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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rosuvastatin TAD 5 mg filmom obalené tablety

Rosuvastatin TAD 10 mg filmom obalené tablety
Rosuvastatin TAD 15 mg filmom obalené tablety
Rosuvastatin TAD 20 mg filmom obalené tablety
Rosuvastatin TAD 30 mg filmom obalené tablety
Rosuvastatin TAD 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 15 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli rosuvastatinu).

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom

Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 41,9 mg laktozy.
Kazda 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 41,9 mg laktozy.
Kazda 15 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 62,9 mg laktozy.
Kazda 20 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 83,8 mg laktozy.
Kazda 30 mg filmom obalena tableta obsahuje 125,7 mg laktozy.
Kazda 40 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 167,6 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

5 mg: Biele okrahle (priemer 7 mm) mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi hranami
a s vyrytym oznacenim cCisla 5 na jednej strane.

10 mg: Biele okruhle (priemer 7,5 mm) mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi
hranami a s vyrytym oznacenim ¢isla 10 na jednej strane.

15 mg: Biele okruhle (priemer 9 mm) mierne bikonvexné filmom obalené tablety so skosenymi
hranami a s vyrytym oznacenim ¢isla 15 na jednej strane.

20 mg: Biele okruhle (priemer 10 mm) filmom obalené tablety so skosenymi hranami.

30 mg: Biele bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kapsul a s deliacou ryhou na oboch stranach
(rozmery 15 mm x 8§ mm). Deliaca ryha iba poméha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnut’

a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

40 mg: Biele bikonvexné filmom obalen¢ tablety v tvare kapsul (rozmery 16 mm x 8,5 mm).
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba hypercholesterolémie

Dospeli, dospievajuci a deti vo veku 6 rokov a starSie s primarnou hypercholesterolémiou (typu Ila
vratane heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie) alebo zmiesanou dyslipidémiou (typu IIb)
ako doplnok k diéte v pripadoch, ked’ odpoved’ na diétu a iné nefarmakologické postupy (napr. telesna
aktivita, znizenie telesnej hmotnosti) nie je dostatocna.

Dospeli, dospievajuci a deti vo veku 6 rokov a starSie s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou ako doplnok k diéte a inej lieCby na zniZenie hladiny lipidov (napr. LDL

aferéza) alebo ak tieto lieCebné postupy nie st vhodné.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Prevencia zavaznych kardiovaskularnych prihod u pacientov, u ktorych sa predpoklada vysoké riziko
prvej kardiovaskularnej prihody (pozri cast’ 5.1), ako doplnok ku korekcii inych rizikovych faktorov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pred zacCiatkom liecCby sa ma pacient nastavit’ na Standardna diétu znizujicu cholesterol, ktora ma
pokracovat pocas liecby. Davkovanie ma byt’ individualne v zavislosti od ciel’a lie¢by a reakcie
pacienta v sulade s platnymi odporucaniami.

Rosuvastatin TAD sa méze podéavat’ v ktoromkol'vek dennom case s jedlom alebo bez jedla.

Rosuvastatin TAD tablety nemusia byt dostupné vo vsetkych silach.
Liecba hypercholesterolémie

Odporacana zaciatocna peroralna davka je 5 mg alebo 10 mg raz denne u pacientov, ktori doteraz
neuzivali statiny, alebo u pacientov, ktorym sa zmenila lie¢ba z iného inhibitora HMG-CoA-reduktazy
na rosuvastatin. Pri urCovani zaciato¢nej davky treba brat’ do tivahy hladinu cholesterolu u pacienta

a kardiovaskularne riziko v buducnosti, ako aj mozné riziko vzniku neziaducich ucinkov (pozri
nizsie). V pripade potreby sa po 4 tyzdioch podavania moze davka upravit’ na d’al§iu davkovu urovein
(pozri Cast’ 5.1).

Vzhl'adom na zvysent frekvenciu hlaseni neziaducich ucinkov pri uzivani davky 40 mg v porovnani

s niz§imi davkami lieku (pozri ¢ast’ 4.8), titracia na davku 30 mg alebo maximalnu davku 40 mg sa ma
zvazit’ len u pacientov s tazkou hypercholesterolémiou a s vysokym kardiovaskularnym rizikom
(predovsetkym u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou), u ktorych sa pri uzivani davky

20 mg nedosiahol lieCebny ciel’ a ktori budu pod stalym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.4).

