CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosugen, 5 mg, tabletki powlekane

Rosugen, 10 mg, tabletki powlekane
Rosugen, 20 mg, tabletki powlekane
Rosugen, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatyngdgstaci soli wapniowej).

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyryastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Laktoza:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 12,4 mg laktozy.
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 24,9 mg laktozy
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 49,8 mg laktozy
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 99,6 mg laktozy

Zo6kcieh pomaraczowa:

Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 0,0096igieni pomaraczowej.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 0,018-6igieni pomaraczowej.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,03&digieni pomaraczowe;j.

Czerwie Allura:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 0,003 mg czernikura.
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 0,010 mg ceaivéllura.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 0,020 mg ceaivillura.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04 mg czeivikura.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mg:z6ta, okagla, dwuwypukia tabletka powlekanasrednicy 4,3 mm, z wyttoczonym napisem
.M” po jednej stronie i ,RS” po drugiej stronie.

10 mg: rGowa, okggta, dwuwypukta tabletka powlekanasrednicy 5,55 mm, z wyttoczonym
napisem ,M” po jednej stronie i ,RS1” po drugiejatie.

20 mg: rGowa, okagta, dwuwypukia tabletka powlekanasrednicy 7,14 mm, z wyttoczonym
napisem ,M” po jednej stronie i ,RS2” po drugiejatie.

40 mg: r@owa, owalna, dwuwypukia tabletka powlekana, o wyatgh 11,5 x 7 mm, z wyttoczonym
napisem ,M” po jednej stronie i ,RS4” po drugiejatie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie hipercholesterolemii

Dorasli, mtodziez i dzieci w wieku od 6 lat z pierwadrhipercholesterolemi(typ lla, w tym
heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinnadigiipidemi mieszan (typ Ilb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innyadfarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestvyistarczajce.

Doraéli, mtodziez i dzieci w wieku od 6 lat z homozygotycghipercholesterolemirodzinrg jako
uzupetnienie diety i innych sposobdéw leczenia zisaagacego szenie lipidéw (np. afereza LDL)
lub j&sli inne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie dtym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw zokiys ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrkpébrl), razem z dziataniami nagymi na
celu redukej pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przedrozpoczciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowvats majca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie ngleustal& indywidualnie, zgodnie z obow#ujagcymi
zaleceniami, zalaie od celu terapii i reakcji pacjenta na leczenie

Produkt leczniczy Rosugen mma przyjmowa o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu.
Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 mg lub 10 mg, doustnie, raz nagpréwno u pacjentévktorzy

nie byli wczdniej leczeni innymi lekami z grupy statyjak réwniez u leczonych innymi
inhibitoramireduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgtkpwej u kazdego pacjenta
nalezy wzia¢ pod uwag stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, jak rownieryzyko wystpienia dziata niepazadanych (patrz riij). Jeeli jest to
konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawlozna zwikszye (patrz punkt 5.1). Z powodu
zwigkszonej cgstasci wystpowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu
ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 8kszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg
mozna rozway¢ jedynie u pacjentéw z gika hipercholesterolemj nalezagcych do grupy
wysokiego ryzyka wygpienia chorélsercowo-naczyniowych (szczegoélnie pacjenci z ruwzi
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskanspodziewanegoelu terapii po zastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawlkdO mg powinni pozostawgod rutynovg kontrok (patrz punkt 4.4).
Zaleca s}, abywprowadzanielawki 40 mg odbywato sipod kontrod specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniu oceniagym zmniejszenie ryzyka zdarfzeercowo-naczyniowych stosowano dawk
20 mg na dodb (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie leku u dzieci powinnodgrowadzone przez specjadist



Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali Tanera)
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocatkowa to 5 mg na dgb
» U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolergirodzinry zakres
zwykle stosowanych dawek to 5-10 mg doustnie ragate. Nie badano skuteczém
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.
» U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5-20 mg doustnie radate. Nie badano skuteczéa
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 20 mg w tej grupie wiekowe;j.

Zwiekszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtzgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacje dotygze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stzenie cholesterolu; stosowanie diety mglkontynuowa podczas leczenia
rozuwastatya.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyghipercholesterolergirodzinrg maksymalna
zalecana dawka wynosi 20 mg raz nagdob

Zaleca st rozpoczcie leczenia od dawki 5 do 10 mg raz nagetzaleznosci od wieku, masy ciata
oraz wczeéniejszego stosowania lekdéw z grupy statyn.¢kazenie dawki do maksymalnej dawki
20 mg raz na dabpowinno odbywa si¢ ha podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtgieci na
leczenie, jak zalecarekomendacije dotygeze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stzenie cholesterolu; stosowanie diety mglkontynuowa podczas leczenia
rozuwastatya.

Doswiadczenie dotyce stosowania innej dawkizn20 mg jest ograniczone w tej grupie pacjentow.
Tabletki 40 mg niegodpowiednie do stosowania u dzieci i mtodyie

Dzieci w wieku ponkej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku penb lat nie byty
l;allgtane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Rosugen u dziegielu poniej

Pacjenci w podesziym wieku

Zalecana dawka pogikowa u pacjentow starszychzriO lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych gmipkowych.

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma koniecznii zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiaslemymi zaburzeniami
czynnaci nerek. Zalecana dawka patkowa u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami cogoi
nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) wynosi 5 n&josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czydunoerek. Stosowanie produktu Rosugen

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u patjenz ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkty 4.3 i punkt 5.2).



Pacjenci z niewydolndciag watroby

Nie stwierdzono zvgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczbg punktow w skali Child-Pugh. Jedrnaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zgkiszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatgpatrz punkt 5.2).

