1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Rosuvastatine Amarox 5 mg filmomhulde tabletten

Rosuvastatine Amarox 10 mg filmomhulde tabletten
Rosuvastatine Amarox 20 mg filmomhulde tabletten
Rosuvastatine Amarox 40 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLIN

5 mg: Elke tablet bevat 5 mg rosuvastatine (als rosuvastatinecalcium
Hulpstoffen met bekend effect
Elke tablet bevat 31,65 mg lactosemonohydraat, 0,028 mg tartrazine 003 mg allura
rood AC (E129).

10 mg: Elke tablet bevat 10 mg rosuvastatine (als rosuvastati
mg lactosemonohydraat, 0,020 mg zonnegeel FCF (E110) en 0,

ium). Elke tablet bevat 63,30
llura rood AC (E129).

20 mg: Elke tablet bevat 20 mg rosuvastatine (als rosuy;
126,60 mg lactosemonohydraat, 0,039 mg zonnegeel
(E129).

cium). Elke tablet bevat
36 mg allura rood AC

40 mg: Elke tablet bevat 40 mg rosuvastatine (als
253,20 mg lactosemonohydraat, 0,078 mg zonnegee
(E129).

um). Elke tablet bevat
(E110) en 0,072 mg allura rood AC

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

5 mg: Filmomhulde tablet. Lichtge
"H" op de ene kant en "R3" op de 3

tabletten van ca. 5,10 mm met de opdruk

10 mg: Filmomhulde tablet.
"H" op de ene kant en "R4%

e, ronde tabletten van ca. 6,10 mm met de opdruk
kant.

roze, ronde tabletten van ca. 7,80 mm met de opdruk
 kant.

centen en kinderen vanaf 6 jaar met primaire hypercholesterolemie (type
I1a, inclusief heterozygote familiaire hypercholesterolemie) of gemengde (gecombineerde)
dyslipidemie (type I1b) als adjuvans bij een dieet wanneer de respons op een dieet en andere



niet-farmacologische behandelingen (bijvoorbeeld lichaamsbeweging, gewichtsvermindering)
onvoldoende zijn.

Volwassenen, adolescenten en kinderen vanaf 6 jaar met homozygote familiaire
hypercholesterolemie, als adjuvans bij een dieet en andere lipidenverlagende b
(bijvoorbeeld LDL-aferese) of als zulke behandelingen niet geschikt zijn.

Preventie van cardiovasculaire voorvallen .
Preventie van ernstige cardiovasculaire voorvallen bij patiénten waarvan
een hoog risico lopen op een eerste cardiovasculair voorval (zie rubriek 5.1), a
de correctie van andere risicofactoren.

t wordt dat ze
Iling op

4.2 Dosering en wijze van toediening
Alvorens de behandeling te starten, dient de patiént een standaatd cholesterol gend dieet te
volgen dat tijdens de behandeling dient te worden voortgezet osering dient per persoon te
worden bepaald, afhankelijk van de doelstelling van de behande e respons van de

patiént, met gebruikmaking van de vigerende consensusrich
Rosuvastatine Amarox mag elk moment van de dag wg met of zonder voedsel.

Behandeling van hypercholesterolemie

et statinen behandelde patiénten als
verstappen, is éénmaal daags 5 of

De aanbevolen startdosering voor zowel nog niet ee
patiénten die van een andere HMG-CoA-reductaserem
10 mg. Bij de keuze van de startdosering di dividuele cholesterolspiegel van
de patiént en het toekomstig cardiovasculaire risico a et potentiéle risico op bijwerkingen
(zie hieronder) rekening te worden gehouden. Indien nodig kan de dosering na 4 weken worden
verhoogd naar het daaropvolgende dosermgsnlveau (zie rubriek 5.1.). In het kader van de
toegenomen meldingsfrequentie van b ngen met de 40 mg-dosering vergeleken met de
lagere doseringen (zie rubriek 4.8)
overwogen bij patiénten met ernstige sterolemie met een verhoogd cardiovasculair
risico (met name patiénten met familia ypergholesterolemie), die de doelstelling van de

geadviseerd.
Preventie van cardiova

van cardiovasculaire voorvallen werd een dagelijkse
dosering van 20 mg g zie rubriek 5.1).

alleen worden toegepast door een medisch specialist.

pten van 6 tot en metl7 jaar (Tanner stadium <II-V)

e hypercholesterolemie

enten met heterozygote familiaire hypercholesterolemie is de

ering 5 mg per dag.

an 6 tot en met 9 jaar met heterozygote familiaire hypercholesterolemie is
het gebruikelijke doseringsbereik 5-10 mg, oraal, eenmaal daags. De veiligheid en




werkzaamheid van doseringen boven de 10 mg zijn niet onderzocht bij deze
patiéntenpopulatie.

¢ Bij kinderen van 10 tot en met 17 jaar met heterozygote familiaire hypercholesterolemle
is het gebruikelijke doseringsbereik 5-20 mg, oraal, eenmaal daags. De vg
werkzaamheid van doseringen boven de 20 mg zijn niet onderzocht bij
patiéntenpopulatie.

De dosering moet worden aangepast op basis van de individuele resp@ e

voorafgaand aan de behandeling met rosuvastatine. Het dieet dient tij
rosuvastatine te worden voortgezet.

Homozygote familiaire hypercholesterolemie

Bij kinderen van 6 tot 17 jaar met homozygote familiaire hyper i€'Is’de aanbevolen
maximale dosering eenmaal daags 20 mg.

Een startdosering van eenmaals daags 5 tot 10 mg, afhankeluk ijd, gewicht en eerder
gebruik van statlnes wordt geadwseerd Titratie tot de maxi an eenmaal daags

ividuelereactie en tolerantie
in pediatrische patiénten, zoals aanbevolen bij de aanb pediatrische patiénten (zie
rubriek 4.4). Kinderen en adolescenten dienen op een ¢ :
geplaatst te worden voor aanvang van de behandeling
voortgezet te worden gedurende de behandeling

De ervaring met doseringen anders dan 20 mg in de
De 40 mg tablet is niet geschikt voor gebrui

Kinderen jonger dan 6 jaar
De veiligheid en werkzaamheid van het gebruik bij kinderen jonger dan 6 jaar is niet

onderzocht. Daarom wordt het gebrui Rosuvastatine Amarox afgeraden bij kinderen jonger
dan 6 jaar.

Gebruik door ouderen

Bij patiénten ouder dan
Er is geen andere dosering

osering van 5 mg aanbevolen (zie rubriek 4.4).
g met betrekking tot de leeftijd nodig.

