CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosuvastatin Momaja, 5 mg, tabletki powlekane

Rosuvastatin Momaja, 10 mg, tabletki powlekane
Rosuvastatin Momaja, 20 mg, tabletki powlekane
Rosuvastatin Momaja, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej).
10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej).

20 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej).

40 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

5 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 85,1 mg laktozy jednowodne;j.
10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 79,9 mg laktozy jednowodne;.
20 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 159,8 mg laktozy jednowodne;.
40 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 153 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

5 mg: z6lte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o srednicy okoto 7,1 mm

z wytloczonym napisem ,,5” na jednej stronie i,,B” na drugiej stronie.

10 mg: r6zowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy okoto 7,1 mm
z wyttoczonym napisem ,,10” na jednej stronie i,,B” na drugiej stronie.

20 mg: rozowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy okoto 9,1 mm
z wytloczonym napisem ,,20” na jednej stronie i ,,B” na drugiej stronie.

40 mg: r6zowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane o dtugosci okoto 11,6 mm
i szerokos$ci 7,1 mm z wytloczonym napisem ,,40” na jednej stronie i ,,B” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii

Dorosli, mlodziez i dzieci od 6 lat z pierwotng hipercholesterolemig (typ Ila, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna) lub dyslipidemig mieszang (typ IIb) jako leczenie dodatkowe do diety,
gdy stosowanie diety i1 innych niefarmakologicznych sposobdw leczenia (np. ¢wiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajace.




Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow
leczenia zmniejszajacych stezenie lipidow (np. afereza LDL) lub wtedy, gdy inne sposoby leczenia sa
niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw, u ktorych szacowane ryzyko
wystapienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego jest wysokie (patrz punkt 5.1), razem z
dziataniami majgcymi na celu redukcj¢ pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien rozpoczaé standardowa diet¢ majgca na celu
zmniejszenie stezenia cholesterolu i kontynuowac te diete w czasie leczenia. Dawkowanie nalezy
ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji
pacjenta na leczenie.

Produkt leczniczy Rosuvastatin Momaja mozna przyjmowac¢ o dowolnej porze dnia, z positkiem lub
niezaleznie od positku.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg lub 10 mg, doustnie, raz na dobe, zar6wno u pacjentow,
nigdy wczeséniej nie leczonych statynami, jak i u pacjentdOw przestawianych z innego leku z grupy
inhibitoréow reduktazy HMG-CoA. Przy wyborze dawki poczatkowej nalezy uwzglednic¢ stezenie
cholesterolu u danego pacjenta, ryzyko przysztych choréb sercowo-naczyniowych oraz potencjalne
ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych (patrz nizej). Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach
leczenia dawke mozna zwigkszy¢ (patrz punkt 5.1) Z powodu zwigkszonej czgstosci wystepowania
dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek
(patrz punkt 4.8) ostateczne zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg mozna rozwazy¢
jedynie u pacjentow z cigzka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym

(w szczego6lnosci u pacjentéw z hipercholesterolemig rodzinng), u ktérych nie uzyskano zatozonego
celu terapii po zastosowaniu dawki 20 mg i ktorzy beda poddawani rutynowej kontroli (patrz punkt
4.4). Zaleca si¢, aby leczenie dawka 40 mg byto prowadzone pod kontrolg specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniu oceniajgcym zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke
20 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Stosowanie leku u dzieci i mtodziezy powinno by¢ prowadzone przez specjalistow.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie <II-V wg skali Tannera)

U dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana dawka

poczatkowa wynosi 5 mg na dobg.

o U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zakres zwykle
stosowanych dawek wynosi od 5 mg do 10 mg doustnie raz na dobe. Nie badano
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania dawek wickszych niz 10 mg na dobe w tej populacji
pacjentow.

. U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zakres
zwykle stosowanych dawek wynosi od 5 do 20 mg doustnie raz na dobe. Nie badano
bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania dawek wiekszych niz 20 mg w tej populacji
pacjentow.

Zwigkszania dawek u dzieci nalezy dokonywac na podstawie indywidualnej odpowiedzi na lek

i w zalezno$ci od tolerancji leczenia, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi leczenia u dzieci

i mtodziezy (patrz punkt 4.4). Przed rozpocze¢ciem leczenia rozuwastatyng u dzieci i mtodziezy nalezy
zastosowac¢ standardowg dietg obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie tej diety nalezy
kontynuowac podczas leczenia rozuwastatyna.



Doswiadczenie dotyczace stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci w wieku migdzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg nie sg przeznaczone do stosowania u dzieci i mlodziezy.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja u dzieci

w wieku ponizej 6 lat.

Stosowanie u pacjentdw w podesztym wieku
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow w wieku >70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
koniecznosci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych grup wiekowych.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek.

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin
Momaja w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Dawkowanie u pacjentoéw z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie stwierdzono zwickszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng u pacjentow majacych 7

lub mniej punktéw w skali Childa-Pugha. Zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne
obserwowano jednak u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali Childa-Pugha (patrz punkt 5.2). U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ ocene czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma doswiadczenia ze
stosowaniem leku u pacjentdéw majacych wiecej niz 9 punktéw w skali Childa-Pugha. Stosowanie
produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynng chorobg
watroby (patrz punkt 4.3).

Rasa

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego stwierdzano zwigkszong ekspozycje ustrojowa na
rozuwastatyng (patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow pochodzenia azjatyckiego
zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u tych
pacjentow.

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéore mogg prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktdrych stwierdzono tego typu
polimorfizm, zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Dawkowanie u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do miopatii
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do miopatii wynosi 5 mg

(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektorych pacjentow z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspolistniejgca

Rozuwastatyna jest substratem dla r6znych biatek transportujacych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigckszone, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktore mogg zwigkszac stezenie rozuwastatyny

w osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujacymi (np. z cyklosporyng oraz niektorymi
inhibitorami proteazy, w tym z kombinacjami rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekow, a jezeli konieczne, rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia rozuwastatyna.