U tych pacjentdéw nals rozwazy¢ ocerp czynnaci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych
dotyczcych stosowania produktu u pacjentéw z grupy p@y9 punktow w skali Child-Pugh.
Stosowanie produktu leczniczego Rosugen jest pmesiiazane u pacjentdw z czynchoroly
watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci rGznych ras

U pacjentéw pochodzych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozya} ustrojows na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.3, 4.4 i punkt 5.2). U pacjentowpmdzicych z Azji zalecana dawka patkowa
wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przecivagske u tych pacjentow.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyrpatrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wysije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalsbowej rozuwastatyny.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspoacymi do miopatii leczenie natg rozpoczyna od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u @igkh pacjentow z tej grupy (patrz punkt 4.3).
Terapia wspotistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlang@h biatek transportagych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana jeddoeze

z pewnymi produktami leczniczymi, ktére mogwicksza skzenie rozuwastatyny w osoczu

Z powodu interakcji z tymi biatkami transpogaymi (np. cyklosporys oraz niektdrymi inhibitorami
proteaz, w tym kombinacjami rytonawiru z atazanawiy lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz
punkty 4.4 i 4.5). Gdy jest to mliwe, nalery rozwazy¢ zastosowanie lekdw alternatywnych, zeje
konieczne, naley rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia rozuwasiatyhsytuacjach, gdy
stosowanie tych produktéw rownoénéee z rozuwastatynjest niemaliwe do unikngcia, naley
uwaznie rozwayc¢ korzysci i zagraenia wynikagce z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i
terapii rownolegtej (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Rosugen jest przesivskazane:

- U pacjentéw z nadwrwoscia na rozuwastatynlub na ktogkolwiek substane pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1

- U pacjentéw z czyrnchoroly watroby, w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywnacia
aminotransferaz w surowicy i zgkiszeniem aktywnii ktérejkolwiek z nich przekraczgym 3-
krotnie gori granie normy (GGN)

- U pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

- U pacjentéw z miopati

- U pacjentéw jednoczeie leczonych cyklosporyn



- u pacjentek w aizy, w okresie karmienia pietsi u pacjentek w wieku rozrodczym niestegyjch
skutecznych metod zapobieganigzgi

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwask@z pacjentéw z czynnikami

predysponujcymi do wysgpowania miopatii lub rabdomiolizy. Naigdo nich:

— umiarkowane zaburzenia czyoonerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min)

— niedoczynnét tarczycy

— genetycznie uwarunkowane chorobydni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny

— wystpienie objawow uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HK@GA
lub leku z grupy fibratow

- naduywanie alkoholu

- sytuacje, w ktérych me dog¢ do zwikszenia stzenia produktu we krwi

— pochodzenie z Azji

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratéw

(patrz punkty 4.4, 4.515.2)

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami rozuwastatyny, zwtaszcza dgwil® mg, obserwowano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pogpujace] choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8é¢ wyskpowania agzkich
dziataa niepazgdanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshyéeksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw leczonych dawkO mg naley rozwazy¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.

Dziatanie na migsnie

U pacjentéw leczonych rozuwastagyawtaszcza dawkami povsgj 20 mg, stwierdzano
wystepowanie dziatania na gfinie szkieletowe, np. boléw giini, miopatii lub rzadko rabdomiolizy.
Po zastosowaniu jednoénge ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsemano bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy. Na#e zachowad ostraznose, jesli te leki 53 stosowanegkznie,
poniewa nie mana wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA, czstas¢ wyskpowania rabdomiolizy
zZwigzanej ze stosowaniem rozuwastatyny po wprowadzmobrotu jest vgksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitkiayfcznym lub kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywnici CK, co mae prowadz do
nieprawidtowej interpretacji wyniku badaniasli@rzed rozpoczciem leczenia aktywr$é kinazy
kreatynowej byta znacznie zgiiszona (> 5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykoriabadanie
kontrolne. Nie nal&y rozpoczyna leczenia, j@i w badaniu kontrolnym CK5 x GGN.

Przed rozpoczciem leczenia

Rozuwastatyg, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-Co/Aslery stosowa ostranie
u pacjentéw z czynnikami predyspogeymi do wyséipienia miopatii lub rabdomiolizy. Do
czynnikow tych zalicza i

- zaburzenia czynioi nerek

- niedoczynnéé tarczycy

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny



- wystgpienie objawdw uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub lekéw z grupy fibratow

- naduzywanie alkoholu

- wiek > 70 lat

- sytuacje, w ktérych nmie dof¢ do zwkkszenia stzenia substancji czynnej w surowicy (patrz
punkt 4.2, 4.5i5.2)

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow

U takiej grupy pacjentéw natg rozwazy¢ ryzyko i maliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia
zaleca sj obserwagj kliniczna. Jeli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza sg
znacznie zwikszory aktywna¢ kinazy kreatynowejX5 x GGN), nie nalgy rozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowé& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj gojawia si¢ niewyjanione
bole mksni, ostabienie sity igisniowej lub skurcze mgéni, szczegdlnie jdi towarzyszy im zite
samopoczucie lub garzka. U tych pacjentéw nadg wykona badanie aktywnii kinazy
kreatynowej. Jdi aktywnas¢ kinazy kreatynowej jest znagm zwigkszona (> 5 x GGN) lub &
objawy ze strony m§ni s3 nasilone i powodugjdolegliwasci podczas codziennych czyrieo(nawet
wtedy, gdy CK< 5 x GGN), leczenie natg przerw&. Po usipieniu objawow klinicznych

i zmniejszeniu aktywniei kinazy kreatynowej do wardoi prawidtowych ména rozway¢ ponowne
zastosowanie produktu leczniczego Rosugen lub mimdabitora reduktazy HMG-CoA w
najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozostapadscisty kontrok. J&li u pacjenta nie wyspuija
objawy Kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kofdraktywndci kinazy kreatynowej.

Podczas przyjmowania lub po zakaeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatynydia rzadko
zgtaszano martwigzmiopate o podtezu immunologicznym (IMNM - = immunozatea miopatia
martwicza). Klinicznie IMNM charakteryzujegsostabieniem mgisni proksymalnych i zwikszeniem
aktywndaici kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymgic pomimo zaprzestania leczenia
statynami.

Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentéw nie zawigrdpwoddéw zwgkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe rozuwastatynygligbyta ona stosowana jednodénée z innymi lekami. Jednak

u pacjentéw leczonych jednoémée innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodniykwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyrkwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami peaizy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwikszenie cgstasci wystepowania zapalenia gfini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
tacznie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego
nie zaleca sijednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produldsugen. Natey doktadnie
rozwazy¢ korzysci wynikajgce ze zmiany stenia lipidow i ryzyko zwgzane z jednoczesnym
stosowaniem lekow z grupy fibratow lub kwasu nikatywego i produktu Rosugen. Jednoczesne
stosowanie produktu Rosugen w dawce 40 mg oramiekgrupy fibratéw jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.5 i 4.8).