Odporuca sa, aby pacient, ktory zacina uzivat’ ddvky 30 mg alebo 40 mg, bol pod dohl'adom
odbornika.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

V studii zameranej na redukciu rizika kardiovaskularnych prihod sa podavala davka 20 mg denne
(pozri Cast’ 5.1).
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Pediatrickd populacia

Pouzitie v pediatrickej populacii maju urcovat’ iba Specialisti.

Deti a dospievajuici vo veku 6 — 17 rokov (Tannerovo Stadium <II-V)

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

U deti a dospievajucich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je zvycajna zaciato¢na
davka 5 mg denne.

- U deti vo veku 6 az 9 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je zvycajné
rozmedzie davky 5 — 10 mg peroralne jedenkrat denne. Bezpecnost’ a u€innost’ davok vyssich
ako 10 mg nebola u tejto populacie skimana.

- Udeti vo veku 10 az 17 rokov s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou je
zvy€ajné rozmedzie davky 5 — 20 mg peroralne jedenkrat denne. Bezpecnost’ a i¢innost’
davok vyssich ako 20 mg nebola u tejto populacie skimana.

Titracia sa ma u pediatrickych pacientov vykonat’ podl'a individualnej odpovede a zndSanlivosti, ako je
uvedené v odportacaniach pre lieCbu pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.4). Pred zacatim lieCby
rosuvastatinom je potrebné deti a dospievajucich nastavit’ na Standardnu diétu na zniZenie
cholesterolu; tato diéta ma pokracovat’ pocas lieCby rosuvastatinom.

Homozygotnd familiarna hypercholesterolémia

U deti vo veku 6 az 17 rokov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je odporic¢ana
maximalna davka 20 mg jedenkrat denne.

Odporuca sa zaciato¢na davka 5 az 10 mg jedenkrat denne v zavislosti od veku, telesnej hmotnosti

a predchadzajticeho uzivania statinov. Titracia do maximalnej davky 20 mg jedenkrat denne sa ma u
pediatrickych pacientov vykonat’ podl'a individualnej odpovede a znasanlivosti, ako je uvedené

v odporucaniach pre liecbu pediatrickej populécie (pozri Cast’ 4.4). Pred zacatim liecCby rosuvastatinom
maju mat’ deti a dospievajuci Standardnu diétu na zniZenie cholesterolu; tato diéta ma pokracovat’
pocas lieCby rosuvastatinom.

Skusenosti s inymi davkami ako 20 mg v tejto populacii su obmedzené.
U pediatrickych pacientov nie je vhodné pouZzivat’ 30 mg a 40 mg tablety.
Deti mladsie ako 6 rokov

Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzivania sa neskiimala u deti mladsich ako 6 rokov. Preto sa Rosuvastatin
TAD neodporaca u deti mladsich ako 6 rokov.

Starsi pacienti
Odporuacana zaciatocnd davka u pacientov starSich ako 70 rokov je 5 mg (pozri Cast’ 4.4). Nie je

potrebna Ziadna d’alSia tiprava davkovania pokial ide o vek.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné upravovat’ davku.
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) je
odportc¢ana zaciato¢na davka 5 mg. Davky 30 mg a 40 mg su kontraindikované u pacientov so stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek. Podavanie Rosuvastatinu TAD pacientom s t'azkou poruchou
funkcie obliciek je kontraindikované v akejkol'vek davke. (Pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s Childovym-Pughovym skoére 7 a niz§im sa nezaznamenalo Ziadne zvySenie systémovej
expozicie rosuvastatinu. ZvySenie systémovej expozicie sa vSak pozorovalo u pacientov

s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 (pozri cast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné zhodnotit’ funkciu
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obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.4). Nie st ziadne skiisenosti s podavanim rosuvastatinu pacientom
s Childovym-Pughovym skore nad 9. Rosuvastatin TAD je kontraindikovany u pacientov s aktivnym
ochorenim pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Rasa

U pacientov azijského povodu sa pozorovala zvysena systémova expozicia (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).
Odporucana zaciatocnd davka pre pacientov azijského pdvodu je 5 mg. U tychto pacientov su davky
30 mg a 40 mg kontraindikované.