Dosering bij patiénten

Bij patiénten met mi
Bij patiénten met ma ierinsufficiéntie (creatinineklaring < 60 ml/min) wordt een
startdosering van 5 mg aal . De 40 mg-dosering is gecontra-indiceerd voor gebruik bij
patlenten met r ntie. Het gebruik van Rosuvastatine Amarox bij patiénten
gecontra-indiceerd voor alle doseringen. (zie rubrieken 4.3 en

systemische blootstelling aan rosuvastatine waargenomen bij patiénten
ore van 7 of lager. Een toegenomen systemische blootstelling is echter

: patiénten met een Child-Pugh-score van 8 en 9 (zie rubriek 5.2). Bij deze
patiénten dient’€en beoordeling van de nierfunctie te worden overwogen (zie rubriek 4.4). Er is
geen ervaring met patiénten met een Child-Pugh-score hoger dan 9. Rosuvastatine Amarox is
gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met een actieve leverziekte (zie rubriek 4.3).



Ras

Bij Aziatische patiénten is een verhoogde systemische blootstelling waargenomep o[
4.3, rubriek 4.4 en rubriek 5.2). Derhalve is de aanbevolen startdosering bij Azi W

5 mg. De 40 mg-dosering is gecontra-indiceerd voor gebruik bij deze patiénten

Genetisch polymorfisme

aan rosuvastatine kunnen leiden (zie rubriek 5.2). Een lagere dagelij
Amarox wordt aanbevolen voor patiénten van wie bekend is dat zij
polymorfismen hebben.

Dosering voor patiénten met predisponerende factoren voo
Voor patiénten met predisponerende factoren voor myopathi aanbevolen startdosering 5
mg (zie rubriek 4.4).

De 40 mg-dosering is gecontra-indiceerd voor gebruik bij
rubriek 4.3).

Gelijktijdige therapieén

Rosuvastatine is een substraat van verschillende t
Er bestaat een verhoogd risico op myopathie (inclus
Amarox gelijktijdig wordt toegediend met bepaalde ge
interacties met deze transporteiwitten, de ro tratie in plasma kunnen verhogen
(zoals ciclosporine en bepaalde proteaseremmers, in mbinaties van ritonavir met
atazanavir, lopinavir en/of tipranavir; zie rubrieken 4.4 en 4.5). Indien mogelijk dienen er
alternatieve geneesmiddelen te worden overwogen of dient er te worden overwogen om tijdelijk
te stoppen met de behandeling met Rgs atine AmaroxX. In situaties waarbij een gelijktijdige
toediening van deze geneesmiddele 20Suvastatine Amarox onvermijdelijk is, dienen de
voordelen en risico's van een gelij ing en aanpassing van de Rosuvastatine
ierubriek 4.5).

oals OATP1B1 en BCRP).
bdomyolyse) wanneer Rosuvastatine
iddelen die, als gevolg van

4.3 Contra-indicaties
Rosuvastatine Amarox is

hulpstoffen

- bij patig nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 30 ml/min).

ij pati thie.

ijdig ciclosporine gebruiken.

vangerschap en borstvoeding en bij vrouwen die zwanger kunnen worden en
ptieve maatregelen nemen.

gecontra-indiceerd voor gebruik bij patiénten met predisponerende
fac ie/rhabdomyolyse. Enkele van deze factoren zijn:

- matige nierinsufficiéntie (creatinineklaring < 60 ml/min)
- hypothyroidie



- persoonlijke of familiale anamnese met erfelijke spierziekten

- musculaire toxiciteit met een andere HMG-CoA-reductaseremmer of fibraat in de
anamnese

- alcoholmisbruik

- situaties waarin verhoogde plasmaspiegels kunnen optreden

- Aziatische patiénten

- gelijktijdig gebruik van fibraten.

(zie rubrieken 4.4, 4.5 en 5.2) .

4.4  Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Effecten op de nieren
Proteinurie, voornamelijk van tubulaire aard, is met een dipstick-tes
die met hogere doseringen rosuvastatine, met name 40 mg, wer
gevallen was het van voorbijgaande of intermitterende aard. Pr

omenbij patiénten

voor een acute of progressieve nierziekte (zie rubriek 4.8). Ui uik na registratie is gebleken
dat het aantal meldingen van ernstige nierproblemen hoger is bij
beoordeling van de nierfunctie dient te worden overwogen_tij matige controle van

Effecten op de skeletspieren
Effecten op de skeletspieren, zoals myalgie, myopathie
waargenomen bij patiénten die met alle doseringe
met doseringen > 20 mg. Zeer zelden zijn gevallen
gebruik van ezetimibe in combinatie met HMG-CoA-r
farmacodynamische interactie kan niet wor rubriek 4.5) en voorzichtigheid
dient in acht te worden genomen bij gecombineerd g venals met andere HMG-CoA-
reductaseremmers is uit gebruik na registratie gebleken dat het aantal meldingen van
rhabdomyolyse dat verbonden is met rosuvastatine hoger is bij de dosering van 40 mg.

rden behandeld, met name
abdomyolyse waargenomen bij het
taseremmers. Een

Creatinekinase (CK) mag niet wor r ware lichamelijke activiteit of bij de
aanwezigheid van een i atie aak van een CK-toename, omdat de
interpretatie van de uit i A beinvioed. Als de uitgangswaarde van de

CK-spiegels significant toene
te worden uitgevoerd. Als g
de behandeling niet word

{) dient er binnen 5-7 dagen een bevestigende test
g test een CK-uitgangswaarde > 5 x ULN bevestigt, mag

Voor de behandeling
Rosuvastatine Amar, s'andere HMG-CoA-reductaseremmers, met enige
voorzichtigheid te wo rgeschreven aan patiénten met predisponerende factoren voor
myopathie/rhabdomyolyse. van deze factoren zijn:

anamnese met erfelijke spierziekten
pxiciteit met een andere HMG-CoA-reductaseremmer of fibraat in de

o gelijktijdig gebruik van fibraten.



Bij deze patiénten dient het risico van de behandeling in verhouding tot het eventuele klinische
voordeel te worden overwogen. Klinische controle wordt aanbevolen. Als de uitgangswaarde

van de CK-spiegels significant toeneemt (> 5 x ULN), zou de behandeling niet mogen worden
gestart.

Tijdens de behandeling
Patiénten dienen te worden verzocht onverklaarbare spierpijn, spierz
name als deze gepaard gaan met malaise of koorts, onmiddellijk te
dienen de CK-spiegels te worden gecontroleerd. Als de CK-spiegels duid

te of sp p,

CK-spiegels < 5 x ULN), dient de behandeling te worden gestaakt.
verdwijnen en de CK-spiegels weer normaliseren, dan dient hervatti
de laagste dosering Rosuvastatine Amarox of met een alternatieve
met nauwlettende controle te worden overwogen. Een routinem
spiegels van asymptomatische patiénten is niet verplicht. Zeer
necrotiserende myopathie (IMNM) gemeld tijdens of na stop
statines, inclusief rosuvastatine. IMNM wordt klinisch gekenme roximale spierzwakte
en verhoogde creatinekinasewaarden in serum, die ondan
aanhouden.