Produktu leczniczego Rosugen nie wolno stosgednoczeénie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo, a tale przez 7 dni od zakeozenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow,

u ktérych ogélnoustrojowe podawanie kwasu fusydawjegt uwaane za konieczne, naleprzerwa
leczenie statynami na caly okres terapii. Isth@gniesienia o przypadkach rabdomiolizy (w tym
niektdrych zakaczonych zgonem) u pacjentéw otrzymmyjch kwas fusydowy i statyny w skojarzeniu
(patrz punkt 4.5). Pacjentom najezalect, aby natychmiast zgtosilisdo lekarza jdi wystapia
jakiekolwiek objawy w postaci ostabienia, bélu likbwosci miesni.

Leczenie staty;mmazna wznowt po uptywie siedmiu dni od podania ostatniej dakvkasu
fusydowego.



W wyjatkowych okolicznéciach, gdy konieczne jest dlugotrwate podawanidraggstrojowe kwasu
fusydowego, np. w przypadku leczeniez&ich zakaen, jednoczesne stosowanie produktu
leczniczego Rosugen i kwasu fusydowega@maorozway¢ wytacznie w przypadkach
indywidualnych oraz poécistym nadzorem lekarza.

Nie naley stosowa produktu leczniczego Rosugergliel pacjenta wysfpuja ostre, agzkie objawy
mogce wskazywé na miopat lub predysponuace do wysipienia wtornej niewydolni@i nerek na
tle rabdomiolizy (np. sepsa, niedauenie, rozlegty zabieg chirurgiczny, urazzgie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe; lub niekontrolowapadaczka).

Dziatanie na czynné¢ watroby

Produkt leczniczy Rosugen, tak jak inne inhibiteguktazy HMG-CoA, powinien lgystosowany
ostraznie u pacjentow nadywajacych alkoholu i (lub) magych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejs#ydawlke produktu leczniczego Rosugerglie
aktywnas¢ aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnigkaza nz gorna granica normy.
Czestas¢ wystepowania cgzkich dziata niepazgdanych ze strony stroby (gtownie zwgkszenie
aktywnaci aminotransferaz gtrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce
40 mg.

U pacjentéw z wtorq hipercholesterolemispowodowai niedoczynnécia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogaem leczenia produktem leczniczym Rosugenayatastosowé
odpowiednie leczenie choroby podstawowe;j.

Rasa

W badaniach farmakokinetyki wykazano zlt8zory ekspozyai na lek u pacjentéw pochagtz/ch
z Azji w poréwnaniu z raskaukask (patrz punkty 4.2, 4.3 i 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastdiylta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatynrownolegle z réonymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu

Z rytonawirem. Nalgy rozwazy¢ zaréwno korz§¢ wynikajacg ze zmniejszenia gten lipidow

wskutek stosowania rozuwastatyny u pacjentéw zzzakam HIV przyjmujcych inhibitory proteaz,
jak i mazliwos¢ zwiekszenia sfzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniaegze

i zwigkszania dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonytlibitorami proteaz. Réwnoczesne
stosowanie z niektérymi inhibitorami proteaz nistjealecane, o ile dawkowanie rozuwastatyny nie
zostanie dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Srodmiazszowa choroba ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrodmiagzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegélnie podchagptiwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujagce objawy mog obejmowé dusznéé, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego
stanu zdrowia (zgtzenie, spadek masy ciata, giwka). Jéli istnieje podejrzenieze u pacjenta
rozwirgto sie srédmigzszowe zapalenie ptuc, najeprzerwa leczenie statynami.

Cukrzyca

Niektore dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn zkiszap stezenie glukozy we krwi i u
niektérych pacjentdw z wysokim ryzykiem rozwoju cacy w przysztéci, mogy powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie



powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentow z grup ryzyka (padje,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBMII>30kg/n?, ze zwikszonym
stezeniem trojglicerydéw, z nadgaiieniem ¢tniczym) naley podda kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER catkowitest@¢ zgtaszanych przypadkow wygpbwania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentéw przyjmeych rozuwastatynoraz 2,3% u pacjentow
przyjmujgcych placebo, w wkszaci u pacjentow ze steniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9
mmol/l.

Dzieci i mtodziez

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i rozwoju drugokzdowych cech
ptciowych wg skali Tannera u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 17 lat stosigych rozuwastatyn
jest ograniczona do 2 lat. Po dwdch latach stos@aanzenia w ramach batl&linicznych, nie
wykryto wptywu na wzrost, magsciata, indeks BMI lub dojrzaks piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach Kklinicznych u dzieci i mtodzieprzyjmujcej rozuwastatyprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywnaci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica ngylinobjawy mesniowe nastpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnégci fizycznej obserwowano ¢gciej niz w toku bada

klinicznych u os6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Rosugen, tabletki powlekane, eaaviaktoz jednowodn. Lek nie powinien b§
stosowany u pacjentow z rzadko wamtjacg dziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem zlego wchianiania glukgayaktozy.

Produkt zawiera réwnieczerwiai Allura (E129 orazzotcien pomaraczowg (E110) (tabletki 10 mg,
20 mg oraz 40 mg), ktére mpgowodowa reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportuj acych. Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biate
transportycych, w tym dla wtrobowego transportera wychwyiopgo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomorkowego BCRP. Rownolggidawanie rozuwastatyny z produktami
leczniczymi, ktére ginhibitorami tych biatek transportigych mae skutkowa zwiekszeniem
stezenia rozuwastatyny w 0soczu oraz gegzeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424
oraz 4.5 Tabela 1).

CyklosporynaPodczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyyklosporyn, wartaci pola pod
krzywa osoczowego stenia w czasie (area under the curve; AUC) byhyrduwastatynygrednio
7 razy wysze nk u zdrowych ochotnikéw (patrz Tabela 1). Produkizigczy Rosugen jest
przeciwwskazany u pacjentéw przyjmeych rownoczénie cyklosporyn (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne stosowanie nie wptywa pzestie cyklosporyny

W 0SOCzu.

Inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie rozaiast i inhibitorow proteaz znagzo zwigksza
ekspozyagj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz pragdukizonego zawieragego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirayy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne

i siedmiokrotne zwikszenie AUC i Grax dla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozayast



oraz niektorych kombinacji inhibitorow proteaz ina rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu
zmian dawkowania rozuwastatyny z uwgllieniem spodziewanego akiszenia ekspozycji na
rozuwastatya (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszage stzenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny
z gemfibrozylem prowadzito do 2-krotnego zkgzenia maksymalnegaogsenia rozuwastatyny fax
oraz pola powierzchni pod krzyw§AUC) rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznpeldla interakcji nie nalgy sie spodziewa
wystapienia istotnych interakcji farmakokinetycznychenéfibratem, jednaie mog wystipi¢
interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stoseviranibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego)

w dawce zmniejszagej stzenie lipidéw (1 g na daplub wickszej) zwiksza ryzyko wysipienia
miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magwvywotac miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i rozuwastatyny w dawce 4@ jast przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4).
U tych pacjentow nafs rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwagtafyhmg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemj (Tabela 1). Nie mma
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej guzy rozuwastatyna ezetymibem pod wzglem
wystepowania dziata niepaziadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwsnosci: Jednoczesne podawanie rozuwastatyny i zawiesinezsaapcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierarych wodorotlenek glinu i wodorotlenek magnezu pdawato
zmniejszenie gkenia rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Dziatémieyto mniejsze, gdy leki
zobogtniajace byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Zevae kliniczne tej
interakcji nie bylo badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastagmryyromycyny powodowato zmniejszenie
pola pod krzywy AUC rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegonx rozuwastatyny o 30%. Ta
interakcja mae by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po zastosawa

erytromycyny.

Enzymy cytochromu P450: Wyniki ba@an vitro i in vivowskazug, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujcego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorapzg
maja stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waiglinterakcje midzylekowe wynikajce
z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 gismdziewaneNie stwierdzono wysgpowania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (itbitor CYP2C9 i CYP3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz take Tabela 1):Gdy
konieczne jest podawanie produktu Rosugen rowrn®leginymi produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo,ze zwikszap ekspozya ustroju na rozuwastatgndawki produktu Rosugen powinny
zost& dostosowane. Natg rozpocac¢ od dawki produktu Rosugen 5 mg raz naglgézeli
spodziewane zwkszenie ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lulzkgize. Naley dostosowé
maksymalg dawke dobowy produktu Rosugen, tak aby spodziewana ekspozjejaraekroczyta
ekspozycji przy stosowaniu dawki dobowej 40 mg prowanej bez wchodzeych w interakcje
produktéw leczniczych, na przyktad dawka produkaségen 20 mg z gemfibrozylem (2kszenie
1,9-krotne) oraz dawka produktu Rosugen 10 mg jgdgoczesnym podawaniu
rytonawiru/atazanawiru (z@kszenie 3,1-krotne).



Tabela 1. Wplyw réwnolegle stosowanych produktéw tzniczych na ekspozye na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwikszenia ekspozycji) na podstawie
danych z opublikowanych bada klinicznych

Schemat dawkowania leku  Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzcego w interakci rozuwastatyny rozuwastatyny *

Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dog, przez 10 dni 7,1-krotnié
razy/dole do 200 mg dwa
razy/dole, przez 6 miescy

Atazanawir 300 mg / 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
rytonawir 100 mg raz/dah

przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/dep 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krottiie
przez 7 dr

Lopinawir 400 mg / rytonawir 20 mg raz/dob, przez 7 dni 2,1-krotne
100 mg dwa razy/deh przez
17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, hasgpnie 75 mg
po 24 godzinac

Gemfibrozyl 600 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krothe
razy/dole, przez 7 dn

Eltrombopag 75 mg raz/dep 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez 5 dr

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dog, 7 dni 1,5-krotne
100 mg dwa razy/d@h przez

7 dn

Typranawir 500 mg / 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krothe

rytonawir 200 mg dwa
razy/dole, przez 11 dn

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotnet
razy/dole

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krote
przez 5 dn

Ezetymib 10 mg raz/deb 10 mg, raz/dol przez 14 dni  1,2-krotngt*
przez 14 dr

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza o

rytonawir 100 mg dwa

razy/doke, przez 8 dr

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 ¢ 40 mg, przez 7 d o
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza o
razy/dole, przez 5 dn

Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni o
razyl/dole, przez 7 dr

Ryfampicyna 450 mg 20 mg, dawka pojedyncza o
raz/dolg, przez 7 dr

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza o

razy/dole, przez 7 dr

Flukonazol 200 mg raz/deb 80 mg, dawka pojedyncza o
przez 11 dr

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 20%
razy/dole, przez 7 ni



Baicalin 50 mg trzy razy/d@h 20 mg, dawka pojedyncza 47%
przez 14 dr

* Dane podane jako kroteé zmiany przedstawiajprosty proporcg miedzy ekspozye na rozuwastatynpodczas
rébwnoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspepariczas podawania samej tylko rozuwastatyny. Dane
podane jako zmiana wzgina wyraona w % przedstawigjprocentovg zmiare wzgledem ekspozycji podczas
stosowania samej tylko rozuwastatyny.

Zwiekszenie zostato oznaczone symboletfy brak zmiany - symboletn?, a zmniejszenie — symbolert".

** Przeprowadzono szereg bddaterakcji dla raénych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardstiegmn
proporcg

Wplyw rozuwastatyny na rownolegle stosowane leki

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku stosowania innych inhibiton@duktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczongcmpczénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryitub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy
kumaryny) mae powodowa zwigkszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR).
Zmniejszenie dawki rozuwastatyny lub zaprzestagjipgdawania mae powodowé zmniejszenie
INR. W takich przypadkach naie odpowiednio kontrolowalNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zas¢pcza: Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnyamodkéw antykoncepcyjnych powodowato zkézenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zwgkszone stzenie leku
w osoczu naley uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak Best
jakichkolwiek danych farmakokinetycznych dotycych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny
i hormonalnej terapii zagbczej, dlatego nie nima wykluczy wystpowania podobnego dziatania,
jak podczas jednoczesnego stosowanigagkami antykoncepcyjnymi. Jednakbyty one stosowane
jednoczénie i dobrze tolerowane przez wiele pacjentekgmgeh udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki

Digoksyna: na podstawie przeprowadzonych odpowiednich bad&yczcych interakcji mana
przypuszczé ze nie wys¢puija klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowy: Nie przeprowadzono badlaotyczcych interakcji rozuwastatyny z kwasem
fusydowym. Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, nie by zwickszone przez
jednoczesne ogodlnoustrojowe stosowanie kwasu fuggdo ze statynami. Mechanizm tej interakcji
(farmakodynamiczny lub farmakokinetyczny, lub obg) jest jeszcze znany. Istrjejoniesienia

o przypadkach rabdomiolizy (w tym rowaiprzypadkowsmiertelnych) u pacjentéw otrzymygych
oba leki w skojarzeniu.

