspiegel im
Blut Uberwacht und die Tacrolimusdosis
gegebenenfalls angepasst werden.

mTOR(mechanistic target of Rapamycin)-
Inhibitoren: mTOR-Inhibitoren, wie z.B. Si-
rolimus, 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
erhohen.

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

Simvastatin: Die gleichzeitige Mehrfachgabe
von 10 mg Amlodipin mit 80 mg Simvastatin
flhrte, im Vergleich zur alleinigen Gabe von
Simvastatin, zu einer 77 %igen Erhdhung der
Simvastatin- Exposition. Bei Patienten, die
Amlodipin erhalten, ist die Dosis von Simva-
statin auf 20 mg taglich zu beschranken.
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In Klinischen Wechselwirkungsstudien zeig-
te Amlodipin keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Atorvastatin, Digoxin oder
Warfarin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

RosuAmlo APONTIS ist wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebarfahigen Alter missen geeig-
nete VerhUtungsmaBnahmen anwenden.

Schwangerschaft

Da Cholesterin und andere Produkte der
Cholesterinbiosynthese fur die Entwicklung
des Foten notwendig sind, Uberwiegt das
von der Hemmung der HMG-CoA-Redukta-
se potenziell ausgehende Risiko den Nutzen
einer Behandlung wahrend der Schwanger-
schaft. Die Sicherheit von Amlodipin wahrend
der Schwangerschaft konnte bisher nicht
bestatigt werden.

In Tierstudien wurde die toxische Wirkung
von Rosuvastatin auf die Reproduktionstoxi-
zitét nur begrenzt nachgewiesen, wéhrend
fir Amlodipin bei hohen Dosen eine Re-
produktionstoxizitat beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 5.3). Wenn eine Patientin
wéhrend der Behandlung mit diesem Medi-
kament schwanger wird, muss die Behand-
lung unverzUglich abgebrochen werden.

Stillzeit

RosuAmlo APONTIS ist wahrend der Stillzeit
kontraindiziert.

Amlodipin geht beim Menschen in die Mut-
termilch Uber. Der Anteil der mutterlichen
Dosis, der auf den Saugling Ubergeht, wird
in einem Interquartilbereich von 3 bis 7 %
geschétzt, mit einem Maximum von 15 %.
Es ist nicht bekannt, ob Amlodipin Auswir-
kungen auf Sauglinge hat.Begrenzte Daten
aus verdffentlichten Berichten weisen darauf
hin, dass Rosuvastatin in der Muttermilch
vorhanden ist. Rosuvastatin wird in die Milch
von Ratten ausgeschieden. Aufgrund des
Wirkmechanismus von Rosuvastatin besteht
ein potenzielles Risiko fur schadliche Aus-
wirkungen beim Saugling. Rosuvastatin ist
wahrend der Stillzeit kontraindiziert.
Fertilitat

Bei einigen Patienten, die mit Calciumkanal-
blockern behandelt worden waren, wurden
reversible biochemische Veréanderungen im
Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die
klinischen Daten im Hinblick auf einen mag-
lichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertili-
tat sind ungentgend. In einer Studie an
Ratten zeigten sich negative Auswirkungen
auf die Fertilitdt der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3).

Es sind keine Auswirkungen auf die Fertilitat
nach der Anwendung von Rosuvastatin
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

RosuAmlo APONTIS hat geringen oder ma-
Bigen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Es wurden keine Studien durchgefihrt, um
den Einfluss von Rosuvastatin auf Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen zu untersuchen. Es ist jedoch
auf Grund der pharmakodynamischen Ei-
genschaften unwahrscheinlich, dass Rosu-
vastatin diese Fahigkeit beeinflusst. Beim
Flhren von Fahrzeugen oder dem Bedienen
von Maschinen sollte bericksichtigt werden,
dass wéhrend der Behandlung Schwindel
auftreten koénnte.

Amlodipin kann geringe oder maBig aus-
gepréagte Einflisse auf die Verkehrstlichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Falls Patienten unter
Behandlung mit Amlodipin an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit
leiden, kann die Reaktionsféhigkeit beein-
trachtigt sein. Vorsicht ist hier angezeigt.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Nebenwirkungen, die zuvor fur eine der
beiden Einzelkomponenten (Rosuvastatin
oder Amlodipin) berichtet wurden, kénnen

potenziell unerwilinschte Reaktionen fir
RosuAmlo APONTIS sein.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei der Behandlung mit Amlodipin sind
Schlafrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Palpitationen, Hautrétung (v.a. im Gesicht)
mit Warmegefiihl, Bauchschmerzen, Ubel-
keit, Knéchelschwellungen, Odeme und
MUdigkeit.