Geneticky polymorfizmus

St zname Specifické typy genetickych polymorfizmov, ktoré vedu ku zvysenej expozicii rosuvastatinu
(pozri ¢ast’ 5.2). Pre pacientov, o ktorych je zname, Ze maju takéto Specifické typy polymorfizmov, sa
odporuca nizsia denna davka rosuvastatinu.

Davkovanie u pacientov s predispoziciou pre vznik myopatie

Odporacana zaciatocna davka u pacientov s predispozicnymi faktormi pre vznik myopatie je 5 mg
(pozri Cast’ 4.4).

Dévky 30 mg a 40 mg su u niektorych tychto pacientov kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Subezné liecba

Rosuvastatin je substratom roznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vratane rabdomyolyzy) sa zvysuje, ked’ je rosuvastatin podavany subezne s niektorymi
liekmi, ktoré mézu zvysit’ plazmaticka koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito
transportnymi proteinmi (napr. cyklosporin a niektoré inhibitory protedzy, vratane kombinacie
ritonaviru s atazanavirom, lopinavirom a/alebo tipranavirom, pozri ¢asti 4.4 a 4.5). Pokial’ to je mozné,
maju sa zvazit alternativne lieky, a ak je to potrebné, ma sa zvazit’ docasné prerusenie lieCby
rosuvastatinom. V situaciach, ked’ je subezné podavanie tychto liekov s rosuvastatinom nevyhnutné,
ma sa starostlivo zvazit’ prinos a riziko subeznej lieCby a uprava davkovania rosuvastatinu (pozri Cast’
4.5).

4.3 Kontraindikacie

Rosuvastatin TAD je kontraindikovany:

- u pacientov s precitlivenostou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1,

- u pacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane nevysvetleného pretrvavajuceho zvysenia
sérovych transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transamindz nad trojnasobok hornej
hranice normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN),

- u pacientov s t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min),

- u pacientov s myopatiou,

- u pacientov subezne uzivajucich kombinaciu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ¢ast’
4.5),

- u pacientov, ktori stibezne uzivaju cyklosporin,

- v gravidite a pocas laktacie a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primeranu
antikoncepciu.

Davky 30 mg a 40 mg su kontraindikované u pacientov s nasledovnymi predispozi¢nymi faktormi pre

vznik myopatie/rabdomyolyzy:

- stredne t'azka porucha funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu <60 ml/min),

- hypotyreoidizmus,

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych muskularnych poruch,

- predchadzajica anamnéza muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG-CoA-
reduktazy alebo fibratov,

- nadmerné pozivanie alkoholu,

- okolnosti, pri ktorych méze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hladin,

- pacienti azijského povodu,

- subezné uZzivanie fibratov.
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(pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na obli¢ky

U pacientov, ktori dostavali vyssie davky rosuvastatinu najma 40 mg, sa pri vySetreni mocu,
vykonanom pomocou diagnostickych pruzkov, zistila proteintria, ktord bola va¢Sinou tubularneho
povodu a mala prechodny alebo intermitentny charakter vo va¢sine pripadov. Proteinuria
nepredznamenavala akutne alebo progresivne ochorenie obliciek (pozri Cast’ 4.8). Vyskyt hlaseni
zavaznych renalnych neziaducich ucinkov je pri postmarketingovom uzivani vyssi pri ddvke 40 mg.
U pacientov liecenych davkami 30 alebo 40 mg sa ma zvazit’ zaradenie sledovania obli¢kovych
funkcii do rutinnych kontrol.

Uginky na kostrové svaly

U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najma v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené G¢inky na kostrové svaly, akymi s napr. myalgia, myopatia a v zriedkavych pripadoch
rabdomyolyza. Pri uzivani ezetimibu v kombinacii s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy bol vo vel'mi
zriedkavych pripadoch hlaseny vyskyt rabdomyolyzy. Nedaju sa vylucit’ farmakodynamické interakcie
(pozri Cast 4.5), preto je potrebna zvysena opatrnost’ pri sibeznom uzivani tychto liekov.

Rovnako ako u inych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy je vyskyt hlasenych pripadov rabdomyolyzy
spojenych s uzivanim rosuvastatinu v postmarketingovom sledovani vyssi pri davke 40 mg.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhor$uji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Rosuvastatin TAD sa mé v pripade zhorsenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Stanovovanie kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovovat’ po fyzickej ndmahe, alebo ak jestvuje ina mozna pricina
zvySenia hodnoty CK, ktora méze skreslit’ interpretaciu vysledku. Ak s vychodiskové hodnoty CK
vyznamne zvysené (>5-krat ULN), je treba v priebehu 5 — 7 dni vykonat potvrdzujuici test. Ak
opakovany test potvrdi vychodiskovi hodnotu CK >5-krat ULN, liecba sa nema zacat’.