W sytuacjach, gdy jednoczesne stosowanie tych lekéw z rozuwastatyng jest niemozliwe do uniknigcia,
nalezy uwaznie rozwazy¢ korzys$ci i zagrozenia wynikajace z leczenia skojarzonego oraz
dostosowanie dawek rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja jest przeciwwskazane:

- u pacjentdow z nadwrazliwoscig na rozuwastatyng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1.

- u pacjentdow z czynng choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale zwigkszong aktywnos$cia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwickszeniem powyzej gérnej granicy normy
(GGN) aktywnosci jednej z nich.

- u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- u pacjentow z miopatia.

- u pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna.

- w cigzy, w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentdw z czynnikami

predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy. Do tych czynnikéw naleza:

- umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min)

- niedoczynnos¢ tarczycy

- genetycznie uwarunkowane choroby mig¢sni wystepujace u pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym

- przebyte w przesztosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-
CoA lub fibratow

- naduzywanie alkoholu

- sytuacje, w ktoérych moze wystapi¢ zwickszone stezenie leku w osoczu

- pochodzenie azjatyckie
jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

(Patrz punkty 4.4,4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na nerki
U pacjentdéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, w szczeg6lnosci dawka 40 mg, stwierdzano

w wigkszosci przypadkoéw sporadyczne lub przemijajgce wystegpowanie proteinurii, gtdwnie
pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystgpowanie
proteinurii poprzedzato wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czgstosé
wystepowania powaznych dziatan niepozadanych ze strony nerek zgltaszanych w okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu jest wigksza u pacjentow stosujacych dawki 40 mg. U pacjentéw
leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ ocene czynnos$ci nerek podczas rutynowej kontroli.

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna, we wszystkich dawkach, ale w szczego6lnosci w dawkach
powyzej 20 mg, opisywano wystepowanie dzialania na migsnie szkieletowe, np. boloéw migsni,
miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy zglaszano po
zastosowaniu ezetymibu w potaczeniu z inhibitorem reduktazy HMG-CoA. Nalezy zachowac
ostroznos¢ jesli te leki sg stosowane tgcznie, poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA czesto§¢ wystepowania rabdomiolizy
zwiazanej z przyjmowaniem rozuwastatyny po wprowadzeniu leku do obrotu jest wigksza u pacjentow
stosujacych dawki 40 mg.

Pomiar aktywno$ci kinazy kreatynowej
Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy bada¢ po intensywnym wysitku fizycznym lub
w przypadku wystepowania innych mozliwych przyczyn zwigkszenia aktywnosci CK, gdyz moze




to uniemozliwi¢ interpretacj¢ wyniku badania. Jesli w badaniu wyjsciowym aktywnos$¢ CK byta
znacznie zwigkszona (>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie kontrolne w celu
potwierdzenia wynikow. Jesli powtormne badanie potwierdzi wyjsciowy wynik CK > 5x GGN, nie
nalezy rozpoczynaé leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia

Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Rosuvastatin Momaja nalezy

stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy. Do tych

czynnikow nalezg:

- zaburzenia czynno$ci nerek

- niedoczynnos¢ tarczycy

- genetycznie uwarunkowane choroby mig¢sni wystepujace u pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym

- przebyte w przesztosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitoréow reduktazy
HMG-CoA lub fibratow

- naduzywanie alkoholu

- wiek >70 lat

- sytuacje, w ktorych moze wystgpi¢ zwigkszone stezenie leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5
15.2)

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

W tej grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci zwigzane z leczeniem, zalecana
jest rowniez obserwacja stanu klinicznego. Jesli w badaniu wyjsciowym stwierdza si¢ znacznie
zwigkszong aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwlocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione
bole migsni, ostabienie sity migsniowej lub kurcze migséni, szczegolnie jesli towarzyszy im zle
samopoczucie lub goragczka. U tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy
kreatynowe;j. Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowe;j jest znacznie zwickszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony mi¢$ni sg nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet
wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac¢ leczenie. Po ustgpieniu objawow klinicznych

i zmniejszeniu aktywnos$ci kinazy kreatynowej do wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne
zastosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA
w najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrola. Jesli u pacjenta nie
wystepuja objawy kliniczne nie zaleca si¢ rutynowej kontroli aktywnosci kinazy kreatynowej. Istnieja
bardzo rzadkie doniesienia o wystepowaniu martwiczej miopatii o podtozu immunologicznym (ang.
immune-mediated necrotising myopathy — IMNM) w czasie lub po leczeniu statynami, w tym
rozuwastatyng. Klinicznie IMNM charakteryzuje si¢ ostabieniem mi¢s$ni proksymalnych i zwigckszong
aktywnoscig kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymujg si¢ pomimo zaprzestania leczenia
statynami.

W badaniach klinicznych nie uzyskano dowodow na nasilone dziatanie na mi¢$nie szkieletowe

u niewielkiej liczby pacjentéw, ktorym podawano rozuwastatyne wraz z innym lekiem. Jednak u
pacjentéw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA jednoczesnie z pochodnymi kwasu
fibrowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi
z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi obserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia migéni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoczes$nie

z niektérymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i gemfibrozylu. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
wynikajace ze zmiany stezenia lipidow na skutek terapii skojarzonej z zastosowaniem rozuwastatyny
1 lekéw z grupy fibratow lub niacyny oraz potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem takiej terapii
skojarzonej. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego w dawce 40 mg oraz lekdéw z grupy
fibratow jest przeciwwskazane. (Patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).

Produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja nie nalezy stosowac¢ w skojarzeniu z preparatami kwasu
fusydowego do ogdlnoustrojowego stosowania ani przez okres 7 dni od zaprzestania leczenia kwasem



fusydowym. U pacjentow, u ktérych ogoélnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za
konieczne, leczenie statynami nalezy przerwaé na czas terapii kwasem fusydowym. Zglaszano
przypadki wystapienia rabdomiolizy (rowniez $miertelne) u pacjentdow otrzymujacych kwas fusydowy
w skojarzeniu ze statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie wystgpienia
jakichkolwiek objawow w postaci ostabienia migsni, bolu migsni lub tkliwosci migsni, niezwlocznie
zglosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna ponownie zastosowac siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okoliczno$ciach, gdy konieczne jest przedtuzone ogoélnoustrojowe stosowanie kwasu
fusydowego, np. w ramach leczenia cigzkich zakazen, konieczno$¢ podania produktu leczniczego
Rosuvastatin Momaja w skojarzeniu z kwasem fusydowym nalezy rozwaza¢ wylacznie

w indywidualnych przypadkach i pod $cista kontrolag medyczna.

Produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja nie nalezy stosowac u pacjentdow z ostrymi, ciezkimi
stanami wskazujacymi na miopati¢ lub predysponujacymi do rozwoju wtornej niewydolnosci nerek
na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie t¢tnicze, powazny zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie
zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe; lub niekontrolowane napady
padaczkowe).

Wplyw na watrobe

Tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, produkt leczniczy Rosuvastatin Momaja powinien by¢
stosowany ostroznie u pacjentow spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) z choroba watroby
w wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie badan czynnos$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego
rozpoczgciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Rosuvastatin
Momaja, jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnie wigksze niz gorna granica
normy. Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych ze strony watroby (glownie
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych) zgtaszanych po wprowadzeniu leku do obrotu
jest wigksza u pacjentow stosujacych dawki 40 mg.

U pacjentéw z wtorna hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Rosuvastatin Momaja nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie choroby podstawowej.

Rasa
Badania farmakokinetyczne wskazujg na zwigkszong ekspozycje u oséb pochodzenia azjatyckiego
w porownaniu z rasg kaukaska (patrz punkt 4.2, 4.3 15.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne byta obserwowana u pacjentow przyjmujacych
rozuwastatyng¢ jednoczesnie z r6znymi inhibitorami proteazy w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy
rozwazy¢ zarowno korzysci wynikajace ze zmniejszenia st¢zenia lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteazy, jak i mozliwosé¢
zwigkszenia stgzenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki
rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z
inhibitorami proteazy nie jest zalecane, o ile dawka rozuwastatyny nie zostanie dostosowana (patrz
punkty 4.2 1 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.




Srédmigzszowa choroba phuc

W wyjatkowych przypadkach zglaszano wystepowanie srodmiagzszowej choroby ptuc w czasie
stosowania niektorych statyn, zwlaszcza podczas dtugotrwalego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujace objawy moga obejmowac dusznosé, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i gorgczka). Jesli istnieje podejrzenie,

Ze u pacjenta rozwingta sie §rodmigzszowa choroba pluc, nalezy przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca
Istnieja dowody na to, ze statyny jako klasa lekow zwickszaja stezenie glukozy we krwi,

a u niektérych pacjentdw, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka rozwoju cukrzycy w przysztosci,
mogg doprowadzi¢ do hiperglikemii o takim nasileniu, przy ktorym odpowiednim postgpowaniem
bedzie leczenie przeciwcukrzycowe. Ryzyko to jednak nie powinno by¢ powodem zaprzestania
leczenia statynami, poniewaz korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob naczyniowych
na skutek stosowania statyn sa wigksze. Pacjenci z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo od 5,6
do 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m2, zwickszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie tetnicze) powinni
pozostawac¢ zaréwno pod kontrolg kliniczng jak i biochemiczng zgodnie z krajowymi wytycznymi.
W badaniu JUPITER zgtaszana catkowita czesto$¢ wystepowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
przyjmujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie przyjmujacej placebo, glownie wsrod pacjentow ze
stezeniem glukozy na czczo miedzy 5,6 a 6,9 mmol/l.

Dzieci i mtodziez

Obserwacja wzrostu liniowego (wzrost ciata), masy ciata, BMI (indeks masy ciala) i rozwoju
drugorzedowych cech ptciowych ocenianych wg skali Tannera u dzieci i mtodziezy w wieku od 6

do 17 lat przyjmujacych rozuwastatyne ogranicza si¢ do okresu dwodch lat. Po dwoch latach leczenia
w ramach badania klinicznego nie wykryto wptywu na wzrost, mase ciata, indeks BMI lub dojrzatos¢
ptciowa (patrz punkt 5.1).

W badaniu klinicznym u dzieci i mtodziezy przyjmujacych rozuwastatyne przez 52 tygodnie
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyniny >10 x GGN i objawy mig¢$niowe nastgpujace po
¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byly czgsciej niz w czasie
obserwacji prowadzonej w ramach badan klinicznych u dorostych (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jednocze$nie stosowanych produktéw leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory biatek transportowych: Rozuwastatyna jest substratem dla niektérych biatek
transportowych, w tym dla transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz dla transportera
wyptywu BCRP. Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z produktami leczniczymi, ktore sg
inhibitorami tych bialek transportujacych, moze powodowaé zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w
osoczu oraz zwigkszenie ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Cyklosporyna: Jednoczesne leczenie rozuwastatyna i cyklosporyna prowadzito do srednio 7-krotnego
zwigkszenia powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikow (patrz Tabela 1). Rozuwastatyna jest przeciwwskazana u pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie cyklosporyne (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie tych lekéw nie miato wptywu
na stezenia cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteazy: Mimo iz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie
inhibitoréw proteazy moze silnie zwigkszac¢ ekspozycj¢ na rozuwastatyne (patrz Tabela 1).
Przyktadowo w przeprowadzonym badaniu farmakokinetycznym jednoczesne zastosowanie

u zdrowych ochotnikow rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz ztozonego produktu leczniczego
zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru) wiazato si¢ z okoto
3-krotnym zwickszeniem AUC i 7-krotnym zwi¢kszeniem maksymalnego st¢zenia (Cmax)
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny oraz niektorych potaczen inhibitoréw proteazy



mozna rozwazy¢ po uwaznym przeanalizowaniu zmian dawkowania rozuwastatyny z uwzglednieniem
spodziewanego zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.1 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce stezenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny

i gemfibrozylu prowadzito do 2-krotnego zwickszenia Cmax i AUC rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).
Na podstawie danych uzyskanych w badaniach specyficznych interakcji nie nalezy spodziewac si¢
istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem, cho¢ moze wystapic¢ interakcja
farmakodynamiczna. Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty i niacyna (kwas nikotynowy) w dawkach
zmnigjszajacych stezenie lipidow (> lub rowne 1 g/dobe) zwigkszaja ryzyko miopatii, gdy sa
podawane jednoczes$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze moga
wywota¢ miopati¢ gdy sg stosowane samodzielnie. Jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow
i rozuwastatyny w dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4). U tych pacjentow
nalezy rozpoczynac leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib. Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu prowadzito do
1,2-krotnego zwickszenia AUC rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemig (Tabela 1). Nie
mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyng a ezetymibem pod wzgledem
wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqgce kwas solny w Zolqdku: Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing
zobojetniajaca, zawierajaca wodorotlenek glinu i magnezu prowadzito do zmniejszenia stezenia
rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Dziatanie to byto stabsze, gdy lek zobojetniajacy byt podawany
2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny prowadzito do zmniejszenia
AUC rozuwastatyny o 20% i Cimax rozuwastatyny o 30%. Interakcja ta moze by¢ spowodowana
nasileniem perystaltyki jelit przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450: Wyniki badan in vitro 1 in vivo wykazuja, ze rozuwastatyna nie jest ani
inhibitorem ani induktorem izoenzymow cytochromu P450. Ponadto izoenzymy te

majg stabe powinowactwo do rozuwastatyny. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac si¢ interakcji
lekowych wynikajacych z metabolizmu z udziatem cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych
klinicznie interakcji migdzy rozuwastatyng a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani
ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Gdy istnieje
koniecznos¢ stosowania rozuwastatyny jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, o ktoérych
wiadomo, ze zwickszajg ekspozycje na rozuwastatyne, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé dawki
rozuwastatyny. Nalezy rozpocza¢ od dawki rozuwastatyny 5 mg raz na dobeg, jezeli oczekiwane
zwigkszenie ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lub wicksze. Maksymalng dawke dobowa
rozuwastatyny nalezy dostosowac tak, aby oczekiwana ekspozycja na rozuwastatyne nie przekraczata
ekspozycji przy stosowaniu dawki dobowej 40 mg rozuwastatyny przyjmowanej bez wchodzacych

z nig w interakcje lekow, na przyktad dawka rozuwastatyny 20 mg z gemfibrozylem (zwigkszenie
1,9-krotne) oraz dawka rozuwastatyny 10 mg przy jednoczesnym podawaniu potaczenia
atazanawiru/rytonawiru (zwickszenie 3,1-krotne).

Tabela 1 Wplyw jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnosci od najsilniejszego do najstabszego wplywu) na podstawie
opublikowanych badan klinicznych

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat dawkowania Zmiana AUC

w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*

Cyklosporyna 75 mg 2 razy na dob¢ do 200 mg 10 mg raz na dobg, 10 7,1 razy 1

2 razy na dobe, 6 miesigcy dni

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg raz na 10 mg, pojedyncza 3,1razy 1

dobe, 8 dni dawka

Symeprewir 150 mg raz na dobg, 7 dni 10 mg, pojedyncza 2,8 razy 1
dawka




Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 2 razy na 20 mg raz na dobe, 7 2,1 razy 1
dobe, 17 dni dni
Klopidogrel dawka nasycajaca 300 mg, 20 mg, pojedyncza 2 razy 1
nastepnie 75 mg po 24 godzinach dawka
Gemfibrozyl 600 mg 2 razy na dobg, 7 dni 80 mg, pojedyncza 1,9 razy 1
dawka
Eltrombopag 75 mg raz na dobg, 5 dni 10 mg, pojedyncza 1,6 razy 1
dawka
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 2 razy na 10 mg raz na dobg, 7 1,5 razy 1
dobe, 7 dni dni
Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg 2 razy na 10 mg, pojedyncza 1,4 razy 1
dobe, 11 dni dawka
Dronedaron 400 mg 2 razy na dobg niedostepny 1,4 razy 1
Itrakonazol 200 mg raz na dobg, 5 dni 10 mg, pojedyncza **1,4 razy 1
dawka
Ezetymib 10 mg raz na dobg, 14 dni 10 mg, raz na dobe, 14 **12 razy 1
dni
Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg 2 10 mg, pojedyncza >
razy na dobe, 8 dni dawka
Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni —
Sylimaryna 140 mg 3 razy na dobg, 5 dni 10 mg, pojedyncza >
dawka
Fenofibrat 67 mg 3 razy na dobg, 7 dni 10 mg, 7 dni —
Ryfampicyna 450 mg raz na dobe, 7 dni 20 mg, pojedyncza >
dawka
Ketokonazol 200 mg 2 razy na dobg, 7 dni 80 mg, pojedyncza “
dawka
Flukonazol 200 mg raz na dobe, 11 dni 80 mg, pojedyncza >
dawka
Erytromycyna 500 mg 4 razy na dobe, 7 dni 80 mg, pojedyncza 20% |
dawka
Bajkalina 50 mg 3 razy na dobe, 14 dni 20 mg, pojedyncza 47% |

dawka

*Dane przedstawione jako zmiana o x razy przedstawiajg prostg proporcj¢ miedzy ekspozycja na
rozuwastatyn¢ podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas
podawania samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmiana wzgl¢dna wyrazona w %
przedstawiaja procentowg zmian¢ wzgledem ekspozycji podczas stosowania samej tylko
rozuwastatyny.

Zwigkszenie oznaczono symbolem ,,1”, brak zmian symbolem ,,«<»”, zmniejszenie symbolem ,,|”.
**Przeprowadzono kilka badan interakcji z r6znymi dawkami rozuwastatyny, tabela przedstawia
najistotniejszy wskaznik.

Wplyw rozuwastatyny na jednocze$nie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
rozpoczgcie leczenia rozuwastatyng lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych
jednoczesnie antagonistami witaminy K (np. warfaryng lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi

\z grupy pochodnych kumaryny) moze powodowac¢ zwigkszenie miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR). Zaprzestanie podawania lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze
powodowac¢ zmniejszenie INR. W takich przypadkach nalezy odpowiednio kontrolowaé INR.