Die mit Rosuvastatin beobachteten Neben-
wirkungen sind Ublicherweise leicht und
vortbergehend. In kontrollierten klinischen
Studien brachen weniger als 4 % der mit
Rosuvastatin behandelten Patienten die Stu-
die aufgrund von Nebenwirkungen ab.

— Sehr haufig (= 1/10)

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

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

— Selten (= 1 /10.000, < 1/1.000)

— Sehr selten (< 1/10.000)

— Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar).

— Tabellarische Aufstellung der Nebenwir-
kungen
Siehe Tabelle

MedDRA System- | Nebenwirkung Haufigkeit
organklasse Rosuvastatin | Amlodipin
Erkrankungen des Leukozytopenie, - Sehr selten
Blutes und des Thrombozytopenie Selten Sehr selten
Lymphsystems
Erkrankungen des allergische Reaktionen - Sehr selten
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen Selten -
einschlieBlich Angioddem
Stoffwechsel- und Hyperglykamie - Sehr selten
Ernéhrungsstérungen
Endokrine Diabetes mellitus’ Haufig -
Erkrankungen
Psychiatrische Schlafstérungen (Schlaflosigkeit, Nicht bekannt | Gelegentlich
Erkrankungen Albtraume), Depression
Stimmungsschwankungen - Gelegentlich
(einschlieBlich Angst)
Verwirrung - Selten
Erkrankungen des Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen Haufig Héaufig
Nervensystems Synkope - Gelegentlich
Schléfrigkeit - Haufig
Tremor, Geschmacksstoérungen, - Gelegentlich
Hypasthesien, Parasthesien
Erhéhter Muskeltonus - Sehr selten
periphere Neuropathie Nicht bekannt | Sehr selten
Polyneuropathie, Gedachtnisverlust | Sehr selten -
Myasthenia gravis Nicht bekannt
Extrapyramidale Erkrankungen Nicht bekannt
Augenerkrankungen | Sehstérungen (einschlieBlich - Haufig
Diplopie)
Okuléare Myasthenie Nicht bekannt
Erkrankungen des Tinnitus - Gelegentlich
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen - Haufig
Arrhythmie (einschlieBlich Brady- - Gelegentlich
kardie, ventrikularer Tachykardien
und Vorhofflimmern)
Myokardinfarkt - Sehr selten

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
024040-60967-100
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Fortsetzung der Tabelle

MedDRA System- | Nebenwirkung Haufigkeit
organklasse Rosuvastatin | Amlodipin
GefaBerkrankungen | Hautrétung mit Warmegefuhl - Haufig
Hypotonie - Gelegentlich
Vaskulitis - Sehr selten
Erkrankungen der Dyspnoe Nicht bekannt | Gelegentlich
Atemwege, des Rhinitis - Gelegentlich
Brustraums und - -
Mediastinums Husten Nicht bekannt | Gelegentlich
Erkrankungen des veranderte Darmentleerungs- - Haufig
Gastrointestinaltrakts | gewohnheiten (einschlieBlich
Diarrhoe 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 Gallen- Hepatitis Sehr selten Sehr selten
erkrankungen Gelbsucht Sehr selten | Sehr selten
Erhohte Transaminasen* Selten Sehr selten
Erkrankungen der Alopezie - Gelegentlich
Haut und des Unter- | pyynura, Hautverfarbung, Hyper- - Gelegentlich
hautzellgewebes hidrose, Exanthem
Angioddem, Erythema multiforme, - Sehr selten
exfoliative Dermatitis, Quincke-
Odem, Lichtempfindlichkeit
Ausschlag Gelegentlich | Gelegentlich
Pruritus Gelegentlich | Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich | Gelegentlich
Stevens-Johnson-Syndrom Nicht bekannt | Sehr selten

Toxische epidermale Nekrolyse

Nicht bekannt

Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen
(DRESS)

Nicht bekannt

und der Brustdrise

Skelettmuskulatur-, Kndchelschwellungen - Haufig

Bindegewebs- Riickenschmerzen - Gelegentlich

und Knochen- — o

erkrankungen Muskelkrampfe - Haufig
Myalgien Haufig Gelegentlich
Myopathie (einschlieBlich Myositis) Selten -
Rhabdomyolyse Selten -
Lupus-ahnliches Syndrom Selten -
Muskelruptur Selten -
Arthralgien Sehr selten Gelegentlich
Immunvermittelte nekrotisierende Nicht bekannt -
Myopathie
Sehnenerkrankungen, manchmal Nicht bekannt -
durch eine Ruptur verkompliziert