Bij klinische onderzoeken met een gering aantal patié astatine in combinatie
met andere geneesmiddelen werd behandeld, zijn i 00r een toegenomen
effect op de skeletspieren gevonden. Bij patiénten -CoA-reductaseremmers
kregen in combinatie met fibrinezuurderivaten, waa r gemfibrozil, ciclosporine,
nicotinezuur, azoolantimycotica, proteaseremmers en lide-antibiotica, is echter een
toename van de incidentie van myositis en omen. Gemfibrozil verhoogt het
risico op myopathie wanneer het middel gelijktijdig ige HMG-CoA-
reductaseremmers wordt gegeven. Om deze reden wordt de combinatie van rosuvastatine met
gemfibrozil niet geadviseerd. Het voordeel van verdere verandering van de lipidenwaarden door
een gecombineerd gebruik van Rosu ike Amarox met fibraten of nicotinezuur dient
zorgvuldig te worden overwogen
De 40 mg-dosering is gecontra-ing ijKtijdig gebruik van fibraten. (Zie rubrieken 4.5
en4.8)

Rosuvastatine Amarox mag lijktijdig"Worden toegediend met systemische formuleringen
van fusidinezuur of binne
patiénten bij wie het gebr
behandeling met de stati orden gestaakt gedurende de behandeling met fusidinezuur. Er zijn
meldingen van rabdomyol
fusidinezuur en statimes in co regen toegediend (zie rubriek 4.5). De patiént moet
|ddeII|jk medisch advies in te winnen bij enige symptomen van

agen na de laatste dosis fusidinezuur worden herstart.
n waarbij voor langere duur systemisch fusidinezuur nodig is,

rfalen als gevolg van rhabdomyolyse (zoals sepsis, hypotensie, grote
chirurgische'tigrepen, trauma, ernstige metabole, endocriene en elektrolytische stoornissen; of
ongecontroleerde convulsies).



Effecten op de lever
Rosuvastatine Amarox dient, evenals andere HMG-CoA-reductaseremmers, met

voorzichtigheid te worden gebruikt bij patiénten die overmatige hoeveelheden alcohol
consumeren en/of een leverziekte in de anamnese hebben.

Aanbevolen wordt om vé6r en 3 maanden na het starten van de behandeling ee
uit te voeren. Wanneer de concentratie van de serumtransaminasen hoger is dan
bovengrens van de normaalwaarde, moet het gebruik van Rosuvasta
gestaakt of de dosering worden verlaagd. Uit gebruik na registratie is gebl
meldingen van ernstige leverproblemen (voornamelijk bestaande uit verhoogd
levertransaminasen) hoger is bij gebruik van de 40 mg-dosering.

Bij patiénten met secundaire hypercholesterolemie als gevolg van h
nefrotisch syndroom dient de onderliggende ziekte eerst te wor
behandeling met Rosuvastatine Amarox te starten.

ens een

Ras
Uit farmacokinetische onderzoeken blijkt een toegenomen
in vergelijking met blanke patiénten (zie rubriek 4.2, ru

ziatische patiénten

Proteaseremmers
Bij proefpersonen die rosuvastatine gelijktijdig gebruik
in combinatie met ritonavir is een verhoogde syst
waargenomen. Aandacht dient te worden geschonke
door Rosuvastatine Amarox bij hiv-patiénten die prote
mogelijk verhoogde plasmaconcentraties bij ehandeling en bij ophoging van
de dosering Rosuvastatine Amarox bij patiénten die aseremmers worden behandeld.
Gelijktijdig gebruik met bepaalde proteaseremmers wordt afgeraden, tenzij de dosering
Rosuvastatine Amarox wordt aangepast. (Zie rubrieken 4.2 en 4.5.)

illende proteaseremmers
Ing aan rosuvastatine

het voordeel van lipidenverlaging
mmers krijgen, alsmede naar de

Lactose-intolerantie
Patiénten met een zeldzame erfelij eni pals galactose-intolerantie, Lapp-
lactasedeficiéntie of gl bsorpti€ dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken.

Azo-kleurstoffen
Rosuvastatine Amarox 5 m 3 eurstoffen tartrazine (E102) en allura rood (E129), die

titiéle longziekte gemeld bij het gebruik van sommige
statines, met nam urige behandeling (zie rubriek 4.8). De symptomen kunnen

eu, een niet-productieve hoest en verslechtering van de algehele
eidheid, gewichtsverlies en koorts). Wanneer het vermoeden bestaat dat een
e longziekte heeft ontwikkeld, moet de behandeling met statines worden

chikbaar die erop duiden dat statines een bloedglucoseverhogende klasse is
en bij sommlge patiénten, met een verhoogd risico op het ontwikkelen van diabetes, een mate
van hyperglykemie kunnen veroorzaken waarvoor een diabetesbehandeling nodig is. Dit risico



weegt echter niet op tegen de reductie van het vasculaire risico van statines en dient daarom
geen reden te zijn om met de behandeling met statines te stoppen. Patiénten met een verhoogd
risico (nuchtere glucosewaarde 5,6-6,9 mmol/l; BMI > 30 kg/m? ; verhoogde
triglyceridenwaarden; hypertensie) dienen zowel klinisch als biochemisch in de
gehouden conform de nationale richtlijnen.

Bij het JUPITER-onderzoek was de gerapporteerde frequentie van di
gebruik van rosuvastatine en 2,3% bij gebruik van een placebo, voo
een nuchtere glucosewaarde van 5,6 tot 6,9 mmol/I.

tes meI

Pediatrische patiénten
De evaluatie van de lineaire groei (lengte), het gewicht, het BMI (b i en de
secundaire kenmerken van de seksuele ontwikkeling, op basis van d ij
pediatrische patiénten van 6 tot en met 17 jaar die met rosuvast eld, is
beperkt tot een periode van twee jaar. Na een onderzoeksdeelna j erden geen
effecten waargenomen op groei, gewicht, BMI of seksuele o eling (zie rubriek 5.1).