Doustne srodki antykoncepcyjne/ hormonalna terapia zastepcza: Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnego srodka antykoncepcyjnego prowadzito do zwigkszenia AUC
etynyloestradiolu 0 26% i do zwigkszenia AUC norgestrelu o 34%. Podczas ustalania dawki
doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy uwzgledni¢ jego zwigkszone stezenie w osoczu. Nie ma
danych farmakokinetycznych uzyskanych od pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie rozuwastatyne
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1 hormonalng terapi¢ zastepcza, dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Potaczenie to byto
jednak szeroko stosowane u kobiet w badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze:
Digoksyna: Na podstawie danych z badan specyficznych interakcji nie oczekuje si¢ istotnych
klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy: Ryzyko rozwoju miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone podczas
jednoczesnego ogdlnoustrojowego stosowania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej
interakcji (ani farmakodynamiczny, ani farmakokinetyczny) jest dotad nieznany. Zglaszano przypadki
wystapienia rabdomiolizy (rowniez Smiertelne) u pacjentdw otrzymujacych takie potaczenie lekow.

Jesli ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie rozuwastatyng nalezy
przerwac na czas terapii kwasem fusydowym. Patrz rowniez punkt 4.4.

Drzieci i mlodziez: Badania interakcji zostaly przeprowadzone tylko u dorostych. Zakres interakcji
u dzieci 1 mtodziezy nie jest znany.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin Momaja w cigzy i w okresie karmienia piersig jest
przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sg niezbgdne do rozwoju
ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewyzsza korzysci
wynikajace z leczenia w czasie cigzy. Badania przeprowadzone na zwierzgtach dostarczaja
ograniczonych dowodow na temat toksycznego wpltywu na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Jesli
podczas stosowania omawianego produktu leczniczego pacjentka zajdzie w cigzg, leczenie nalezy
niezwtocznie przerwac.

Rozuwastatyna przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie ma danych dotyczacych przenikania
do mleka kobiet karmiacych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie prowadzono badan oceniajacych wptyw rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Biorgc jednak pod uwage wlasciwosci farmakodynamiczne jest bardzo mato
prawdopodobne, aby rozuwastatyna miata na to wplyw. Prowadzgc pojazdy lub obstugujac maszyny
nalezy jednak pamigtac, ze w czasie leczenia moga wystepowac zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sa najczesciej tagodne

i przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych z powodu reakcji niepozadanych leczenie
przerywano u mniej niz 4% pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne.

Lista dziatan niepozadanych przedstawiona w postaci tabelaryczne;j

Na podstawie danych z badan klinicznych i obszernego do§wiadczenia z okresu po wprowadzeniu
rozuwastatyny do obrotu przedstawiono nastgpujacy profil jej dziatan niepozadanych. Dziatania

niepozadane wyszczeg6lnione ponizej zostaly sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystepowania
oraz klasyfikacji uktadow i narzadow.

11



Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych sa okreslone wedlug nastepujacej konwencji: czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2 Dzialania niepozadane leku na podstawie danych z badan klinicznych i do$§wiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Grupa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladowo- czesto rzadko nieznana
narzadowa
Zaburzenia krwi Matoptytkowosc
i uktadu
chlonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci,
W tym
obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Cukrzyca!
endokrynologiczne
Zaburzenia Depresja
psychiczne
Zaburzenia ukladu | Bol glowy Polineuropatia | Neuropatia
nerwowego Zawroty Utrata pamigci | obwodowa
glowy Zaburzenia snu
w tym
bezsenno$¢
i koszmary senne
Zaburzenia uktadu Kaszel
oddechowego, Dusznos¢
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
zotgdka i jelit Nudnosci
Bol
brzucha
Zaburzenia Zwigkszona Zottaczka
waqtroby i drog aktywnosc Zapalenie
zotciowych aminotransferaz watroby
watrobowych
Zaburzenia skory Swiad, Zespot Stevensa-
i thanki wysypka i Johnsona
podskornej pokrzywka
Zaburzenia Bol migsni Miopatia (w tym | Bol stawow Martwicza
miesniowo- zapalenie migéni) miopatia o
szkieletowe i podtozu
i thkanki lgcznej rabdomioliza immunologicznym
Zaburzenia
Sciggien,
niekiedy
powiklane
zerwaniem
Zaburzenia nerek Krwiomocz
i drog moczowych
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia ogolne | Oslabienie Obrzek

i stany w miejscu
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Grupa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladowo- czesto rzadko nieznana
narzadowa

podania

! Czestoé¢ bedzie zaleze od obecnosci lub nieobecno$ci czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na
czczo > 5,6 mmol/l, BMI>30kg/m?, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw, nadci$nienie tetnicze).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych wydaje si¢ by¢ zalezna od dawki.

Wptyw na nerki: U pacjentdw leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz wykrywany testem
paskowym, gtownie pochodzenia kanalikowego. Zmiang zawartosci biatka w moczu z ,,brak” lub
»slad” na ,,++ lub wigcej stwierdzano w pewnym momencie leczenia dawka 10 mg i 20 mg u mniej
niz 1% pacjentéw oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg. Niewielka zmiang zawarto$ci
biatka w moczu z ,,brak” lub ,,$lad” na ,,+” obserwowano przy dawce 20 mg. W wiekszosci
przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub znika spontanicznie podczas kontynuowanego leczenia.
Przeglad danych z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu nie wykazat
zwiazku przyczynowego migdzy biatkomoczem a ostrg lub postepujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, przy czym dane z badan klinicznych
wskazuja, ze czesto$¢ wystgpowania krwiomoczu jest niewielka.

Wplyw na miesnie szkieletowe: U pacjentow leczonych rozuwastatyna we wszystkich dawkach,

a zwlaszcza w dawkach >20 mg, opisywano wystepowanie dzialania na migsnie szkieletowe, np. bole
miesni, miopati¢ (w tym zapalenie migsni) i rzadko rabdomiolize z lub bez ostrej niewydolno$ci nerek.
U pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej; w wigkszo$ci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

W razie zwickszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) leczenie nalezy przerwaé (patrz
punkt 4.4).

Wptyw na wqtrobe: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,

u niewielkiej liczby pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz; w wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe
1 przemijajace.