Erkrankungen der Miktionsstérungen, Nykturie, - Gelegentlich

Nieren und erhéhte Miktionsfrequenz

Harnwege Hamaturie Sehr selten -

Erkrankungen der Potenzstodrung (Impotenz) - Gelegentlich

Geschlechtsorgane [ Gynakomastie Sehr selten | Gelegentlich

024040-60967-100

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern tendiert die Haufigkeit der Neben-
wirkungen dazu, dosisabhangig zu sein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen in Zusammenhang mit Rosuvastatin

Wirkungen auf die Nieren

Bei Patienten, die mit Rosuvastatin behandelt
wurden, wurde eine mit Teststreifen dia-
gnostizierte Proteinurie, meist tubularer
Genese, beobachtet. Ein Anstieg des Harn-
proteins (von O oder Spuren auf ++ oder
mehr) wahrend der Behandlung mit Dosie-
rungen 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 wur-
den. Eine geringflgig erhdhte Haufigkeit des
Anstiegs des Harnproteins von 0 oder Spu-
ren auf + wurde bei der 20-mg-Dosierung
beobachtet. In den meisten Fallen wird die
Proteinurie bei fortgesetzter Therapie gerin-
ger oder verschwindet spontan. Eine Analyse
der Daten aus klinischen Studien und Erfah-
rungen nach der Markteinfiihrung lieferten
bisher keine Belege, die auf einen Kausal-
zusammenhang zwischen der Proteinurie
und einer akuten oder fortschreitenden Nie-
renerkrankung 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, ins-
besondere bei Dosierungen von mehr als
20 mg Rosuvastatin, wurde Uber Auswirkun-
gen auf die Skelettmuskulatur der behandel-
ten Patienten berichtet, z. B. Myalgie, Myo-
pathie (einschlieBlich Myositis) und selten
Rhabdomyolyse mit und ohne akuter Nieren-
insuffizienz.

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

Wirkungen auf die Leber

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

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

— Stérung der Sexualfunktion

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

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

MedDRA System- | Nebenwirkung Haufigkeit
organklasse Rosuvastatin | Amlodipin
Allgemeine Asthenie Haufig Haufig
Erkrankungen und Midigkeit R Haufig
Beschwerden am = - —
Verabreichungsort Odeme Nicht bekannt | Sehr haufig
Thoraxschmerzen, Schmerzen, - Gelegentlich
Unwohlsein
Untersuchungen Gewichtszunahme, Gewichts- - Gelegentlich
abnahme

" Die Haufigkeit hangt vom Vorhandensein oder Fehlen von Risikofaktoren (NUchtern-blutzucker
> 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m2, erhdhten Triglyceriden, Hypertonieanamnese) ab.
* Bei Amlodipin meist in Zusammenhang mit Cholestase.

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-
haltnisses des Arzneimittels.

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

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es gibt keine verdffentlichten Daten zu Ro-
suvastatin Uberdosierung.

Die vorliegenden Daten lassen vermuten,
dass eine markante Uberdosierung zu aus-
gepragter peripherer Vasodilatation und
madglicherweise Reflextachykardie fuhren
kann. Ausgepragte und moglicherweise an-
haltende systemische Hypotonie bis hin zu
und einschlieBlich einer tddlichen Schock-
reaktion wurden berichtet.

Als Folge einer Uberdosierung mit Amlodipin
wurde selten von nicht-kardiogenem Lun-
genddem berichtet, welches sich verzégert
manifestieren kann (24 -48 Stunden nach
Einnahme) und Beatmungshilfe erforderlich
macht. Frihzeitige Wiederbelebungsmas-
nahmen (einschlieBlich Flussigkeitstber-
schuss) zum Erhalt der Durchblutung und
der Herzleistung kdnnen Ausldser sein.

Behandlung

Es gibt keine spezielle Therapie im Falle einer
Uberdosierung mit Rosuvastatin.

Im Falle einer Uberdosierung mit RosuAmlo
APONTIS muss die Behandlung gestoppt
und der Patient symptomatisch behandelt
und, falls erforderlich, unterstiitzende MaR-
nahmen ergriffen werden. Es sollten Leber-
funktionstests durchgeflhrt werden und die
CK-Werte sollten Uberwacht werden.

Bei klinisch relevanter Hypotonie aufgrund
einer Uberdosis Amlodipin bedarf es aktiver
Unterstltzung des Herz-Kreislauf-Systems
einschlieBlich engmaschiger Uberwachung
von Herz- und Lungenfunktion, Hochlage-
rung der Extremitaten und Kontrolle der
Flissigkeitsbilanz und der Urinausscheidung.
Zur Wiederherstellung des GefaBtonus und
des Blutdrucks kann ein Vasokonstriktor ver-

abreicht werden, sofern dieser nicht kontra-
indiziert ist. Intravends verabreichtes Calci-
umgluconat kann bei der Umkehr der Effek-
te der Calciumkanalblockade von Nutzen
sein.