Pred liechou

Rosuvastatin TAD, podobne ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, je potrebné predpisovat’

s opatrnost’ou pacientom s nasledujiucimi predispozi¢nymi faktormi pre vznik

myopatie/rabdomyolyzy:

- porucha funkcie obliciek,

- hypotyreoidizmus,

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych muskularnych portch,

- predchadzajica anamnéza muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG-CoA-
reduktazy alebo fibratov,

- nadmerné pozivanie alkoholu,

- vek nad 70 rokov,

- okolnosti, pri ktorych moéze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hladin (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2),

- subezné uzivanie fibratov.

U tychto pacientov sa ma zvazit riziko lieCby v porovnani s moznym prinosom liecby a odporuca sa
ich klinické monitorovanie. Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvySené (>5-krat ULN),
liecba sa nema zacat'.

Pocas liechy

Pacientov treba poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetliteI'né bolesti svalov, slabost” alebo kice,
najma ak su spojené s celkovym pocitom nepohodlia alebo horti¢kou. U tychto pacientov je potrebné
stanovit’ hladinu kreatinkinazy. Ak dojde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkinazy (>5-krat ULN),
alebo ak s muskularne symptomy zavazné a sposobuju tazkosti pocas dna (aj ked’ st hodnoty CK <
5-krat ULN), lie¢ba sa musi prerusit’. Po uprave symptomov a hodnét CK sa ma zvazit’ opatovné
podavanie Rosuvastatinu TAD alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA-reduktazy v najnizsej davke
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a pacienta treba starostlivo sledovat. Pravidelné sledovanie hodnét CK u asymptomatickych pacientov
nie je potrebné. Pocas liecby alebo po liecbe statinmi, vratane rosuvastatinu, boli hlasené vel'mi
zriedkavé pripady nekrotizujucej myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (IMNM, immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajicou
slabost’ou proximalnych svalov a zvySenou sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaju napriek
ukonceniu liecby statinmi.

V klinickych sktisaniach sa u malého poctu pacientov uzivajucich rosuvastatin siibezne s inou terapiou
nepreukazalo zosilnenie ti€inkov na kostrové svaly. Lenze u pacientov, ktori uzivali iné inhibitory
HMG-CoA-reduktdzy spolu s derivatmi kyseliny fibrovej vratane gemfibrozilu, s cyklosporinom,
kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotikami, inhibitormi proteaz a makrolidovymi antibiotikami
sa pozoroval zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, ak sa
podava subezne s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Preto sa kombinacia Rosuvastatinu
TAD a gemfibrozilu neodporaca. Prinos d’alSej upravy hladin lipidov sibeznym podavanim
Rosuvastatinu TAD s fibratmi alebo niacinom ma prevysit’ potencialne rizika takychto kombinacii.
Uzivanie rosuvastatinu v davkach 30 mg a 40 mg stibezne s fibratmi je kontraindikované.

(Pozri ¢ast’ 4.5 a cast’ 4.8.)

Rosuvastatin sa nesmie podavat’ stibezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej ani v priebehu
7 dni po skonceni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje pouZitie systémove;j
kyseliny fusidovej za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ pocas trvania liecby kyselinou
fusidovou. U pacientov lieCenych kyselinou fusidovou v kombinacii so statinmi boli hlasené pripady
rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacientov treba upozornit’, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinmi sa moze opétovne zacat’ sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Za vynimoc¢nych okolnosti, ak je potrebné dlhodobé systémové podéavanie kyseliny fusidovej, napr.
na lie¢bu zavaznych infekcii, nutnost’ sibezného podavania Rosuvastatinu TAD a kyseliny fusidovej
sa ma zvazit len v individualnom pripade a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Rosuvastatin TAD sa nema podavat’ pacientom s akiitnym zavaznym ochorenim naznacujiicim
myopatiu alebo s predispoziciou na vznik oblickovej nedostatocnosti v désledku rabdomyolyzy (napr.
sepsa, hypotenzia, velké chirurgické zakroky, trauma, zdvazné metabolické, endokrinné a
elektrolytové poruchy alebo nekontrolované zachvaty).