Bij een klinisch onderzoek waarbij kinderen en adolescen
kregen, werden een verhoging van creatinekinase > 10
lichaamsbeweging of verhoogde fysieke inspanning v
onderzoeken waaraan volwassenen deelnamen (zie ru

piersymptomen na
n dan bij klinische

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen e van interactie

Effecten van gelijktijdig toegediende geneesmiddelen suvastatine

Transporteiwitremmers: Rosuvastatine is een subs bepaalde transporteiwitten,
inclusief de hepatische opnametransporter OATP1B1 en de effluxtransporter BCRP.
Gelijktijdige toediening van Rosuvastatme Amarox en geneesmiddelen die deze
transporteiwitten remmen, kan result en verhoogde rosuvastatineplasmaconcentratie en
een verhoogd risico op myopathie en 4.2, 4.4 en tabel 1 in rubriek 4.5).

Ciclosporine: Tijdens egn geluktl j met rosuvastatine en ciclosporine waren de
r hoger dan die bij gezonde vrijwilligers

e Amarox is gecontra-indiceerd voor gebruik bij
bruiken (zie rubriek 4.3). Een gelijktijdige toediening

s van ciclosporine.

werden gedetecteerd (zie tabe
patiénten die gelijktijdig cig

Proteaseremmers: Hoewe 0 nteractiemechanisme niet bekend is, kan gelijktijdig
gebruik van proteas edlootstelling aan rosuvastatine sterk verhogen (zie tabel 1). Bij
oek werd bijvoorbeeld gelijktijdige toediening van 10 mg
rosuvastatine en een combi duct van twee proteaseremmers (300 mg atazanavir/100 mg
s in verband gebracht met een ongeveer drie- en

pectievelijk de AUC- en Cmax-waarden van rosuvastatine.
astatine Amarox en sommige combinaties van proteaseremmers
pgen na een zorgvuldige afweging van de doseringsaanpassing van

, gebaseerd op de verwachte toename van de blootstelling aan

ken 4.2, 4.4 en tabel 1 in 4.5).

e lipidenverlagende producten: Gelijktijdig gebruik van rosuvastatine
de tot een tweevoudige toename van de Cmax- en AUC-waarden van
rosuvastatine (zie rubriek 4.4).



Op basis van gegevens uit specifieke onderzoeken naar interacties wordt er geen
farmacokinetisch relevante interactie met fenofibraat verwacht, maar kan er wel een
farmacodynamische interactie optreden. Gemfibrozil, fenofibraat, andere fibraten en
lipidenverlagende doseringen van niacine (nicotinezuur) (> of gelijk aan 1 g/dag)
gelijktijdig met HMG-CoA-reductaseremmers zijn gegeven, verhogen het risicg
mogelijk omdat ze myopathie kunnen veroorzaken wanneer ze alleen worden g
mg-dosering is gecontra-indiceerd bij gelijktijdig gebruik van fibraten (zie rubrie
Deze patiénten dienen eveneens te starten met de 5 mg-dosering. 8
Ezetimibe: Gelijktijdig gebruik van 10 mg rosuvastatine en 10 mg ezetimibe
1,2-voudige toename van de AUC-waarden van rosuvastatine bij pro

hypercholesterolemie (tabel 1). Een farmacodynamische interactie,
tussen Rosuvastatine Amarox en ezetimibe kan niet worden uitgesl

rde in een

Antacidum: Gelijktijdige toediening van rosuvastatine en een
aluminium en magnesiumhydroxide bevat, leidde tot een afn
rosuvastatine van ongeveer 50%. Dit effect werd verminderd

onderzocht.

Erytromycine: Gelijktijdige toediening van rosuvasta ine leidde tot een daling
van 20% van de AUC-waarden en een daling van 30% rosuvastatine. Deze
interactie zou veroorzaakt kunnen worden door d 1 armmotiliteit door
erytromycine.

Cytochroom P450-enzym: In vitro- en in vi
noch een remmer, noch een induceerder van 450-iso-enzym is. Rosuvastatine
is bovendien een slechte substraat voor deze iso-enzymen."Daarom worden er geen
geneesmiddelinteracties verwacht ten gevolge van een cytochroom P450-gemedieerd
metabolisme. Er zijn geen klinisch relevante interacties waargenomen tussen rosuvastatine en
fluconazol (remmer van CYP2C9 en ) of ketoconazol (remmer van CYP2A6 en

CYP3A4).
Interacties die een aa inedosering vereisen (zie ook tabel 1):
Wanneer het noodzake marox gelijktijdig te geven met andere

geneesmiddelen waarvan bet e blootstelling aan rosuvastatine verhogen, dient
de Rosuvastatine Amarox-doseringdemorden aangepast. Wanneer de verwachte toename in
blootstelling (AUC) onge d of hoger is, dient er met een eenmaal daagse

en gestart. De maximale dagelijkse dosering
Rosuvastatine Amarox die anigite worden aangepast dat het aannemelijk is dat de
astatine niet hoger is dan de blootstelling bij een dagelijkse
tine Amarox, ingenomen zonder interagerend geneesmiddel. Een
voorbeeld hiervan is een 2 sering rosuvastatine met gemfibrozil (1,9-voudige toename)
en een 10 mg- i

toename).

Dosisregime rosuvastatine Verandering van AUC-
waarden rosuvastatine*

Ciclosporine 75 mg 2x daags | 10 mg 1x daags, 10 dagen 7,1-voud M




tot 200 mg b.d.d., 6 maanden

Regorafenib 160 mg d.d., 14 | 5 mg, enkele dosis 3,8-voud M
dagen

Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, enkele dosis 3,1-voud P
100 mg 1x daags, 8 dagen

Velpatasvir 100 mg d.d. 10 mg, enkele dosis 2,7-voud N

Ombitasvir

25 mg/paritaprevir

150 mg/ritonavir 100 mg
d.d./dasabuvir 400 mg b.d.d.,
14 dagen

5 mg, enkele dosis

2,€‘ud N

Grazoprevir 200 mg/elbasvir
50 mg d.d., 11 dagen

10 mg, enkele dosis

Glecaprevir 400
mg/pibrentasvir 120 mg d.d.,
7 dagen

5mgd.d., 7 dagen

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg 2x daags, 17 dagen

20 mg 1x daags, 7 dagen

Clopidogrel 300 mg
aanvangsdosis, gevolg door
75 mg na 24 uur

20 mg, enkele dosis

dagen

Gemfibrozil 600 mg 2x daags, | 80 mg, enkele d -voud M
7 dagen

Eltrombopag 75 mg 1x daags, | 10 mg, enk 0SS 1,6-voud M
5 dagen

Darunavir 600 mg/ritonavir 10 mg 1x daags, 7 dagen 1,5-voud M
100 mg 2x daags, 7 dagen