Podczas stosowania niektorych statyn opisywano nastgpujace zdarzenia niepozadane:

o zaburzenia funkcji seksualnych

o w wyjatkowych przypadkach srodmigzszowa choroba pluc, zwlaszcza przy dlugotrwatym
leczeniu (patrz punkt 4.4)

Czgsto$¢ zglaszania rabdomiolizy, ciezkich zdarzen niepozadanych ze strony nerek i cigzkich zdarzen
niepozadanych ze strony watroby (polegajacych gtownie na zwickszeniu aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych) jest wicksza u pacjentdow stosujacych dawke 40 mg.

Dzieci i mlodziez: W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym prowadzonym z udziatem dzieci

i mlodziezy zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej >10 x GGN i objawy ze strony mig$ni
nastepujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byty czesciej niz
u dorostych (patrz punkt 4.4). Pod innymi wzglgdami profil bezpieczenstwa rozuwastatyny u dzieci
i mlodziezy byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:
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Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w razie przedawkowania. W przypadku przedawkowania nalezy
stosowac leczenie objawowe i w zaleznos$ci od potrzeby wdraza¢ leczenie podtrzymujace. Nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywnos$¢ kinazy kreatynowej. Wydaje si¢, ze hemodializa nie
przynosi korzystnych efektow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy HMGCoA
Kod ATC: C10AA07

Mechanizm dziatania

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Gtéwnym miejscem dziatania rozuwastatyny jest watroba, narzad docelowy
dla lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow LDL na powierzchni komorek watroby, nasilajgc w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje synteze VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej liczby czgstek VLDL i LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza zwigkszone stezenia cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), cholesterolu
catkowitego i triglicerydow (TG) oraz zwicksza stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C).
Zmniejsza roéwniez stezenie apolipoproteiny B (ApoB), cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C),
cholesterolu VLDL(VLDL-C), triglicerydow VLDL (VLDL-TG) i zwigksza stezenie apolipoproteiny
ApoA-I (patrz Tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez warto$ci wspotczynnikow LDL-C/HDL-
C, cholesterolu catkowitego/HDL i nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3 Reakcja na zastosowang dawke leku u pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemia
(typu IIa i IIb)
(usredniona zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowych)

Dawka N LDL-C Cholesterol HDL-C TG niecHDL-C  ApoB  ApoA-l
calkowity

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie terapeutyczne uzyskuje si¢ w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% maksymalne;j
odpowiedzi uzyskuje si¢ w ciagu 2 tygodni. Petna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj
w ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia, ze wspotistniejaca
hipertriglicerydemig lub bez niej, bez wzgledu na rase, pte¢ i wiek, wystepowanie chorob
dodatkowych w szczegolnych populacjach pacjentow, takich jak cukrzyca, oraz u pacjentow

z rodzinng hipercholesterolemig.

Na podstawie zbiorczych danych z badan III fazy wykazano, ze rozuwastatyna jest skuteczna

w leczeniu wickszos$ci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb (Srednie wyjsciowe stezenie
LDL-C okoto 4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy
(European Atherosclerosis Society, EAS; z 1998 roku). Okoto 80% pacjentéw leczonych dawka
10 mg osiagneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla stezenia LDL-C (< 3 mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentdéw z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng, podawano od 20 mg do 80 mg rozuwastatyny w schemacie wymuszonego zwigkszania
dawki. Wszystkie dawki wykazywaty korzystny wptyw na stezenia lipidow i pozwolity na osiggnigcie
u pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciggu 12 tygodni leczenia)
stezenie LDL-C zmniejszylo si¢ 0 53%. U 33% pacjentdw uzyskano st¢zenie LDL-C, ktore jest celem
terapii wg zalecen EAS (<3 mmol/l).

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwickszania dawki u 42 pacjentéw

z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng oceniano odpowiedz na leczenie rozuwastatyng
w dawce od 20 mg do 40 mg. W ogolnej populacji uzyskano srednie zmniejszenie stgzenia LDL-C
0 22%.

Badania kliniczne z udzialem ograniczonej liczby pacjentow wykazaty addytywne dziatanie
zmniejszajace stezenie triglicerydow, gdy rozuwastatyna stosowana byta w skojarzeniu

z fenofibratem, oraz zwiekszajace stezenie HDL-C podczas jednoczesnego stosowania z niacyna
(patrz punkt 4.4).

W wieloo$rodkowym, kontrolowanym placebo podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
(METEOR) 984 pacjentéw w wieku od 45 do 70 lat, obcigzonych malym ryzykiem choroby
wiencowej (zdefiniowanym wg skali Framingham jako <10% przez 10 lat), ze sSrednim st¢zeniem
LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), ale z subkliniczng miazdzyca (wykryta na podstawie pomiaru
grubosci kompleksu blony wewnetrznej i srodkowej w tetnicy szyjnej (Carotid Intima Media
Thickness — CIMT) przydzielano losowo na okres 2 lat do grupy otrzymujacej rozuwastatyng w dawce
40 mg raz na dobe lub do grupy otrzymujacej placebo. Rozuwastatyna znacznie spowalniata tempo
progresji maksymalnej CIMT badanej w 12 miejscach tgtnicy szyjnej w poréwnaniu z placebo

0 -0,0145 mm/rok [95% przedziat ufnosci -0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Zmiana w stosunku do stanu
wyjsciowego wynosita -0,0014 mm/rok (-0,12%/rok (réznica nieistotna)) w przypadku rozuwastatyny
w poréwnaniu z progresja o +0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) w przypadku placebo. Nie
wykazano jak dotad bezposredniej korelacji migdzy zmniejszeniem CIMT a redukcja ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Populacja obj¢ta badaniem METEOR stanowi grupe zagrozong malym
ryzykiem choroby wiencowej i nie reprezentuje populacji docelowej dla stosowania rozuwastatyny

w dawce 40 mg. Dawke 40 mg nalezy przepisywac¢ wylacznie u pacjentow z cigzka
hipercholesterolemia, zagrozonych duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych (patrz punkt
4.2).

W badaniu Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) oceniano wptyw rozuwastatyny na wystepowanie duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych zwigzanych z miazdzycg naczyn u 17 802 mezczyzn (50 lat) i kobiet (60 lat).

Uczestnikow badania przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo (n=8901) lub do grupy

leczonej rozuwastatyng w dawce 20 mg raz na dobg (n=8901) i obserwowano przez okres $rednio
2 lat.
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Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ o0 45% (p<0,001) w grupie otrzymujacej rozuwastatyne
W poroéwnaniu z grupg placebo.