Uginky na peceit

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, aj pri podavani Rosuvastatinu TAD je
potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ pacientom, ktori konzumuju nadmerné mnozstva alkoholu
a/alebo maju v anamnéze ochorenie pecene.

Pred zaciatkom a 3 mesiace po zacati lieCby sa odporuca vykonat’ funkéné testy pecene. Liecba
Rosuvastatinom TAD sa ma prerusit’ alebo davkovanie znizit, ak je hladina sérovych transaminaz
3-krat vyssia ako horna hranica normalnych hodnét. Vyskyt hlaseni zdvaznych hepatalnych
neziaducich uc¢inkov (najmé zvySenie hepatalnych transaminaz) je pri postmarketingovom uzivani
vy$si pri davke 40 mg.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou spdsobenou hypotyreoidizmom alebo nefrotickym
syndromom je potrebné vylie€it’ zakladné ochorenie pred zacatim lieCby Rosuvastatinom TAD.

Rasa
Farmakokinetické stadie preukazali zvySena expoziciu u pacientov azijského pévodu v porovnani
s belochmi, resp. kaukazskou rasou (pozri ¢asti 4.2, 4.3. a 5.2).

Inhibitory proteazy
ZvySenie systémovej expozicie rosuvastatinu bolo pozorované u pacientov uzivajticich rosuvastatin
subezne s réznymi inhibitormi protedzy v kombindcii s ritonavirom. M4 sa zvazit’ prinos zniZovania
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hladiny lipidov uZivanim rosuvastatinu u pacientov s HIV lie¢enych inhibitormi proteazy aj moznost’
zvysenia koncentracie rosuvastatinu v plazme pri zacati liecby a pri titracii davky rosuvastatinu u
pacientov lieCenych inhibitormi proteazy. Subezné uzivanie s niektorymi inhibitormi protedzy sa
neodporuca, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Intersticialne ochorenie plic

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimoc¢né pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia plic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kasel’ a celkové zhorSenie zdravotného stavu (unava, chudnutie a horucka). Ak je podozrenie, Ze sa
u pacienta prejavilo intersticidlne ochorenie pluc, je nutné prerusit’ terapiu statinmi.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvysuju hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mozu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej bude potrebna
Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje zniZenie vaskularneho rizika statinmi a
preto nema byt dovodom pre ukoncenie liecby. U rizikovych pacientov (glykémia nalacno 5,6 — 6,9
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia) je potrebné sledovat’
klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s miestnymi odpori¢aniami.

V studii JUPITER bola hlasena celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % u rosuvastatinu a 2,3 % u
placeba, vicsinou u pacientov s glykémiou nalac¢no 5,6 — 6,9 mmol/l.

Pediatricka populécia

Hodnotenie linearneho rastu (vyska), hmotnosti, BMI (body mass index) a sekundarnych znakov
pohlavného dozrievania podl'a Tannera je u pediatrickych pacientov vo veku 6 az 17 rokov
uzivajucich rosuvastatin obmedzené na dvojro¢né obdobie. Po dvoch rokoch liecby v ramci $tadie sa
nezistil ziadny vplyv na rast, hmotnost’, BMI alebo sexualne dozrievanie (pozri Cast’ 5.1).

V klinickych stadiach u deti a dospievajucich uzivajucich rosuvastatin pocas 52 tyzdiov sa pozorovali
zvySené CK > 10-krat ULN a svalové symptomy po cviceni alebo zvySenej fyzickej aktivite CastejSie
v porovnani s pozorovanim v klinickych stadiach u dospelych (pozri Cast’ 4.8).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ Zivot ohrozujice alebo
smrtel'né. Pri predpisovani tohto lieku maju byt’ pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych
koznych reakcii a maju byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky pripominajice tieto
reakcie, lieCba Rosuvastatinom TAD sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Ak sa u pacienta poc€as uzivania Rosuvastatinu TAD objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS,
lieCba Rosuvastatinom TAD sa u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Rosuvastatin TAD filmom obalené tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi
problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov.: Rosuvastatin je substratom pre ur¢ité transportné proteiny, vratane
transportéra hepatalneho vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podavanie
rosuvastatinu s lieckmi, ktoré st inhibitormi tychto transportnych proteinov, moze viest' k zvySeniu
koncentracie rosuvastatinu v plazme a k zvyseniu rizika myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 Tabul’ka

).
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Cyklosporin: PocCas sibezného podavania rosuvastatinu a cyklosporinu sa pozorovalo, Ze hodnoty
AUC rosuvastatinu boli v priemere 7-nasobne vyssie v porovnani s hladinami pozorovanymi

u zdravych dobrovolnikov (pozri Tabulka 1). Rosuvastatin je kontraindikovany u pacientov subezne
uzivajucich cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.3). Subezné podavanie s cyklosporinom nemalo vplyv na
koncentracie cyklosporinu v plazme.