Tipranavir 500 mg/ritonavir 1,4-voud
200 mg 2x daags, 11 dagen

Dronedaron 400 mg 2xd 1,4-voud 1
Itraconazol 200 mg 1x daag 1,4-voud
5 dagen

Ezetimibe 10 mg 1x daags x daags, 14 dagen 1,2-voud =

Fosamprenavir 700 10 mg, enkele dosis <
mg/ritonavir 100
daags, 8 dagen
40 mg, 7 dagen “~
10 mg, enkele dosis “
10 mg, 7 dagen ©
Rifampicine 450 mg 1x daags, | 20 mg, enkele dosis <




7 dagen

Ketoconazol 200 mg 2x 80 mg, enkele dosis “
daags, 7 dagen

Fluconazol 200 mg 1x daags, | 80 mg, enkele dosis
11 dagen

Erytromycine 500 mg 4x 80 mg, enkele dosis
daags, 7 dagen

Baicaline 50 mg 3x daags, 14 | 20 mg, enkele dosis

dagen

=Een x-voudige verandering representeert een eenvoudige verhouding tussen g ijdi iening en
toediening van alleen rosuvastatine. Een procentuele verandering representeert rschil ten
opzichte van alleen rosuvastatine.

Een toename is weergegeven met "N, geen verandering met "'<>" en ee i ven met "\,
**Met verschillende rosuvastatinedoseringen zijn meerdere onderzoek interacties uitgevoerd. In de tabel

is de meest significante verhouding weergegeven.

Effect van rosuvastatine op gelijktijdig toegediende ge

Vitamine K-antagonisten: Evenals bij andere HMG-COA-1ed gremmers kan bij patiénten
die gelijktijdig behandeld worden met vitamine K ijvoorbeeld warfarine of een
ander cumarineanticoagulans) het starten van een i et Rosuvastatine Amarox of
een dosisverhoging leiden tot een stijging van het Int ional Normalised Ratio (INR).

Stoppen met Rosuvastatine Amarox of het v osering kan resulteren in een daling
van het INR. In zulke situaties is het wensel

Orale anticonceptiva/hormonale substitutietherapie (HST): Gelijktijdige toediening van
rosuvastatine en een oraal anticonceptivum leidde tot een stijging van de AUC van

C elijk 26% en 34%. Men dient bij het kiezen van een
ing te houden met deze verhoogde

dosering van een oraal anticoncepti
plasmaspiegels. Er zijn geen farma )
gelijktijdig rosuvastating stitutieth€rapie gebruiken. Daarom kan een

gelijksoortig effect niet' en Ui 2en klinisch onderzoek met vrouwen werd deze

Overige geneesmiddele
Digoxine: Op basis van g& pecifieke onderzoeken naar interacties wordt er geen

stemisch fusidinezuur noodzakelijk wordt geacht, moet Rosuvastatine
akt gedurende de behandeling met fusidinezuur. Zie ook rubriek 4.4.

omvang van interacties in de pediatrische populatie is onbekend.



4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Rosuvastatine Amarox is gecontra-indiceerd tijdens zwangerschap en borstvoeding.

Aangezien cholesterol en andere producten van de cholesterolsynthe
ontwikkeling van de foetus, wegen de mogelijke risico's van remminﬁ
reductase op tegen de voordelen van de behandeling tijdens de zwangersc

Bij ratten wordt rosuvastatine uitgescheiden via de moedermelk. Bij
beschikbaar over uitscheiding via de moedermelk (zie rubriek 4

rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedieneiVa tellen. Op basis van de
farmacodynamische eigenschappen is het echter onwaars Jk datmesuvastatine deze

4.8 Bijwerkingen

De bijwerkingen van rosuvastatine zijn over. ild en van voorbijgaande aard.
Minder dan 4% van de patiénten die bij een gecontro nisch onderzoek met rosuvastatine
werden behandeld, trokken zich uit het onderzoek terug vanwege bijwerkingen.

Bijwerkingen in tabelvorm
In de volgende tabel is het bijwerking el van rosuvastatine weergegeven, gebaseerd op
gegevens uit klinische onderzoekep'e 2breid@lervaring na de registratie van het middel. De
bijwerkingen die hiero ) ijigerangschikt op frequentie en
systeem/orgaanklasse :

(>1/1.000, <1/100); Zelden (>1/10. 1.000); Zeer zelden (<1/10.000); Niet bekend (kan
met de beschikbare gegevens

Tabel 2. Bijwerkin
registratie

P gegevens uit klinische onderzoeken en onderzoek na

Soms Zelden Zeer Niet bekend
zelden

Systeemorgaanklasse

Trombocytopenie

Overgevoeligheid
sreacties, inclusief
angio-oedeem

Endocriene Diabetes

aandoeningen mellitus
1




Psychische Depressie
stoornissen
Zenuwstelselaandoen | Hoofdpij Polyneurop
ingen n athie
Duizelig ieugenv
heid
Ademhalingsstelsel-,
borstkas- en yspneu
mediastinumaandoen
ingen
Maagdarmstelselaan | Obstipati Pancreatitis Diarree
doeningen e
Misselijk
heid
Abdomi
nale pijn
Lever- en eelzucht
galaandoeningen Hepatitis
Huid- en Pruritus Stevens-
onderhuidaandoenin Huiduit Johnson-
gen slag syndroom
Utti
Skeletspierstelsel- en | Myalgie Mymepathie Artralgie | Peesaandoeni
bindweefselaandoeni (ipelusief ngen, soms
ngen 0sitis) gecompliceer
habdomyolyse d door ruptuur
Lupus-achtig Immuungeme
syndroom dieerde
Spierruptuur necrotiserende
myopathie
Nier- en Hematurie
urinewegaandoenin
en
Voortplantings Gynaecom
astie
Asthenie Oedeem

30 kg/mz, verhoogde triglyceriden, anamnese van hypertensie).

ankelijk van de aan- of afwezigheid van risicofactoren (nuchtere glucosewaarde > 5,6 mmol/l, BMI >




Net zoals bij andere HMG-CoA-reductaseremmers lijkt de frequentie van de bijwerkingen
dosisafhankelijk te zijn.

Effecten op de nieren: Proteinurie, voornamelijk van tubulaire aard, is met een di
waargenomen bij patiénten die met rosuvastatine werden behandeld. Een versc
urine-eiwit van "afwezig of sporen” naar "++" of meer is waargenomen bij < 1€
patiénten op een bepaald ogenblik tijdens de behandeling met 10 en 20 mg en b
van de patiénten die 40 mg innamen. Een Kleine toename in de versca

sporen" tot "+" werd waargenomen bij een dosering van 20 mg. In de me

van de tot nu toe beschikbare gegevens uit klinische onderzoeken en
leverde geen causaal verband op tussen proteinurie en een acute of

Effecten op de skeletspieren: Effecten op de skeletspieren, z Igie, myopathie (inclusief
myositis) en zelden rhabdomyolyse, met en zonder acuut nierfalen, ij
patiénten die met rosuvastatine werden behandeld met
doseringen > 20 mg.