Jeli leczenie ogolnoustrojowe kwasem fusydowym jestikczne w trakcie trwania leczenia kwasem
fusydowym, to leczenie rozuwastagymalery przerwd. Patrz rownige punkt 4.4

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylhmagjentow dorostych. Zakres

i stopien interakcji w populacji pediatrycznej nie znane.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Rosugen jest przeciwwskazany asiezcyzy i laktacii.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosa@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiezizdne do prawidtowego

rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wynikeg ze stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzyci wynikajgce z leczenia kobiety waiy. Wyniki bada& wykonanych na



zwierztach zawieraj ograniczone dowody toksycznego wptywu na reproufatrz punkt 5.3).
Jeli podczas leczenia tym produktem pacjentka zajdz@ze, nalezy natychmiast przerwa
leczenie.

Produkt leczniczy Rosugen jest wydzielany z mleki@mmicych samic szczura. Nie ma danych na
temat wydzielania z mlekiem kobiet kagzych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdoln@&¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem rozuwastatyny na zdadd@rowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Na podstavagciwosci farmakodynamicznych
rozuwastatyny, maa gdzi¢, ze nie powinna wywiekatakiego wptywu. W czasie leczenia naog
wystapi¢ zawroty gtowy, co naley wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urgdzex mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepagadane

Dziatania niepeadane wysfpujace po zastosowaniu rozuwastatypyngajczsciej tagodne

i przemijagce. Mniej nz 4% pacjentow leczonych rozuwastagyhioragcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zalazy¢ udziat w badaniu ze wzglu na wysipienie dziata
niepazadanych.

Lista niepgadanych dziata leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochaggch z bada klinicznych oraz bogatego fleiadczenia
zgromadzonego w toku porejestracyjnego stosowahia W pontszej tabeli przedstawiono profil
dziatar niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania niepdane wyszczegoélnione panj zostaty
sklasyfikowane wedtug estaici ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngdaw.

Czestasci wystepowania zdaraeniepazadanych okrélono wedtug nagpujacej konwencji: czsto
(>1/100, <1/10); niezbyt e3to (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/100@)dzo rzadko
(<1/10 000); cgstas¢ nieznana (nie me by okreslona na podstawie deginych danych).

Tabela 2. Niepd@adane dziatania leku na podstawie danych z badeaklinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Systemowa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé
klasyfikacja czesto nieznana
narzaddéw
Zaburzenia krwi Matoptytkowasé
i uktadu
chlonnegc
Zaburzenia Reakcje z
uktadu nadwraliwosci
immunologiczne wiacznie z
-go obrzkiem
naczynioruchowyt
Zaburzenia Cukrzycd
endokrynolo-
giczne
Zaburzenia Depresja
psychiczn




Systemowa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé

klasyfikacja czesto nieznana

narzadéw

Zaburzenia Bol glowy Polineuropatia | Neuropatia

uktadu Zawroty Upcsledzenie obwodowa

nerwowego glowy pamkci Zaburzenia
snu (w tym
bezsenng
oraz
koszmary
senne

Zaburzenia Kaszel

uktadu Dusznd¢

oddechowego,

klatki piersiowej

i srédpiersie

Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka

zotgdka i jelit Nudndci

Bal brzuchi

Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka

watroby i drog stezenia Zapalenie

z6kciowych aminotransferaz | watroby

watrobowych

Zaburzenia Swiad Zespot

skory i tkanki Wysypka Stevensa-

podskornej Pokrzywks Johnson:

Zaburzenia Bol miegsni Miopatia (w tym Bole stawéw Choroby

Miesniowo- zapalenie misni) sciegien,

szkieletowe i Rabdomioliza czasem

tkanki cznej powiktane
zerwaniem
Immunozale
na miopatia
martwicz:

Zaburzenia Krwiomocz

nerek i uktadu

moczoweg

Zaburzenia Ginekomastia

uktadu

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia Ostabienie Obgek

ogolne i stany w
miejscu podania|

1 Czestas¢ wystcpowania zalgeé bedzie od obecni@i badz braku czynnikéw ryzyka (poziom glukozy
we krwi na czcze 5,6 mmol/l, BMI>30kg/m, podwyzszone stzenie tréjglicerydéw, nad&nienie
tetnicze w wywiadzie).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow redut&lMG-CoA czstas¢ wyskpowania dziata

niepazadanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki: U pacjentéw leczonych rozuwastagysbserwowano wyspowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej tespaskowym. Podczas leczenia dawkami




10 lub 20 mg u mniej nil% pacjentdw, a podczas leczenia dad® mg u okoto 3% pacjentow
stwierdzano zmiapnzawartdci biatka w moczu z ,brak” lubglad” na ,++" lub wiecej w tecie
paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzamare zawartdci biatka w moczu z ,brak”

lub ,slad” na ,+". W wiekszaici przypadkdw proteinuria zmniejszg $ilb przemija podczas leczenia.
Dane z badaklinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrota wykazaty, aby proteinuria
poprzedzata wysgpienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastagyobserwowano wygpowanie hematurii, jednak dane z bada
klinicznych wskazuj, ze jej czstas¢ wystpowania jest niewielka.

Dziatanie na migsnie szkieletowe:U pacjentow leczonych rozuwastasyszczegolnie w dawkach
wiekszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. bélu giini,
miopatii (w tym zapalenia rgdni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nidaincici nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastagystwierdzano zvgkszenie aktywnéci kinazy kreatynowej
zalezne od dawki. W wikszdici przypadkoéw byto ono tagodne, bezobjawowe i prifgate. W razie
zwiekszenia aktywnéri kinazy kreatynowejX5 x GGN) naley przerwa leczenie (patrz punkt 4.4).

Dziatanie na watrobe: U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwdgta obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorowutddzy HMG-CoA, zwgkszenie aktywnsi
aminotransferaz zatae od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe
i przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggdane byly obserwowane podczas stosowania niekt@tatin: zaburzenia
seksualne.

Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtey terapii
(patrz punkt 4.4).

Opisywana cgstas¢ wystpowania rabdomiolizy, powaych zdarzé nerkowych i powanych
zdarzé watrobowych (polegajcych gtéwnie na zwkszeniu aktywnéci aminotransferaz
watrobowych) jest wgksza przy dawce 40 mg.