Inhibitory protedzy: Hoci presny mechanizmus interakcie nie je znamy, subezné uzivanie inhibitorov
proteazy moze vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri Tabulka 1). Napriklad, sibezné
podavanie 10 mg rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajiceho z dvoch inhibitorov proteazy
(300 mg atazanaviru /100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v rdmci farmakokinetického
skusania bolo spojené s priblizne trojnasobnym a sedemnasobnym zvySenim AUC a Cpax
rovnovazneho stavu rosuvastatinu v uvedenom poradi. Moze sa zvazit’ sibezné uzivanie rosuvastatinu
a niektorych kombindcii inhibitorov protedzy po starostlivom zvazeni uprav davok rosuvastatinu na
zaklade ocakdvaného zvysenia expozicie rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5 tabul’ka 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika: Subezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo

k dvojnasobnému vzostupu Cpax @ AUC rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa nepredpokladaju ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vsak vyskytnut’ mézu.
Gemfibrozil, fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v ddvkach znizujtcich lipidy

(= 1 g/den) zvySuju riziko myopatie, ak sa podavaji stibezne s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy,
pravdepodobne preto, Ze m6zu spdsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Stibezné podavanie
davok 30 mg alebo 40 mg s fibratmi je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4). U tychto pacientov sa
ma liecba tiez zacat’ davkou 5 mg.

Ezetimib: Sibezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu u pacientov

s hypercholesterolémiou malo za nésledok 1,2-n4dsobné zvysenie AUC rosuvastatinu (tabulka 1).
Farmakodynamické interakcie medzi Rosuvastatinom TAD a ezetimibom, ¢o sa tyka neziaducich
ucinkov, sa vSak nedaju vylucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antacida: Stibezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity

a hore¢naty viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento G¢inok
sa v8ak zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani Rosuvastatinu TAD. Klinicky vyznam
tejto interakcie sa nesktimal.

Erytromycin: Stibezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC ak 30 %
znizeniu hodnoty Cuax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie mdze byt zvySenie motility Creva
vyvolané erytromycinom.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom
ani induktorom enzymov cytochromu P450. Navyse, rosuvastatin je slabym substratom pre tieto
izoenzymy. Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa
preto neocakavaji. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.

Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez Tabulku 1): Ak je nevyhnutné uzivat’
rosuvastatin subezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze zvySuju expoziciu rosuvastatinu, je
potrebné upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je oCakavané zvysenie expozicie (AUC) dvojnasobné alebo
vyS$sie, ma sa zacat’ s 5 mg davkou rosuvastatinu denne. Maximalna denna davka rosuvastatinu ma byt
upravena tak, aby o¢akavana expozicia rosuvastatinu nepresahovala davku 40 mg rosuvastatinu denne
uzivaného bez interakcii s lieckmi, napriklad 20 mg davka rosuvastatinu s gemfibrozilom (1,9-nédsobné
zvysenie) a 10 mg davka rosuvastatinu s kombinaciou atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné zvysenie).

Tikagrelor: Tikagrelor moze ovplyvnit’ vylucovanie rosuvastatinu oblic¢kami, a tym zvysit’ riziko
kumulacie rosuvastatinu. Aj ked’ presny mechanizmus nie je znamy, v niektorych pripadoch subezné
podavanie tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k zniZenej funkcii obli¢iek, zvySeniu hladiny
kreatinfosfokinazy (CPK) a rabdomyolyze.
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V pripade, Ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu o menej ako 2-nasobne, nie je nutné zniZzovat’
zaCiato¢nu davku, je vSak potrebné postupovat’ opatrne, ak sa davka rosuvastatinu zvysi na viac ako
20 mg.