Eine Magenspulung 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 Resorp-
tion von Amlodipin verringert wird.

Da Amlodipin in groBem Umfang an Plasma-
proteine gebunden wird, ist eine Dialyse nicht
erfolgversprechend.

Es ist unwahrscheinlich, dass eine Hamo-
dialyse von Rosuvastatin von Nutzen ist.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen in Kom-
bination mit anderen Mitteln, ATC- Code:
C10BX09.

Wirkungsmechanismus
Rosuvastatin

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMIG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
eine Vorstufe von Cholesterin. Der primére
Wirkort von Rosuvastatin ist die Leber, das
Zielorgan fur die Cholesterinsenkung.

Rosuvastatin erhéht die Anzahl der hepati-
schen LDL-Rezeptoren an der Zelloberfla-
che, wodurch die Aufnahme und der Abbau
von LDL beschleunigt werden, und es hemmt
die Synthese von VLDL in der Leber. Dadurch
wird die Gesamtzahl von VLDL- und LDL-
Partikeln reduziert.

Tabelle 2: Ansprechen von Patienten mit primérer Hypercholesterinamie (Typ lla und Ilb) auf die
Behandlung (angepasste mittlere Veranderung vom Ausgangswert in Prozent)

Amlodipin

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

Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlo-
dipin beruht auf der Erschlaffung der glatten
GefaBmuskulatur. Die genaue Wirkungswei-
se, durch die Amlodipin antianginds wirkt,
ist noch nicht vollstandig bekannt, es ver-
ringert die Ischéamie 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 Energie-
verbrauch und den Sauerstoffbedarf.

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

Pharmakodynamische Effekte
Rosuvastatin

Rosuvastatin senkt erhdhte LDL-Choleste-
rin-, Gesamtcholesterin- und Triglycerid-
werte und erhdht das HDL-Cholesterin.
AuBerdem senkt es die Plasmawerte von
ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und
erhdht den von ApoA-I (siehe Tabelle 2).
Rosuvastatin senkt auch das Verhaltnis von
LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und
nonHDL-C/HDL-C sowie von ApoB/ApoA-I.

Siehe Tabelle 2

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 Wochen erreicht
und bleibt danach erhalten.

Amlodipin

Bei Hypertonikern fihrt die einmal tagliche
Gabe von Amlodipin zu einer signifikanten
Senkung des Blutdrucks im Liegen und im
Stehen Uber 24 Stunden. Aufgrund des lang-
samen Wirkungseintritts ist bei Amlodipin-
gabe nicht mit akutem Blutdruckabfall zu
rechnen.

Bei Patienten mit Angina pectoris bewirkt
die einmal tagliche Gabe von Amlodipin eine
Erhéhung der Belastbarkeit, eine Verlange-
rung der Zeit bis zum Auftreten der Be-

Dosis N LDL-C | Gesamt-C |HDL-C [TG nonHDL-C | ApoB ApoA-I|
Placebo |13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5mg 17 -45 -33 13 -35 —44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

024040-60967-100
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schwerden sowie bis zur ST- Strecken-
Senkung um 1 mm und eine Senkung der
Anfallshaufigkeit und des Glyceroltrinitrat-
bedarfs.

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Rosuvastatin

Rosuvastatin ist bei erwachsenen Patienten
mit Hypercholesterinamie mit und ohne
Hypertriglyceriddmie wirksam, unabhangig
von Faktoren wie Abstammung, Geschlecht
oder Alter. Das Gleiche gilt flr spezielle
Patientengruppen wie Diabetiker oder Pa-
tienten mit familidrer Hypercholesterindmie.

Gepoolte Daten aus Phase-lll-Studien haben
gezeigt, dass Rosuvastatin bei einem Grof3-
teil der Patienten mit Hypercholesterinamie
vom Typ lla und llb (mittlere LDL-C-Aus-
gangswerte ca. 4,8 mmol/l) wirksam ist,
wobei die anerkannten Richtwerte der Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS; 1998)
erreicht werden; ca. 80 % der mit 10 mg
Rosuvastatin behandelten Patienten erreich-
ten die EAS-Richtwerte fur die LDL-C-Kon-
zentration (< 3 mmol/l).

In einer groB angelegten Studie an Patienten
mit heterozygoter familiarer Hypercholeste-
rindmie erhielten 435 Patienten Rosuvastatin
in Dosierungen von 20 mg bis 80 mg Rosu-
vastatin nach einem forcierten Titrations-
design. Alle Dosen zeigten eine glinstige
Wirkung auf die Lipidparameter und die
Therapieziele wurden erreicht. 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-Richt-
werte flr den LDL-C-Wert (< 3 mmol/l).