Dzieci i mtodzie::

W 52-tygodniowym badaniu klinicznym wzrost aktywsnbCK 10 razy ponad gogrgranie normy

i objawy ze strony mggni po ¢wiczeniach lub zwgkszonej aktywnéci fizycznej obserwowane byty
czgsciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadym wirdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 428d innymi wzgidami profil bezpiecagstwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pagednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 368ad: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkdavaaley
stosowa leczenie objawowe i §# jest to konieczne zastosowkeczenie podtrzymuage. Naley
kontrolowa& czynnd¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie
ma zastosowania w leczeniu przedawkowania.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejsezajstzenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A AO07

Mechanizm dziatania

Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym intdkem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk& przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymwé mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata praestystkim w wtrobie, narzdzie docelowym
dla lekéw zmniejszafych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérektvoby utatwiagc
wychwytywanie i katabolizm LDL i hamuje wytwarzan#& DL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej liczby ggtek VLDL i LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza#tnie zwekszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu aaldtego

i trigliceryddéw (TG) oraz zwiksza s¢zenie HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje
zmniejszenie gkenia apolipoproteiny B (ApoB), cholesterolu frakaig-HDL, VLDL i VLDL-TG

i zwicksza s¢zenie apolipoproteiny A-1 (ApoA-I) (patrz tabela Bozuwastatyna zmniejsza réwhnie
wspoétczynniki LDL-C/HDL-C, cholesterol catkowity/HDC i nie-HDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-
l.

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentow z pierwotry hipercholesterolemj typu lla
i Ilb (u $redniona zmiana w procentach w odniesieniu do warkzi pocztkowych)

Dawka N LDL-C Catkowity-C HDL-C TG nie HDL-C ApoB A poA-|

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 lecznicze jest a@gjane w cigu tygodnia od rozpogeia leczenia, a 90% petnej odpowiedzi
wystepuje w cagu 2 tygodni. Petha odpowigda leczenie wysgpuje zazwyczaj w ggu 4 tygodni
i utrzymuje s¢ po tym czasie.

Skuteczndg¢ kliniczna i bezpieczéstwo stosowania

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentipercholesterolenmiwystepujaca
Z hipertriglicerydeny lub bez niej, niezaimie od rasy, pici, wieku, wygbowania choréb
dodatkowych, takich jak cukrzyca czy rodzinna hipetesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Ill zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu
wiekszaci pacjentdw z hipercholesterolegriypu lla i [Ib §rednie podstawoweienie LDL okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego &imystwa Arteriosklerozy (European
Atherosclerosis Society; EAS; 1998). Okoto 80% eatjw leczonych davaklO mg osigreto
zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazgtnia LDL-C (< 3 mmol/l).



W duzym badaniu klinicznym obejmagym 435 pacjentéw z rodzigmeterozygotyczn
hipercholesterolegipodawano od 20 do 80 mg rozuwastatyny ckedapc dawle w sposéb
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie ttiana stzenia lipidéw oraz ogpniecie przez
pacjenta celéw terapii. Po zykiszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. $tenie LDL-C &3 mmol/l), ktore jest celem
terapii wg zaleck EAS, osagreto trzydzieci trzy procent (33%) pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegokazania dawki oceniano reakcj

42 pacjentow (w tym 8 pacjentow pediatrycznychddzinrg homozygotycza hipercholesterolemi
na leczenie rozuwastatyw dawce 20 mg 40 mg. W ogolnej populagiizenie LDL-C zmniejszyto
si¢ srednio 0 22%.

Z bada klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacfamtwynika,ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszazenie triglicerydéw oraze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zghksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonym wieldoodkowym, podwdjnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udziatem 984 pacjentow w lieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wigécowej (zdefiniowanym jako 10% przez okres 10 lagkali Framingham), u kt6rych
srednie stzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) z slibkczna miazdzyca naczy
tetniczych (stwierdzomza pomog pomiaru grubgci sciany etnicy szyjnej CIMT —ang. Carotid
Intima Media Thickne$stosowano rozuwastatym dawce 40 mg na delub placebo przez okres
2 lat. Rozuwastatyna znacznie zmniejszata sz§bpmgresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej
w 12 miejscachetnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo [95% przedafaosci -0,0196, -0,0093;
p<0,0001]. Zmiana od waldo pocztkowych wynosita -0,0014 mm/rok (-0,12%/rok - niaemenna)
dla rozuwastatyny i progresja o +0,0131 mm/rokZ%1rok (p<0,0001) dla placebo. Nie wykazano
bezpdredniego zwizku miedzy zmniejszeniem CIMT i redukgcjyzyka zdarzé sercowo-
naczyniowych. Ryzyko choroby wieowej w grupie pacjentéw bigeych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie byta to reprezentatywna grdpatosowania rozuwastatyny w dawce

40 mg. Dawka 40 mg powinna bprzepisywana tylko pacjentom z#ka hipercholesterolemi

i duzym ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu Justification for the Use of Statins iimRry Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) wplyw rozuwastatyny na wgstvanie duych zdarzé zwigzanych

z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezdiigcowym zostat oceniony u 17802mzyzn
(> 50 lat) i kobiet ¥ 60 lat).

Uczestnikow badania rozdzielano losowo do grupgyotiujacej placebo (n=8901), lub do grupy
leczonej rozuwastatyrw dawce 20 mg raz dziennie (n=8901) i obserwowamez okresrednio 2
lat.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 45% (p<0,001) w grupie otrzymaggej rozuwastatys
w poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z 0sob z wyriowym wspétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentéykazata statystycznie znaca redukcg

(p = 0,028) ztaonego punktu kicowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar i zawat mjisnia sercowego dla rozuwastatyny w poréwnaniu zgilac Bezwzgidne
Zmniejszenie Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wgto 8,8. CatkowitdmierteInG¢ pozostata
niezmieniona w tej grupie pacjentéwzggo ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgmripi
duzego ryzyka (9302 pacjentow) z wgjowa wartdscia ryzyka wg SCORE5% (ekstrapolowana dla
pacjentow powyej 65 lat) wykazata statystycznie znaoz (p=0,0003) zmniejszenie zamego
punktu kaxcowego obejmuagcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiaz mesnia
sercowego dla rozuwastatyny w poroéwnaniu z placBeawzgbdne zmniejszenie ryzyka wyniosto



5,1 na 1000 pacjento-lat. CatkowitaiertelnG¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentow
duzego ryzyka (p=0,076).