Tabul’ka 1. Vplyv subeZne podavanych liekov na expoziciu rosuvastatinu (AUC; v zostupnom
poradi podl’a vel’kosti) z publikovanych klinickych Stadii

2-nasobné alebo viac ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Dévkovaci rezim interagujucich liekov Davkovaci rezim rosuvastatinu Zmeny v AUC*
rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, jednorazova davka 7,4-nasobne T

(400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir
(100 mg) raz denne pocas 15 dni

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dni 7,1-nasobne T
6 mesiacov

darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, jednorazova davka 5,2-nasobne T
regorafenib 160 mg OD, 14 dni 5 mg, jednorazova davka 3,8-nasobne T
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 10 mg, jednorazova davka 3,1-nasobne T
8 dni

velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazova davka 2,7-nasobne T
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, jednorazova davka 2,6-nasobne T
ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 400 mg

BID, 14 dni

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg OD, 10 mg, jednorazova davka 2,3-nasobne T
11 dni

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg OD, 7 dni 2,2-nasobne T
OD, 7 dni

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne T
17 dni

klopidogrel 300 mg narazovo, po 20 mg, jednorazova davka 2-nasobne T

ktorom nasleduje 75 mg o 24 hodin

Menej ako 2-ndsobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich liekov Davkovaci rezim rosuvastatinu Zmeny v AUC*
rosuvastatinu
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne T
eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,6-nasobne 0
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 10 mg OD, 7 dni 1,5-nasobne T
7 dni
tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne T
11 dni
dronedaron 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-nasobne T
itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne T**
ezetimib 10 mg OD, 14 dni 10 mg, OD, 14 dni 1,2-nasobne T#*
ZnizZenie AUC rosuvastatinu
Davkovaci rezim interagujtcich liekov Davkovaci rezim rosuvastatinu Zmeny v AUC*
rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 20 % 4
baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 % 4

*Udaje uvadzané ako x-nasobn4 zmena predstavujii jednoduchy pomer medzi siibeznym podavanim a
podéavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuju percentualny rozdiel
v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je oznacené ako ,,T”, znizenie ako ,,i”.

**Uskutocnilo sa niekol’ko interakénych studii s réznymi davkami rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje
najvyznamnejSie pomery.

AUC = plocha pod krivkou; OD = raz denne; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID = Styrikrat denne
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Nasledujtice lie¢iva/kombindcie nemali klinicky vyznamny vplyv na pomer AUC rosuvastatinu pri
subeznom podavani: aleglitazar v davke 0,3 mg podavanej pocas 7 dni; fenofibrat v davke 67 mg
podavanej TID pocas 7 dni; flukonazol v davke 200 mg podavanej OD pocas 11 dni; fosamprenavir
v davke 700 mg/ritonavir v davke 100 mg podavanej BID pocas 8 dni; ketokonazol v davke 200 mg
podavanej BID pocas 7 dni; rifampicin v davke 450 mg podavanej OD pocas 7 dni; silymarin v davke
140 mg podavanej TID pocas 5 dni.

Vplyv rosuvastatinu na subezne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, méze zacatie
lieCby alebo zvySovanie davky Rosuvastatinu TAD u pacientov sibezne lieCenych antagonistami
vitaminu K (napr. warfarin alebo iné kumarinové antikoagulancia) viest’ k zvySeniu INR (International
Normalised Ratio). Prerusenie podévania alebo znizovanie davky Rosuvastatinu TAD moze viest k
znizeniu INR. Za takychto okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

Peroradlne kontraceptiva/substitucna hormondlna liecba (hormone replacement therapy, HRT):
Stibezné podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu
0 26 % a norgestrelu o 34 %. Takéto zvysenie hladin v plazme treba vziat’ do uvahy pri ur¢ovani
davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich subezne rosuvastatin a substitu¢na
hormonalnu lie¢bu nie s dostupné farmakokinetické idaje, a preto sa neda vylucit, ze moze dojst’

k podobnému efektu. Takato kombinacia sa vSak podavala velkému poctu zien v klinickych
skuSaniach a bola dobre tolerovana.