Bij patiénten die rosuvastatine gebruiken, is een dosisg erde oging van de CK-
spiegels waargenomen; de meeste gevallen warendmild, a: sch en van voorbijgaande
aard. Bij een verhoging van de CK-spiegels (> 5 x , dient de behandeling te worden
gestaakt (zie rubriek 4.4).

Effecten op de lever: Evenals bij andere H eremmers werd bij een Kklein
aantal patiénten dat rosuvastatine gebruikt een dosisafhankelijke toename in transaminasen
waargenomen; de meeste van deze gevallen waren mild, asymptomatisch en van voorbijgaande
aard.

De volgende bijwerkingen zijn gerap ij met gebruik van sommige statines:
o Seksuele disfunctie

Het aantal meldingen vangtha ernstige nierproblemen en ernstige leverproblemen
(voornamelijk bestaande alevertransaminasen) is hoger bij gebruik van de 40 mg-
dosering.

ging of verhoogde fysieke inspanning vaker waargenomen
aaraan volwassenen deelnamen (zie rubriek 4.4). In andere
rofiel van rosuvastatine bij kinderen en adolescenten

Jelijke bijwerkingen

toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden.
erhouding tussen voordelen en risico's van het geneesmiddel

gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle
erkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb.
Website: www.lareb.nl.


http://www.lareb.nl/

4.9 Overdosering

In geval van overdosering is er geen specifieke behandeling. De patiént moet in geval van
overdosering symptomatisch worden behandeld. Indien nodig moeten ondersteung
maatregelen worden getroffen. De leverfunctie en CK-spiegels dienen te wordep'g g
Hemodialyse levert waarschijnlijk geen voordeel op.

[

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: HMG-CoA-reductaseremmers. A A07
Werkingsmechanisme

Rosuvastatine is een selectieve en competitieve remmer van
snelheidsbepalende enzym dat 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-co
een voorloper van cholesterol. De voornaamste plaats van

CoA-reductase, het
in mevalonzuur omzet,
vastatine is de

van de lever en versterkt
e van VLDL in de lever,

Farmacodynamische effecten
Rosuvastatine verlaagt het verhoogde LDL- cholesterol en triglyceriden en
verhoogt het HDL-cholesterol. Het middel verlaa poB, non-HDL-C, VLDL-C,

VLDL-TG en verhoogt het ApoA-1 (zie tabel 3). Rosuvastatine reduceert ook de verhouding
tussen LDL-C en HDL-C, totaal C en HDL-C, non-HDL-C en HDL-C, en ApoB en ApoA-I.

aire hypercholesterolemie (type Ilaen Ilb)

(gemiddelde gecorrigeerde perce ing ten opzichte van de uitgangswaarden)

Dosis N LDL-C TG Niet- ApoB ApoA-I
HDL-C

Placebo | 13 -3 -7 -3 0

5 17 -35 -44 -38 4

10 17 -52 14 -10 -48 -42 4

20 17 8 -23 -51 -46 5

40 18 10 -28 -60 -54 0

apie wordt een therapeutisch effect van rosuvastatine
0% van het maximale effect bereikt. Binnen 4 weken wordt
eikt, dat daarna gehandhaafd blijft.

ie. Dit is onafhankelijk van ras, geslacht of leeftijd. Rosuvastatine is ook
et diabetes of familiaire hypercholesterolemie.

patiénten met type Ila- en llb-hypercholesterolemie (gemiddelde LDL-C-uitgangswaarde

ongeveer 4,8 mmol/l) effectief is bij de behandeling naar de streefwaarde, zoals geformuleerd




door de European Atherosclerosis Society (EAS; 1998). Ongeveer 80% van de patiénten die
met 10 mg werd behandeld, bereikte de EAS-streefwaarden van de LDL-C-spiegels (< 3
mmol/l).

Bij een groot onderzoek met een opgelegd titratieschema kregen 435 patiénten
familiaire hypercholesterolemie 20 tot 80 mg rosuvastatine toegediend. Alle
rosuvastatinedoseringen leverden een gunstig effect op voor zowel deglipidenpat
voor het behalen van de vastgestelde streefwaarde van de behandeli
verminderd na een titratie tot een dagelijkse dosering van 40 mg (12-wee

Tijdens een openlabelonderzoek met een opgelegd titratieschema kr
(waaronder 8 pediatrische patiénten) met homozygote familiaire hy

C-verlaging 22%.

Uit klinische onderzoeken met een beperkt aantal patiénten is ge at rosuvastatine een
additioneel effect heeft bij het verlagen van triglyceriden | in combinatie met
fenofibraat wordt gebruikt en bij het verhogen van de gels wanneer het middel in
combinatie met niacine wordt gebruikt (zie rubriek 4.

984 patiénten in de leeftijd van 45 tot 70 jaar met een coronaire hartziekte
(gedefinieerd als het 10-jaars risico van Framingha 0%), met een gemiddeld LDL-C van
4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), maar met subklinische ather rose (vastgesteld door middel van
CIMT (Carotid Intima Media Thickness)) g i r 40 mg rosuvastatine eenmaal
daags of een placebo en zijn ze twee jaar gevolgd. ine zorgde voor een significant
lagere progressiesnelheid van de maximale CIMT voor de 12 plaatsen in de halsslagader
vergeleken met een placebo met -0,0145 mm/jaar [95% betrouwbaarheidsinterval -0,0196, -
0,0093; p < 0,0001]. De verandering temgepzichte van de uitgangswaarde was -0,0014 mm/jaar

mm/jaar (1,12%/jaar (p < 0,0001) aceb@) Er is nog geen directe correlatie tussen
CIMT-afname en reductie van het asculaire voorvallen aangetoond. De

hartziekte en is niet represent
De 40 mg-dosering dient 3

populatie waarvoor rosuvastatine 40 mg is bedoeld.
den voorgeschreven aan patiénten met ernstige
iovasculair risico (zie rubriek 4.2).

Intervention Trial E i statin" (JUPITER) werd het effect van rosuvastatine op de
prevalentie van ernsti sclerotische cardiovasculaire voorvallen beoordeeld bij 17.802
mannen (> 50 jaar) en vrou 60 jaar).

werden willekeurig onderverdeeld in twee groepen die een
of eenmaal daags 20 mg rosuvastatine (n=8901) ontvingen en die daarna een
an 2 jaar werden gevolgd.

centratie werd in de rosuvastatinegroep met 45% (p < 0,001)
1king met de placebogroep.