W analizie post-hoc obejmujacej podgrupe pacjentow duzego ryzyka, z wyjsciowg oceng ryzyka wg
skali Framingham >20% (1558 0sdb) stwierdzono znaczace zmniejszenie czgstosci wystepowania
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu

i zawal migénia sercowego (p = 0,028) u pacjentow leczonych rozuwastatyna w poréwnaniu

z osobami otrzymujacymi placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka w odniesieniu do czestosci
zdarzen wyniosto 8,8 na 1000 pacjento-lat. Calkowita Smiertelno$¢ w tej grupie duzego ryzyka nie
ulegta zmianie (p=0,193). W analizie post-hoc obejmujacej podgrupe pacjentow duzego ryzyka
(tacznie 9302 osoby), z wyjsciowym ryzykiem wg SCORE ocenionym na 5% (z ekstrapolacja, aby
obja¢ pacjentow powyzej 65 lat) stwierdzono znaczace zmniejszenie czesto$ci wystgpowania
ztozonego punktu konicowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu i zawal migsnia
sercowego (p=0,0003) u pacjentéw leczonych rozuwastatyna w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka w odniesieniu do czestosci zdarzen wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowita $miertelno$¢ w tej grupie duzego ryzyka nie ulegta zmianie (p=0,076).

W badaniu JUPITER 6,6% pacjentéw leczonych rozuwastatyna i 6,2% pacjentow otrzymujacych
placebo przerwata przyjmowanie badanego leku z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly: bole migsni
(0,3% w grupie rozuwastatyny, 0,2% w grupie placebo), bole brzucha (0,03% w grupie
rozuwastatyny, 0,02% w grupie placebo) i wysypka (0,02% w grupie rozuwastatyny, 0,03% w grupie
placebo). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, ktore w grupie pacjentow otrzymujacych
rozuwastatyng wystepowaly czesciej lub rownie czesto co w grupie pacjentow otrzymujacych placebo
byly: infekcja drog moczowych (8,7% w grupie rozuwastatyny, 8,6% w grupie placebo), zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta (7,6% w grupie rozuwastatyny, 7,2% w grupie placebo), bdle plecow
(7,6% w grupie rozuwastatyny, 6,9% w grupie placebo) i bole migséni (7,6% w grupie rozuwastatyny,
6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mtodziez

W wieloosrodkowym, randomizowanym, trwajacym 12 tygodni badaniu prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby (n =176, 97 chtopcow i1 79 dziewczat), po ktdrym nastgpowata 40-tygodniowa
(n= 173, 96 chtopcow i 77 dziewczat) otwarta faza leczenia rozuwastatyna w stopniowo zwigkszane;j
dawce, pacjenci w wieku od 10 do 17 lat (faza II-V w skali Tannera, dziewcz¢ta co najmniej 1 rok

po pierwszej miesigczee) z hipercholesterolemig otrzymywali przez 12 tygodni rozuwastatyne

w dawce 5 mg, 10 mg lub 20 mg na dobe lub placebo, a nastepnie przez 40 tygodni wszyscy pacjenci
otrzymywali codziennie rozuwastatyng. W momencie wlgczenia do badania okoto 30% pacjentow
miato od 10 do 13 lat a wedtug skali Tannera w fazie Il bylto okoto 17% pacjentéw, w fazie III okoto
18%, w fazie IV okoto 40% za$ w fazie V okoto 25% pacjentow.

Stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg
zmnigejszyto si¢ odpowiednio o 38,3%, 44,6% 1 50,0% w poréwnaniu z 0,7% w grupie placebo.

Na koniec 40-tygodniowej otwartej fazy leczenia ze stopniowym zwigkszaniem dawki az do
osiggnigcia zaktadanego celu, maksymalnie do 20 mg raz na dobe, 70 sposrdd 173 pacjentow (40,5%)
osiggneto docelowe stezenie cholesterolu LDL ponizej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach leczenia prowadzonego w ramach badania klinicznego nie stwierdzono wptywu na
wzrost, wage ciata, warto§¢ BMI lub dojrzatos¢ ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) nie byto
odpowiednie do porownania rzadko wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Rozuwastatyne badano rowniez w ramach 2-letniego otwartego badania klinicznego polegajacego na
zwigkszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzonego u 198 dzieci z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcoéw oraz 110 dziewczat, w fazie <II-V
wg skali Tannera). U wszystkich pacjentow dawka poczatkowa wynosita 5 mg rozuwastatyny jeden
raz na dobe. U pacjentow w wieku od 6 do 9 lat (n=64) dozwolone byto zwigkszenie dawki
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maksymalnie do 10 mg raz na dobg, a u pacjentow w wieku od 10 do 17 lat (n=134) maksymalnie do
20 mg raz na dobg.

Po 24 miesigcach leczenia rozuwastatyng srednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wzgledem
warto$ci wyjsciowych obliczone metoda najmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito -43%
(warto$¢ wyjsciowa: 236 mg/dl; miesige 24: 133 mg/dl). W kazdej grupie wiekowej srednie
procentowe zmniejszenie stgzenia LDL-C wzgledem warto$ci wyjsciowych obliczone metoda
najmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43% (warto$¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesigc 24:
124 mg/dl); -45% (warto$¢ wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (warto$¢ wyjsciowa:

241 mg/dl; miesiac 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowych: od 6 do <10 lat; od 10 do
<14 lat oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mg, 10 mg oraz 20 mg osiggni¢to rowniez
statystycznie istotne srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych nastepujacych drugorzedowych
zmiennych w postaci lipidéw i lipoprotein: HDL-C, cholesterolu catkowitego, nieHDL-C, LDL-
C/HDL-C, cholesterolu catkowitego/HDL-C, TG/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1.
Zmiana kazdej z tych zmiennych prowadzita w kierunku potwierdzajacym polepszenie profilu
lipidowego. Zmiany te utrzymywaly si¢ przez 2 lata.

Po 24 miesigcach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost, mase ciata, warto§¢ BMI lub dojrzatosé
plciowa (patrz punkt 4.4).