W badaniu JUPITER 6,6% pacjentow sta@syfh rozuwastatyni 6,2% pacjentow przyjmagych
placebo przerwata badanie ze verlyl na wysipienie dziaté niepazgdanych. Najcgstszymi
dziataniami niepgadanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: bole ¢ani (0,3% w grupie
stosujcej rozuwastatyg) 0,2% w grupie stosagej placebo), bole brzucha (0,03% w grupie stusjj
rozuwastatye, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stasaj
rozuwastatye, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi zdarzeniami niepgdanymi
wystepujacymi z czstascia wieksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty:
infekcje drog moczowych (8,7% w grupie rozuwastgty8)6% w grupie placebo), zapalenie
nosogardia (7,6% w grupie stogtgj rozuwastatyy) 7,2% w grupie stosggej placebo), béle plecéw
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i béle ¢émi (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mtodziez

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, wielé@mdkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n = 176; 97 chlopcow i 79 dziet), a nastpnie w 40-tygodniowej (n = 173,
96 chiopcéw i 77 dziewat) otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku od 10 do 17 lat (ll-V faza rozwgjciowego wedtug skali Tannera, dziewiez

u ktérych mimgt co najmniej 1 rok od pierwszej migskki) z heterozygotycznhipercholesterolemi
rodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placabma dob przez 12 tygodni, a
nastpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na pgikai badania
okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat i okoto 1728%, 40% i 25% byto odpowiednio w II, 111, IV
lub V fazie rozwoju piciowego wedtug skali Tannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyloesh 38,3%, 44,6% i 50,0% po stosowaniu rozuwastatyny
w dawkach odpowiednio 5 mg, 10 mg i 20 mg w poravima 0,7% w przypadku stosowania
placebo.

Na koniec 40-tygodniowej fazy otwartego badani&tévej stopniowo zwikszano daw
rozuwastatyny do maksymalnie do 20 mg raz nadob z 173 pacjentow (40,5%) ggicto cel
terapeutyczny — etenie cholesterolu LDL po#gj 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wptywu na wzrost, ngasata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazadanych produktu leczniczego.

Rozuwastatye badano rowniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajicego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotyczn
hipercholesterolerirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcow oraz 110 dziey stadium
rozwojowe <lI-V wg skali Tannera). U wszystkich pEtéw dawka pocgkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na @okJ pacjentow w wieku od 6 do 9 lat (n=64) dozwadayto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,dob pacjentdow w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nacdob

Po 24 miesicach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgidem wartéci wyjsciowych obliczone metegdnajmniejszych kwadratow
(LS mean) wynosito -43% (waréwyjsciowa: 236 mg/dl; miesc 24: 133 mg/dl). W kadej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezgnia LDL-C wzgédem wartéci wyjsciowych
obliczone metoglnajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234
mg/dl; miesic 24: 124 mg/dl); -45% (wargé wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (watto
wyjsciowa: 241 mg/dl; miesc 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat;
od 10 do <14 lat; oraz od 14 do <18 lat.



Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 moglOraz 20 mg ogijjnieto réwniez
statystycznie istotn@ednie zmiany wzgdem wartéci wyjsciowych nasgpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-CCT nie-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, nie-HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiamkazdej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagrym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utregwvaly st przez 2 lata.

Po 24 miesjcach leczenia nie stwierdzono wpltywu na wzrost,cnaéeda, indeks BMI lub dojrzaks
piciows (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna byta badana w randomizowanym, podevaglepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym ze zmi@schematu leczenia w toku badania, w ktérym lek
w dawce 20 mg raz na dphub placebo byty podawane 14 dzieciom i mtodyiéwv wieku od 6 do
17 lat) z homozygotycarhipercholesterolemirodzinry. Badanie to obejmowato: 4-tygodnigw
czynry faze wprowadzenia dietetycznego, podczas ktérej pachariceczeni rozuwastatyyw dawce
10 mg; faz ,cross-over” (zmiany schematu leczenia), naktktadat s¢ 6-tygodniowy okres
leczenia rozuwastatyrw dawce 20 mg z poprzedzeym go lub nagpujacym po nim okresem
podawania placebo; oraz 12-tygodnipfaz leczenia podtrzymagego, w ktérej wszyscy pacjenci
byli leczeni rozuwastatyw dawce 20 mg. Pacjenci, ktorzy rozpgcmdziat w badaniu w trakcie
terapii ezetymibem lub afergzontynuowali to leczenie przez caty okres udzuatbadaniu.

Po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyndawce 20 mg w poréwnaniu z placebo zaobserwowano
statystycznie istotne (p=0,005) zmniejszengeestia LDL-C (22,3%, 85,4 mg/dl lub 2,2 mmol/l).
Zaobserwowano rowniestatystycznie istotne zmniejszeniezeh cholesterolu catkowitego (20,1%,
p=0,003), cholesterolu nie-HDL (22,9%, p=0,003)zoApoB (17,1%, p=0,024). Stwierdzono

takze redukag TG, LDL-C/HDL-C, catkowitego-C/HDL-C, nie-HDL-C/HD-C oraz ApoB/ApoA-1
po 6 tygodniach leczenia rozuwastatym dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo. Zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL-C po 6 tygodniach leczenizumastatyn w dawce 20 mg, ktére napito
po 6 tygodniach stosowania placebo, utrzymywai@siez 12 tygodni ggtego leczenia.

U 7 pacjentow w grupie dzieci i mtodzie(w wieku od 8 do 17 lat) z homozygotygzn
hipercholesterolemirodzinr, podlegajcych ocenie w otwartym badaniu z wymuszonym
zwickszaniem dawki (patrz wgj), procentowe zmniejszenigatnia LDL-C (21,0%), cholesterolu
catkowitego (19,2%) oraz cholesterolu nie-HDL (24)0nvzgkdem wartéci wyjsciowych po

6 tygodniach leczenia rozuwastagym dawce 20 mg byly spdjne z obserwowanymi w opisan
wczesniej badaniu u dzieci i mtodzig z homozygotyczmhipercholesterolemirodzinn.

Europejska Agencja ds. Lekdéw uchylita zobgxenie do przedt@nia wynikow bada

Z zastosowaniem rozuwastatyny u dzieci i mtogzig wieku od 0 do pouej 18 lat w leczeniu
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnejyp@nej mieszanej dyslipidemii oraz

w zapobieganiu incydentéw sercowo-naczyniowychofimiacje dotycgce stosowania u dzieci
zamieszczono w punkcie 4.2).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne stenie w osoczu po okoto 5
godzinach. Bezwzgtina biodosfpnas¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja: Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz witrobe, gtowne
miejsce powstawania cholesterolu i usuwania LDIOBjetos¢ dystrybuciji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 I. Rozuwastatyna ae st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko@9@

Metabolizm: Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkinpsio (okoto 10%). W badaniach
metabolizmu wykonanycim vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazan® rozuwastatyna ma
mate powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P&0Ownym izoenzymem bigcym udziat



w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w muzigjs stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitamigpochodne N-demetylowane i laktonowe. Metabolity N-
demetylowanego okoto 50% mnie aktywne nrozuwastatyna, a metabolity w postaci laktongw s
uwazane za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hampajed 90% aktywniei reduktazy HGM-
CoA.