Bij een post-hocanalyse van een hoogrisicosubpopulatie met een Framingham-risicoscore >20%
als uitgangswaarde (1558 patiénten) werd een significante reductie van het gecombineerde
eindpunt van het aantal sterfgevallen ten gevolge van een cardiovasculaire aandoening, het



aantal beroertes en hartinfarcten (p = 0,028) waargenomen bij gebruik van rosuvastatine versus
een placebo. De absolute risicoreductie in het aantal voorvallen per 1000 patiéntjaren was 8,8.
De totale mortaliteit was onveranderd in deze hoogrisicogroep (p = 0,193). Bij een post-
hocanalyse van een hoogrisicosubgroep patiénten (9302 patiénten) met een SCORE 0
als uitgangswaarde (geéxtrapoleerd zodat ook patiénten boven de 65 jaar werdey @7 -
|
[}

werd een significante reductie waargenomen van het gecombineerde eindpunt
sterfgevallen ten gevolge van cardiovasculaire aandoeningen, het aantal beroerte
myocardinfarcten (p = 0,0003) bij gebruik van rosuvastatine versus pl
risicoreductie van het aantal voorvallen was 5,1 per 1000 patiéntjaren. De was
onveranderd in deze hoogrisicogroep (p = 0,076).

6,6% van de rosuvastatinepatiénten en 6,2% van de placebopatiénte
JUPITER-onderzoek met het gebruik van het onderzoeksgeneesmid

myalgie (0,3% rosuvastatine en 0,2% placebo), buikpijn (0,03%
placebo) en huiduitslag (0,02% rosuvastatine en 0,03% place

(7,6% rosuvastatine en 6,6% placebo).
Pediatrische patiénten
Tijdens een dubbelblind, gerandomiseerd, placebo

meerdere centra (n=176, 97 mannen en 79 vrouwen),
openlabelfase met titratie van de rosuvastati i

, 12-weeks onderzoek in

lgd door een 40-weekse

3, 96 mannen en 77 vrouwen),

, vrouwelijke patiénten ten minste
1 jaar postmenarche) met heterozygote, familiaire hypercholesterolemie dagelijks gedurende 12
weken 5, 10, 20 mg rosuvastatine of een placebo. Aansluitend kreeg iedereen gedurende 40
weken dagelijks rosuvastatine. Bij de aanvang van het onderzoek was circa 30% van de
patiénten van de leeftijd 10 tot en mg en bevond ongeveer 17%, 18%, 40% en 25% zich
in Tanner-stadium 11, I11, IV en V, ij

Bij gebruik van 5, 10 eg
en 50,0% verminderd, Ve

Aan het eind van de 40-wg fase met titratieschema, met doseringen tot een
maximum van 20 mg ee '
streefwaarde van < 2,8 m

en met heterozygote familiaire hypercholesterolemie (leeftijd 6
jongens en 110 meisjes, Tanner-stadium < 11-V). De startdosering was

ng rosuvastatine, eenmaal daags. Patiénten in de leeftijd van 6 tot en met 9
itreerd worden tot een maximale dosis van 10 mg eenmaal daags en

an 10 tot en met 17 jaar (n=134) tot een maximale dosis van 20 mg

Na een behandeling met rosuvastatine van 24 maanden was de gemiddelde procentuele afhame
(kleinste kwadraten) van LDL-C ten opzichte van de uitgangswaarde (baseline) -43% (baseline:
236 mg/dl, maand 24: 133 mg/dl). De gemiddelde procentuele afname van LDL-C ten opzichte



van de baseline was bij elke leeftijdsgroep -43% (baseline: 234 mg/dl, maand 24: 124 mg/dl), -
45% (baseline: 234 mg/dl, 124 mg/dl) en -35% (baseline: 241 mg/dl, maand 24: 153 mg/dl) in
de respectievelijke leeftijdsgroepen 6 tot <10, 10 tot <14 en 14 tot <18.

niet-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Deze veranderingen dedem zi
gebied van een verbeterde lipidenrespons voor en hielden meer dan 2 jaar

Er werd geen effect waargenomen op groei, gewicht, BMI of seksuel
maanden behandelen (zie rubriek 4.4).

Rosuvastatine, werd bestudeerd in een gerandomiseerde, dubbel
multi-center, cross-over studie, 20 mg eenmaal daags versus pl
adolescenten (met een leeftijd van 6 tot 17 jaar) met homozy

behandelperiode van 6 weken met placebo, en een 12
alle patiénten werden behandeld met 20 mg rosuvastat
studie behandeld werden met ezetimibe of een afarese &
behandeling voortgezet tijdens de studie.

Een statistisch significante (p=0.005) reductie van L
waargenomen na een behandeling van 6 wek et 20
Statistisch significante reducties van totaal , p=0.003), non-HDL-C (22.9%,
p=0.003) en ApoB (17.1%, p=0.024) zijn waargenomen. ucties van TG, LDL-C/HDL-C,
totaal cholesterol/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C en ApoB/ApoA-1 zijn ook waargenomen na een
behandeling van zes weken met 20 mg rosuvastatine versus placebo. De afname van LDL-C na
zes weken behandeling met 20 mg rQs atine na een behandeling van zes weken met een
placebo, hield gedurende 12 weke
afname van LDL-C (8.0%), totaal

(22.3%, 85.4 mg/dL of 2.2 mmol/l) is
suvastatine versus placebo.

Gedurende een verlengde, openBie andeling in 9 van deze patiénten met 20 mg
rosuvastatine tot 90 weke de kBL -C afname in het bereik van 12.1% tot 21.3%.

In de 7 evalueerbare kind
(met een leeftijd van 8 tot
hierboven), waren d
non-HDL-C (21.0%)
rosuvastine, consequent m
adolescenten

enten met homozygote familiaire hypercholesterolemie
open-label studie met opgelegd titratieschema (zie

s es van LDL-C (21.0%), totaal cholesterol (19.2%) en
lijking met baseline, na zes weken behandeling met 20 mg

en waargenomen in de eerder vermeldde studie in kinderen en
iliaire hypercholesterolemie.

ureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de
Itaten in te dienen van onderzoek met rosuvastatine in alle subgroepen van
voor de behandeling van homozygote familiaire hypercholesterolemie,
combineerde) dyslipidemie en voor de preventie van cardiovasculaire
4.2 voor informatie over pediatrisch gebruik).

tische eigenschappen

Absorptie: Ongeveer 5 uur na orale inname wordt de maximale plasmaconcentratie van
rosuvastatine bereikt. De absolute biologische beschikbaarheid is ongeveer 20%.