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan rozuwastatyny we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu homozygotyczne;j
hipercholesterolemii rodzinnej, pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobieganiu zdarzen
sercowo-naczyniowych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne stezenie w osoczu po uptywie
okoto 5 godzin. Catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja: Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest
gléwnym miejscem syntezy cholesterolu i usuwania cholesterolu frakcji LDL. Objetos¢ dystrybucji
rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami.

Metabolizm: Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania
metabolizmu in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze ma mate powinowactwo do
izoenzymo6w uktadu cytochromu P450 bioracych udzial w metabolizmie. Gléwnym izoenzymem
bioracym udzial w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy
2C19, 3A4 1 2D6. Glownymi wykrytymi metabolitami sa metabolity N-demetylowe i laktonowe.
Metabolit N-demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, natomiast postac
laktonowg uwaza si¢ za nieaktywng klinicznie. Rozuwastatyna odpowiada za ponad 90% aktywnosci
hamujacej reduktazg HMG-CoA w krazeniu.

Eliminacja: Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (odsetek ten
obejmuje wchlonigta i niewchtonietg substancje czynng), a pozostala czgs¢ jest wydalana z moczem.
Okoto 5% jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 19 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zwigksza si¢ przy wigkszych
dawkach. Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 litrow/godzing (wspotczynnik
zmiennosci 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, watrobowy
wychwyt rozuwastatyny odbywa si¢ przy udziale transportera btonowego OATP-C. Transporter ten
jest wazny dla procesu watrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowos¢: Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie ulegajg zmianie w przypadku wielokrotnego podawania w ciggu doby.

17



Szczegblne populacie:

Wiek i pte¢.: Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku i ptci na farmakokinetyke
rozuwastatyny.

Rasa: Badania farmakokinetyczne wykazuja okoto 2-krotny wzrost mediany AUC i Ciax U pacjentow
pochodzenia azjatyckiego (Japonczykdéw, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamczykow i
Koreanczykow) w poréwnaniu z rasg kaukaska; u Azjatow z subkontynentu indyjskiego stwierdza si¢
wzrost mediany AUC i Crmax 0 0koto 1,3 razy. Populacyjna analiza farmakokinetyki nie wykazata
istotnych klinicznie réznic w zakresie farmakokinetyki mi¢dzy osobami rasy bialej a osobami rasy
czarnej.

Niewydolnos¢ nerek: W badaniu obejmujacym pacjentdw z rdoznego stopnia uposledzeniem czynnosci
nerek tagodna i umiarkowana choroba nerek nie miata wptywu na st¢zenie rozuwastatyny lub
N-demetylowego metabolitu w osoczu. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) stwierdzono 3-krotny wzrost st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotny
wzrost stezenia N-demetylowego metabolitu w osoczu w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.
Stezenia rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentow hemodializowaych byty o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnos¢ wgtroby: W badaniu obejmujgcym pacjentdw z ré6znego stopnia zaburzeniami
czynno$ci watroby nie uzyskano dowodow na zwigkszong ekspozycje na rozuwastatyne u chorych
z liczba punktéw 7 lub mniej w skali Childa-Pugha. Jednak u 2 pacjentéw z 8 i 9 punktami w skali
Childa-Pugha stwierdzono co najmniej 2-krotnie zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej w
poréwnaniu z pacjentami z nizszg punktacja w skali Childa-Pugha. Nie ma doswiadczenia u 0s6b
z wigcej niz 9 punktami w skali Childa-Pugha.

Polimorfizmy genetyczne: Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny,
zwigzane jest z czynno$cia biatek transportowych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentow

z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1 (OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko
zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz
ABCG2 c.421AA sa zwigzane z wigksza ekspozycja na rozuwastatyne (AUC) w poréwnaniu z
genotypami SLCO1B1 ¢.521TT Iub ABCG2 ¢.421CC. Takie specyficzne genotypowanie nie jest
wykonywane rutynowo w praktyce klinicznej, lecz u pacjentdéw, o ktorych wiadomo, ze majg tego
typu polimorfizmy zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej produktu Rosuvastatin Momaja.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajgce wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci i mozliwego dziatania rakotworczego, nie
ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono specjalnych badan
dotyczacych wptywu na hERG. Dziatania niepozadane, ktoérych nie obserwowano w badaniach
klinicznych, ale ktore stwierdzano u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do ekspozycji klinicznej byty
nastepujace: w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych obserwowano zmiany
histopatologiczne w watrobie, prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologicznym
rozuwastatyny, ktore opisywano u myszy i szczur6w oraz w mniejszym stopniu z towarzyszacymi
zmianami w pecherzyku zélciowym u pséw; zmiany te nie wystgpowaty u matp. Dodatkowo

po podaniu wigkszych dawek obserwowano toksyczne dziatanie na jadra u matp i pséw. U szczurow
obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczo$¢, w tym zmniejszenie wielkosci, wagi ciata i przezycia
nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych dla matki, kiedy ekspozycja
ogolnoustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz ekspozycja uzyskiwana po dawkach terapeutycznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

18



Rdzen tabletki

Wodorofosforan wapnia dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102) (E460)
Laktoza jednowodna

Krospowidon (typ A) (E1202)

Stearynian magnezu (E572)

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Blistry OPA/AI/PVC/AL
21 miesiecy

Butelki z HDPE:
30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry OPA/AI/PVC/AL:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Butelki z HDPE:
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry:

5 mg, 10 mg i 20 mg: blistry OPA/AI/PVC/Al w opakowaniach po 14 Iub 28 tabletek powlekanych.
40 mg: blistry OPA/Al/PVC/Al w opakowaniach po 7, 14 lub 28 tabletek powlekanych.

Butelki:

5 mg, 10 mg, 20 mg i 40 mg: biale, nieprzezroczyste opakowanie wykonane z polietylenu o duzej
gestosci (HDPE) zaopatrzone w biale, nieprzezroczyste, polipropylenowe (PP) zamkniecie,
zawierajace zel krzemionkowy jako srodek osuszajacy, zawierajace 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Momaja s.r.0.
Karolinska 650/1, Karlin,
18600, Praga 8,

Czechy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:
5 mg:

10 mg:

20 mg:

40 mg:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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