In einer offenen Studie nach dem forcierten
Titrationsdesign wurde bei 42 Patienten (ein-
schlieBlich 8 padiatrischer Patienten) mit
homozygoter familidrer Hypercholesterindamie
das Ansprechen auf Dosen von 20 bis 40 mg
Rosuvastatin untersucht. In dieser Patienten-
gruppe betrug die durchschnittliche LDL-C-
Reduktion 22 %.

In klinischen Studien mit einer limitierten An-
zahl von Patienten zeigten sich additive Ef-
fekte fUr Rosuvastatin und Fenofibrat hin-
sichtlich der Senkung der Triglycerid-Serum-
konzentration sowie flr Rosuvastatin und
Niacin hinsichtlich des Anstiegs der HDL-C-
Serumkonzentration (sieche Abschnitt 4.4).

In der Studie ,Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Interventi-
on Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)“
wurde die Wirkung von Rosuvastatin in Hin-
blick auf das Auftreten von gréBeren athero-
sklerotischen kardiovaskuldren Ereignissen
bei 17802 Mannern (= 50 Jahre) und Frauen
(= 60 Jahre) untersucht.

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

024040-60967-100

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 Framingham
von > 20 % (1558 Patienten) ergab eine si-
gnifikante Verminderung des kombinierten
Endpunkts von kardiovaskuldrem Tod,
Schlaganfall und Myokardinfarkt (p < 0,028)
bei der Behandlung mit Rosuvastatin ver-
glichen mit Placebo. Die absolute Vermin-
derung des Risikos bei der Ereignisrate pro
1000 Patientenjahre war 8,8. Die Gesamt-
sterblichkeit (p = 0,193) war in dieser Hoch-
risiko-Gruppe unverandert.

Eine Post-hoc-Analyse einer Untergruppe
von Hocbhrisiko-Patienten (9302 Patienten
insgesamt) mit einem Anfangsrisiko von
> 5% (extrapoliert, um Patienten Uber
65 Jahre zu erfassen) ergab eine signifikante
Verminderung des kombinierten Endpunkts
von kardiovaskularem Tod, Schlaganfall und
Myokardinfarkt (p = 0,0003) bei der Behand-
lung mit Rosuvastatin verglichen mit Place-
bo. Die absolute Verminderung des Risikos
bei der Ereignisrate war 5,1 pro 1000 Pa-
tientenjahre. Die Gesamtsterblichkeit war in
dieser Hochrisiko-Gruppe unveréandert
(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: Myalgien
(0,3% Rosuvastatin, 0,2 % Placebo), ab-
dominale Schmerzen (0,03 % Rosuvastatin,
0,02 % Placebo) und Ausschlag (0,02 %
Rosuvastatin, 0,03 % Placebo). Die haufigs-
ten unerwarteten Ereignisse, deren Rate
groBer oder gleich Placebo war, sind Harn-
wegsinfektionen (8,7 % Rosuvastatin, 8,6 %
Placebo), Nasen-Rachen-Entzindung (7,6 %
Rosuvastatin, 7,2 % Placebo), Ricken-

schmerzen (7,6 % Rosuvastatin, 6,9 % Pla-
cebo) und Myalgien (7,6 % Rosuvastatin,
6,6 % Placebo).

Amlodipin

Anwendung bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit

In einer unabhangigen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Multizenter-
studie mit 1.997 Patienten (Comparison of
Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurences
of Thrombosis — CAMELOT) wurde die Wir-
kung von Amlodipin auf die Verhinderung
klinischer Ereignisse bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit Uberpriift. Uber 2 Jahre
wurden von diesen Patienten 663 mit 5 bis
10 mg Amlodipin behandelt, 673 Patienten
wurden mit 10 bis 20 mg Enalapril behandelt
und 655 Patienten erhielten Placebo zusétz-
lich zu einer Standardtherapie mit Statinen,
Betablockern, Diuretika oder Aspirin. Die
wichtigsten Ergebnisse zur Wirksamkeit sind
in Tabelle 3 zusammengefasst. Die Ergebnis-
se zeigen, dass es bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit unter der Behandlung mit
Amlodipin zu weniger Krankenhauseinwei-
sungen wegen Angina pectoris und Revas-
kularisierungsmaBnahmen kommt.