Distributie: Rosuvastatine wordt uitgebreid door de lever opgenomen. De lever is de

voornaamste plaats van cholesterolsynthese en klaring van LDL-C. Het distributievolume van
rosuvastatine is ongeveer 134 |. Rosuvastatine wordt voor ongeveer 90% aan pla itten
gebonden, met name aan albumine.

Biotransformatie: Rosuvastatine wordt voor een klein deel (ongeveer, 10%) ge iseer
In vitro metabolismeonderzoeken, waarbij gebruik gemaakt wordt viu ane he

duiden erop dat rosuvastatine een slecht substraat voor cytochroom P450- i
metabolisme is. CYP2C9 is het voornaamste iso-enzym dat bij het metabolis
De enzymen 2C19, 3A4 en 2D6 waren er in mindere mate bij betrok
geidentificeerde metabolieten zijn de N-desmethyl- en de lactonmet
desmethylmetaboliet is ongeveer 50% minder actief dan rosuvastati
klinisch inactief kan worden beschouwd. Rosuvastatine is voor
voor de circulerende activiteit van HMG-CoA-reductaseremme

(variatiecoéfficiént 21,7%). Evenals bij andere HMG-C
membraantransporteiwit OATP-C betrokken bij d { astatine door de lever. Dit
transporteiwit is belangrijk bij de eliminatie van ro

Lineariteit: De systemische blootstelling aa
toe. Er zijn geen veranderingen in farmacok
doseringen.

eemt evenredig met de dosering
rs na herhaalde dagelijkse

Speciale populaties:

Leeftijd en geslacht: Er is geen kli ant effect van leeftijd of geslacht op de

lager te zijn dan die va A 3 dyslipidemie (zie de rubriek "Pediatrische
populatie" verderop).

Ras: Bij Aziatische patié e inese, Filipijnse, Vietnamese en Koreaanse) duiden

farmacokinetische onderzgek eevoudige toename van de mediane AUC en Cmax in
vergelijking met blanke patiénten. Bij
ongeveer 1,3 keer vefhoogd.
Klinisch relevante ve
bevolkingsgroepen.

; acokinetische analyse van de populatie wijst niet op
in de farmacokinetiek tussen blanke en negroide

rzoek met patiénten met verschillende gradaties van

matige nierinsufficiéntie geen invloed op de plasmaconcentratie
of de N-desmethylmetaboliet. Patiénten met ernstige nierinsufficiéntie (CrCl
echter een drievoudige toename van de plasmaconcentratie en een

van de N-desmethylmetabolietconcentratie in vergelijking met gezonde
ten die hemodialyse ondergaan was de ‘steady state’-plasmaconcentratie
eveer 50% hoger dan bij gezonde vrijwilligers.

Leverinsuffictentie: Bij klinisch onderzoek met patiénten met verschillende gradaties van
leverinsufficiéntie is geen bewijs gevonden voor een verhoogde blootstelling aan rosuvastatine
bij patiénten met een Child-Pugh-score van 7 of lager. Bij twee patiénten met een Child-Pugh-



score van 8 en 9 is echter een toename van de systemische blootstelling waargenomen die
minstens verdubbeld is in vergelijking met patiénten met een lagere Child-Pugh-score. Er is
geen ervaring met patiénten met een Child-Pugh-score hoger dan 9.

Genetisch polymorfisme: De dispositie van HMG-CoA-reductaseremmers, ing
rosuvastatine, heeft betrekking op de transporteiwitten OATP1B1 en BCRP. Bi
een genetisch polymorfisme in SLCO1B1 (AOTP1B1) en/of ABCGZ24(BCRP) be
op een verhoogde blootstelling aan rosuvastatine. Individuele polymo¥fie

Pediatrische patiénten: Twee onderzoeken naar de farmacoki
(toegediend in tabletvorm) bij pediatrische patiénten (10-17 jaa
familiaire hypercholesterolemie (in totaal 214 patiénten) wez dat de blootstelling bij
pediatrische patiénten vergelijkbaar is met of lager is dan de blo i
patiénten. De blootstelling aan rosuvastatine was voorspel
gedurende een periode van 2 jaar.

5.3  Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonde

Preklinische gegevens op basis van conventionele
veiligheidsfarmacologie, genotoxiciteit en carcinoge
voor mensen. Specifieke testen naar de effecten op hE
bijwerkingen waargenomen in klinische on
blootstellingsniveaus als de klinische blootstellingsni jn wel bijwerkingen waargenomen.
Het betreft de volgende bijwerkingen: Bij toxiciteitsonderzoeken met herhaalde dosering
werden histopathologische veranderingen in de lever van muizen en ratten waargenomen,
waarschijnlijk als gevolg van de far agische werking van rosuvastatine. Bij honden, maar
niet bij apen, werd in mindere mate op de galblaas waargenomen. Bij hogere
doseringen werd toxiciteit in de teg
Reproductietoxiciteit is waargeno
verminderd geboorteg
effecten werden waargeno
blootstelling enkele malen

et een verminderd aantal jongen, een
leving van de jongen als gevolg. Deze
oeder toxische doseringen (systemische
rapeutische blootstellingsniveau).

Filmomhulling
Hypromellose (E464)



Lactosemonohydraat
Titaandioxide (E171)
Triacetine (E1518)

Tartrazine (E102) (5 mg tabletten)

Allura rood AC (E129) (5 mg tabletten)

Indigokarmijn (E132) (5 mg tabletten)

Zonnegeel FCF (E110) (10 mg-, 20 mg- en 40 mg-tabletten)

Allura rood AC (E129) (10 mg-, 20 mg- en 40 mg-tabletten) .

Indigokarmijn (E132) (10 mg-, 20 mg- en 40 mg-tabletten) \
6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing. %
6.3 Houdbaarheid
2 jaar

Houdbaarheid na eerste opening van de HDPE-contain en (5 mg-, 10 mg- en 20 mg-
tabletten)

Houdbaarheid na eerste opening van de HDPE-contai

and mg-tabletten)
6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewa
Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcon
6.5 Aard en inhoud van de verpakking
5 mg, 10 mg, 20 mg en 40 mg:

Blisterverpakkingen van aluminiuml
56, 60, 84, 90, 98, 100 of 140 table

aluminiumfolie met 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50,

HDPE-container met een po g en droogmiddel (silicagel): 30 tabletten [40 mg
tabletten]

voor het verwijderen

f afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig



8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Rosuvastatine Amarox 5 mg filmomhulde tabletten RVG 117528
Rosuvastatine Amarox 10 mg filmomhulde tabletten  RVG 117529
Rosuvastatine Amarox 20 mg filmomhulde tabletten  RVG 117530
Rosuvastatine Amarox 40 mg filmomhulde tabletten  RVG 117531

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUIQN ER
VAN DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 10 oktober 2016.

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

7: 6 februari