Eliminacja: Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postacimienionej z kalem (odsetek ten
obejmuje wchionita i niewchtonita substang czynry). Pozostata ¢#¢ jest wydalana z moczem.
Okoto 5% wydala siz moczem w postaci niezmienionej. Okres péitrwaniazie eliminacji wynosi
okoto 19 godzin. Okres poitrwania w fazie eliminang zwicksza s¢ przy wigkszych dawkach.
Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosio&6t/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%).
Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy KEMCoA, watrobowy wychwyt rozuwastatyny
odbywa s przy udziale transportera btonowego OATP-C. Trangp ten ma wae znaczenie dla
procesu wtrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowo$¢: Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmiengagic po wielokrotnym podaniu w ggu doby.

Specjalne grupy pacjentow:

Wiek i pte¢: Nie stwierdzono istotnego Kklinicznie wptywu wiekptci dorostych pacjentow na
wiasciwosci farmakokinetyczne rozuwastatyny. Ekspozycjaiadli mtodziezry z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg wydaje st by¢ podobna lub mniejszainekspozycja obserwowana
u dorostych pacjentéw z dyslipidenfpatrz pontej: ,Dzieci i mtodzie”).

Rasa: U pacjentow rasy azjatyckiej (pochadgch z Japonii, Chin, Filipin, Wietnamu i Korei)
stwierdzono okoto 2-krotne zgkiszenie powierzchni pola pod krzy¢AUC) w poréwnaniu z ras
zachodnio-kaukagk U Hindusow wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzyWwCrax .
Nie stwierdzono, jaki jest zadek tych obserwaciji z czynnikadmbdowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskigjgroidalnej nie wykazaty #aic istotnych Kklinicznie.

Niewydolnosé nerek: W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami cz§einterek o rénym nasileniu
stwierdzonoze fagodne i umiarkowane zaburzenia czyonoerek nie wptywaj na s¢zenie
rozuwastatyny lub N-demetylowanych metabolitow wazsi. U pacjentow z gikimi zaburzeniami
czynndci nerek (CrCk30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zgkiszenie stzenia w osoczu i 9-krotne
zwigkszenie stzenia N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu gtegaiami u zdrowych
ochotnikéw. U pacjentéw dializowanycleatnie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto nwiegej
0 50% wiksze nk u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnosé watroby: U pacjentéw z zaburzeniami czysniowatroby o ré&nym nasileniu nie
stwierdzono zwikszonej ekspozycji na rozuwastagynpacjentow z grupy z 7 punktami lub mnigjsz
liczbg punktéw w skali Child-Pugh. Jedrigku dwdch pacjentdéw z grupy z 8 i z 9 punktami alisk
Child-Pugh stwierdzono co najmniej 2-krotne gigizenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z grup
majcych mniejsz liczbe punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych dotgyzh pacjentéw z grupy
majcych powyej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny:Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, wntyozuwastatyny,
zwigzane jest z czynioia biatek transportycych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw

Z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1 (OATP1B1) otab ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko
wystapienia zwekszonej ekspozycji na rozuwastatyindywidualne polimorfizmy SLCO1B1
€.521CC oraz ABCG2 c.421AMA zwigzane z wgksz ekspozyci (AUC) na rozuwastatyn

w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABG&221CC. Takie konkretne



genotypowanie nie jest wykonywane w praktyce kiinig, lecz u pacjentow, o ktérych wiadomo,
ze maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowaniéejsnej dawki rozuwastatyny.

Dzieci i mlodziez: Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniemwagiatyny (podawanej w
tabletkach) dzieciom i mtodzig z heterozygotycznhipercholesterolemgirodzinrg w wieku 10-17
lub 6-17 lat (§cznie 214 pacjentdw) wykazalie ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodyie
jest poréwnywalna lub mniejszazrekspozycja u pacjentow dorostych. Ponadto, ekspazya
rozuwastatye byta przewidywalna w odniesieniu do dawki orazsteze okresie 2-letnim

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafld#&armakologicznych
dotyczcych bezpieczsstwa stosowania, genotoksyczoip mazliwego dziatania rakotworczego, nie
ujawniap wystepowania szczegoélnego zagemia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegétowych
bada nad wptywem na hERG. Dziatania nigpdane nieobserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwiaitzprzy ekspozycji zbtionej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to:

w badaniach toksycz®&oi po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagitzne w vgtrobie,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologitzrozuwastatyny obserwowane u myszy,
szczurdw oraz, w mniejszym stopniu, ze zmianameghprzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie
wystepowaty u maip. Dodatkowo po podaniugkszych dawek obserwowano dziatanie uszkagzaj
jadra u malp i pséw. U szczuréw obserwowano toksyegplyw na rozrodcz&, w tym zmniejszenie
wielkosci, masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekytas/ch dla matki,
kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegkgza nk po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu tlenek

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka

Tabletka powlekana 5 mg:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zo6tcien chinolinowa (E104)
Czerwie Allura (E129)
Indygotyna (E 132)

Tabletka powlekana 10 mg, 20 mg lub 40 mg:
Laktoza jednowodna

Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna

Zo6kcien pomaraczowa (E110)



Czerwia Allura (E129)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Opakowania blistrowe: 2 lata
Butelka z HDPE: 2 lata. Okres wasci po pierwszym otwarciu butelki: 3 migse.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze poigj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzajizawart@éé opakowania

Blister z folii PA/Aluminium/LDPE +$rodek pochtaniacy wilgo¢ + HDPE/Aluminium
Blistry z OPA/aluminium/PVC/Aluminium

Blistry z PVC/Aclar/Aluminium.

Wielkosci opakowa: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 lub 98 tableteklpkanych.

Butelka z HDPE zérodkiem pochtaniacym wilgo¢. Wielkosci opakowa: 28, 30, 56, 60, 84 lub 90
tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegd6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rosugen, 5 mg, tabletki powlekane: 18905

Rosugen, 10 mg, tabletki powlekane: 18906

Rosugen, 20 mg, tabletki powlekane: 18907
Rosugen, 40 mg, tabletki powlekane: 18908

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 18 listopad 2011



Data ostatniego przedienia pozwolenia: 7 wrzegi€017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2018