Siehe Tabelle 3

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-
Grad Il bis IV zeigten hamodynamische
Untersuchungen und kontrollierte klinische
Belastungsstudien keine klinische Ver-
schlechterung durch Amlodipin. Messpara-
meter waren Belastbarkeit, linksventrikulare
Ejektionsfraktion und klinische Symptomatik.
Eine placebokontrollierte Studie (PRAISE)
zur Untersuchung von Patienten mit Herz-
insuffizienz der NYHA-Stadien Il bis IV, die
mit Digoxin, Diuretika und ACE-Hemmern
behandelt wurden, zeigte, dass Amlodipin
zu keiner Erhéhung des Mortalitatsrisikos
oder der kombinierten Mortalitdt und Mor-
biditat bei Patienten mit Herzinsuffizienz
fUhrte.

Tabelle 3: Haufigkeit signifikanter klinischer Ergebnisse in CAMELOT

Kardiovaskulére Ereignisse,
Anzahl (%)

Amlodipin vs. Placebo

Primarer Endpunkt

Unerwinschte kardio-
vaskulére Ereignisse

110 (16.6) | 151 (23.1) | 136 (20.2) | 0.69 (0.54-0.88) | .003

Einzelne Ereignisse

Revaskularisation der
Koronararterien

78 (11.8) | 103 (15.7) | 95 (14.1) |0.73 (0.564-0.98) | .03

Krankenhauseinweisungen | 51 (7.7)
wegen Angina pectoris

84 (12.8) | 86(12.8) |0.58 (0.41-0.82) | .002

Nicht todlicher Myokard- 14 (2.1)
infarkt

19(2.9) | 11(1.6) |0.73(0.37-1.46) | .37

Apoplex oder transiente 6 (0.9) 12 (1.8) 8(1.2) |0.50(0.19-1.32) .15
ischéamische Attacke
Kardiovaskulérer Tod 5(0.8) 5(0.7) |2.46(0.48-12.7) .27

Krankenhauseinweisungen | 3 (0.5)
wegen Herzinsuffizienz

4(0.6) |0.59(0.14-2.47) | .46

periphere GefaBkrankheit

Herzstillstand mit Wieder- 0 1(0.1) NA .04
belebung
Neu aufgetretene 5(0.8) 8(1.2) |2.6(0.50-13.4) .24
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In einer anschlieBenden, langfristigen und
placebokontrollierten Studie (PRAISE-2) mit
Amlodipin bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA-Stadien IIl und IV ohne klinische
Symptome oder objektive Befunde einer zu-
grundeliegenden ischamischen Erkrankung,
die gleichzeitig mit ACE-Hemmern, Digitalis
und Diuretika in stabiler Dosis behandelt
wurden, ergab sich flir Amlodipin kein Ein-
fluss auf die gesamte kardiovaskulére Mor-
talitat. In der gleichen Patientenpopulation
wurde Amlodipin mit vermehrt berichteten
Lungenddemen in Verbindung gebracht.

Treatment-to-Prevent-Heart-Attack
(ALLHAT)-Studie

Um neuere Therapieanséatze zu vergleichen,
wurden die Auswirkungen auf Mortalitat und
Morbiditéat in einer randomisierten doppel-
blinden Studie untersucht (Antihypertensive
and Lipid- Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial, [ALLHAT]): taglich 2,5 bis
10 mg Amlodipin (Calciumkanalblocker) oder
10 bis 40 mg Lisinopril (ACE-Hemmer) tag-
lich als First-Line-Therapie im Vergleich mit
dem Thiaziddiuretikum Chlortalidon (12,5 bis
25 mg taglich) bei leichter bis mittelschwerer
Hypertonie.

In diese Studie wurden insgesamt 33.357 Hy-
pertoniepatienten ab einem Alter von 55 Jah-
ren eingeschlossen und Uber durchschnittlich
4,9 Jahre beobachtet. Sie hatten mindestens
einen zusatzlichen Risikofaktor flr eine koro-
nare Herzkrankheit, einschlieBlich Myokard-
infarkt oder Apoplex in der Anamnese
(> 6 Monate vor Einschluss in die Studie)
bzw. eine andere nachgewiesene athero-
sklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung (ins-
gesamt 51,5 %), Typ 2 Diabetes (36,1 %)
HDL-C < 35 mg/dl (11,6 %), durch EKG oder
Echokardiographie bestatigte linksventriku-
lare Hypertrophie (20,9 %), Zigarettenraucher
(21,9 %).

Der primare Endpunkt war die Kombination
aus Tod durch koronare Herzkrankheit und
nicht tédlichem Myokardinfarkt. Zwischen
der Amlodipintherapie und der Chlortalidon-
therapie ergab sich hinsichtlich des primaren
Endpunkts kein signifikanter Unterschied (RR
0,98; 95 %-KI 0,90 bis 1,07; p = 0,65). Bei
den sekundéren Endpunkten war die Haufig-
keit von Herzinsuffizienz (Bestandteil eines
zusammengesetzten kardiovaskularen End-
punkts) in der Amlodipingruppe im Vergleich
mit der Chlortalidongruppe signifikant hoher
(10,2% vs. 7,7 %; RR 1,38; 95 %-KI 1,25 bis
1,52; p < 0,001). Bei der Gesamtmortalitat
gab es jedoch zwischen der Amlodipinthe-
rapie und der Chlortalidontherapie keine si-
gnifikanten Unterschiede (RR 0,96; 95 %-KI
0,89 bis 1,02; p = 0,20).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption, Verteilung

Rosuvastatin/Amlodipin

Die Absorptionsrate und das AusmaB der
Absorption von RosuAmlo APONTIS sind
aquivalent der Bioverfugbarkeit bei Einzel-
gabe von Rosuvastatin und Amlodipin. In
einer Pharmakokinetik-Studie fUhrte die
gleichzeitige Verabreichung von 10 mg Am-
lodipin zu einem etwa 1,2- bzw. 1,1-fachen
Anstieg der C,,, bzw. AUC von Rosuva-
statin.

Rosuvastatin

Maximale Rosuvastatin-Plasmaspiegel wer-
den ungeféhr 5 Stunden nach der oralen
Gabe erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit
betragt etwa 20 %. Rosuvastatin wird groB3-
teils von der Leber aufgenommen, dem
priméaren Ort der Cholesterinsynthese und
LDL-C-Clearance. Das Verteilungsvolumen
von Rosuvastatin betrégt ca. 134 I. Ungefahr
90 % von Rosuvastatin wird an Plasmapro-
teine, vor allem an Albumin, gebunden.

Amlodipin

Nach Einnahme therapeutischer Dosen wird
Amlodipin gut resorbiert, wobei Spitzenkon-
zentrationen nach 6 bis 12 Stunden erreicht
werden. Die absolute Bioverflgbarkeit 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
PlasmaeiweiBe gebunden sind. Die Biover-
flgbarkeit von Amlodipin ist unabhéngig von
der Nahrungsaufnahme.

Biotransformation/Elimination

Rosuvastatin

Rosuvastatin unterliegt einem begrenzten
Metabolismus (ca. 10 %). In-vitro Metaboli-
sierungsstudien mit menschlichen Leber-
zellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwa-
ches Substrat flr einen auf Cytochrom P450
basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war
das hauptsachlich beteiligte Isoenzym,
2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem
AusmaB beteiligt. Die identifizierten Haupt-
metaboliten sind N-Desmethyl- und Lac-
tonmetaboliten. Der N-Desmethylmetabolit
ist etwa 50 % weniger wirksam als Rosuva-
statin, wahrend die Lactonform als klinisch
unwirksam angesehen wird. Mehr als 90 %
der zirkulierenden HMG-CoA-Reduktase-
Hemmeraktivitat wird Rosuvastatin zuge-
schrieben.

Annéhernd 90 % der Rosuvastatin-Dosis wird
unverandert im Stuhl ausgeschieden (be-
stehend aus resorbiertem und nicht-resor-
biertem aktiven Wirkstoff). Der Rest wird Gber
den Harn eliminiert. Ca. 5% werden unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden. Das
geometrische Mittel der Plasmaclearance
betragt ca. 20 Stunden. Die Eliminations-
halbwertszeit nimmt bei hdheren Dosen nicht
zu. Die geometrische durchschnittliche
Plasma-Clearance betragt ca. 50 I/Stunde
(Abweichungskoeffizient 21,7 %). Wie bei
anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
ist bei der Aufnahme von Rosuvastatin durch
die Leber der Membrantransporter OATP-C
beteiligt. Dieser Transporter ist bei der Aus-
scheidung von Rosuvastatin Uber die Leber
wichtig.

Amlodipin

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

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Bioverfugbarkeit von Rosuvastatin steigt
proportional zur Dosierung. Die pharmakoki-
netischen Parameter werden durch mehr-
fache 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-
verfUgbarkeit von Rosuvastatin bei Kindern
und Jugendlichen mit heterozygoter, fami-
lidrer Hypercholesterinamie war jener von
erwachsenen Freiwilligen &hnlich.

Die Zeitspanne bis zum Erreichen von ma-
ximalen Plasmakonzentrationen von Amlo-
dipin ist bei alteren und jungeren Patienten
ahnlich. Bei alteren Patienten scheint die
Amlodipin-Clearance herabgesetzt zu sein,
was zu einer Erhéhung der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit fuhrt. Die Erhéhung
der AUC und der Eliminationshalbwertszeit
bei Patienten mit Herzinsuffizienz entsprach
den Erwartungen in Bezug auf die unter-
suchte Altersgruppe.

Ethnische Unterschiede
Pharmakokinetische Studien zeigen eine
annéhrend zweifache Erhéhung der durch-
schnittlichen AUC und C,,, von Rosuva-
statin bei Asiaten (Japaner, Chinesen, Filipi-
nos, Vietnamesen und Koreaner) im Vergleich
zu Kaukasiern. Inder zeigen eine ungefahr
1,3-fache Erhéhung der mittleren AUC und
Crax- Eine pharmakokinetische Analyse mit
Hilfe des Populationsansatzes zeigte keine
klinisch relevanten Unterschiede der Phar-
makokinetik zwischen Kaukasiern und
schwarzen Bevolkerungsgruppen.

Nierenfunktionsstérungen

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

Leberinsuffizienz

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

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 % erhdhten AUC flhrt.

Genetischer Polymorphismus
Die Disposition von HMG-CoA-Reduktase-
Hemmern, einschlieBlich Rosuvastatin, be-
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trifft OATP1B1- und BCRP-Transporterpro-
teine, die durch das SLCO1B1-Gen
(OATP1B1) und das ABCG2-Gen (BCRP)
kodiert werden. Bestimmte Varianten dieser
Gene, wie SLCO1B1 ¢.521CC und ABCG2
c.421AA, sind mit einer etwa 1,6-fach ho-
heren Rosuvastatin-Exposition (AUC) bzw.
einer 2,4-fach hdheren Exposition im Ver-
gleich zu den Genotypen SLCO1B1 ¢.521TT
oder ABCG2 ¢.421CC verbunden. Fir Pa-
tienten, bei denen diese Genotypen
(SLCO1B1 ¢.521CC oder ABCG2 c.421AA)
bekannt sind, wird eine niedrigere Tages-
dosis Rosuvastatin empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Rosuvastatin

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat,
und zum kanzerogenen Potential lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flir den Menschen erkennen. Spezifi-
sche Untersuchungen zum Einfluss auf hERG
wurden nicht evaluiert. Folgende Neben-
wirkungen wurden nicht in klinischen Studien
beobachtet, traten aber bei Tieren nach Ex-
position im humantherapeutischen Bereich
auf: In Toxizitatsstudien mit Mehrfachdosen
wurden histopathologische Leberverande-
rungen, die wahrscheinlich auf die pharma-
kologische Wirkung von Rosuvastatin zu-
rickzuflhren sind, in M&usen, Ratten, in
geringerem MaBe mit Wirkungen in der
Gallenblase bei Hunden, nicht aber bei Affen,
beobachtet. Des Weiteren wurde bei hdhe-
ren Dosierungen eine Hodentoxizitat bei
Affen und Hunden beobachtet. Bei Ratten
zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat durch
reduzierte WurfgréBen, vermindertes Wurf-
gewicht und einer geringeren Uberlebens-
rate der Jungtiere.

Amlodipin

Reproduktionstoxizitdt

In Studien zur Reproduktionstoxizitat 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 Geburts-
termins, eine Verlangerung des Geburtsvor-
gangs und eine erhdhte perinatale Mortalitat
der Nachkommen beobachtet.

Beeintrdchtigung der Fertilitat

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

Kanzerogenitét, Mutagenitét

Bei Ratten und Méusen, die Uber zwei Jah-
re Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25
und 2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben
sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat.
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Die hochste Dosis (fir Méause gleich viel und
fir Ratten das Doppelte* der empfohlenen
Maximaldosis von 10 mg beim Menschen,
bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal
von M&usen tolerierten Dosis, jedoch nicht
an der von Ratten. Mutagenitatsstudien
ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkun-
gen auf dem Gen- oder auf dem Chromo-
somenniveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren
Patienten

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon (Typ A)
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Kapselhtille:
Gelatine
Titandioxid (E 171)

Rote Druckfarbe:

Schellack (E 904)

Propylenglycol (E 1520)

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

Kaliumhydroxid (E 525)

Grine Druckfarbe:

Schellack (E 904)

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Konzentrierte Ammoniakldsung (E 527)
Propylenglycol (E 1520)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Adamed Pharma S. A.

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

Polen

Mitvertreiber:

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH &
Co. KG

Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1

40789 Monheim am Rhein

Deutschland

Telefon: 02173/8955-4949

Telefax: 02173/8955-4941

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

RosuAmlo APONTIS 10 mg/5 mg Hartkap-
seln: 98881.00.00
RosuAmlo APONTIS 10 mg/10 mg Hartkap-
seln: 98882.00.00
RosuAmlo APONTIS 20 mg/5 mg Hartkap-
seln: 98883.00.00
RosuAmlo APONTIS 20 mg/10 mg Hartkap-
seln: 98884.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

03. Dezember 2018

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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