Iné lieky

Digoxin: Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa neocakavaju ziadne klinicky
relevantné interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie, vratane rabdomyolyzy, sa méze zvysit’ sibeznym systémovym
podavanim kyseliny fusidovej so statinmi. Mechanizmus tejto interakcie (¢i je farmakodynamicka,
farmakokineticka, alebo oboje) je doposial’ neznamy. Boli zaznamenané pripady rabdomyolyzy
(vratane fatalnych) u pacientov uzivajucich tito kombinaciu. Ak je liecba systémovou kyselinou
fusidovou nevyhnutna, liecba rosuvastatinom sa ma prerusit’ pocas trvania liecby kyselinou fusidovou.
Pozri tiez cast’ 4.4.

Pediatricka populacia: Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych. Rozsah vzajomného
posobenia u pediatrickych pacientov nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Rosuvastatin TAD je kontraindikovany pocas gravidity a doj¢enia.

Gravidita

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by pouzivat’ G&innt antikoncepciu.

Ked’ze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvoj plodu nenahraditel'né, potencialne
rizika vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazuji nad prinosom liecby pocas gravidity.
Stadie na zvieratach poskytli obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3). Ak pocas
uzivania tohto lieku pacientka otehotnie, lick je potrebné okamzite vysadit’.

Dojcenie
U potkanov sa rosuvastatin vylucuje do mlieka. O vylu¢ovani do materského mlieka u I'udi nie st
ziadne udaje (pozri Cast’ 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

10
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie o vplyve rosuvastatinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Na zéklade farmakodynamickych vlastnosti rosuvastatinu nie je pravdepodobné, Ze bude ovplyviiovat
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné
vziat’ do tivahy, ze pocas liecby sa mdze objavit’ zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce u¢inky pozorované v stvislosti s podavanim rosuvastatinu su spravidla mierne

a prechodné. Menej ako 4 % pacientov lie¢enych rosuvastatinom ukoncilo tcast’ v kontrolovanej
klinickej stadii kvoli neziaducim reakciam.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Na zaklade udajov z klinickych $tudii a rozsiahlych postmarketingovych skusenosti je v nasledujucej
tabul’ke uvedeny profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin. Nizsie uvedené neziaduce reakcie st
klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a triedy organovych systémov (SOC).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je usporiadana podl'a nasledovnej konvencie:
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (neda sa urcit’ z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. Neziaduce reakcie na zaklade udajov z klinickych $tudii a postmarketingovych skiisenosti

Triedy organovych | Casté Menej Zriedkavé VePmi Nezname
systémov Casté zriedkavé
Poruchy krvi a trombocytopénia
lymfatického
systému
Poruchy imunitného hypersenzitivne
systemu reakcie vratane
angioedému
Poruchy diabetes
endokrinného mellitus'
systému
Psychické poruchy depresia
Poruchy nervového | bolest polyneuropatia, | periférna
systéemu hlavy, strata paméti neuropatia,
zavrat poruchy spanku
(zahrnajuce

nespavost’ a
no¢né mory),

myasténia

gravis
Poruchy oka ocnd myasténia
Poruchy dychacej kasel’,
sustavy, hrudnika a dychavi¢nost’
mediastina
Poruchy zapcha, pankreatitida hnacka
gastrointestinalneho | nauzea,
traktu bolest’

brucha
Poruchy pecene zvysenie zltacka,
a zlcovych ciest hepatalnych hepatitida
transaminaz

Poruchy koze pruritus, Stevensov —
a podkozného vyrazka, Johnsonov
thkaniva zihl'avka syndrém,
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liekova reakcia
s eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy kostrovej myalgia myopatia artralgia imunitne
a svalovej sustavy a (vratane sprostredkovana
spojivového tkaniva myozitidy), nekrotizujuca
rabdomyolyza, myopatia,
syndrom poruchy sliach,
podobny lupusu, niekedy
ruptara svalu komplikované
rupturou
Poruchy obliciek hematuria
a mocovej sustavy
Poruchy gynekomastia
reprodukcného
systéemu a prsnikov
Celkoveé poruchy asténia edém
a reakcie v mieste
podania

'Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nala¢no > 5,6
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3end hladina triglyceridov, hypertenzia v anamnéze).

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, vyskyt neziaducich ti¢inkov lieku ma
stupajucu tendenciu so zvySujucou sa davkou.

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Ucinky na oblicky: U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pri vySetreni mo¢u, vykonanom pomocou
diagnostickych pruzkov, zistila proteintria va¢sinou tubularneho pévodu. Zmena z negativneho alebo
stopového nalezu bielkoviny v moc¢i na ++ alebo viac v urCitom ¢asovom useku lieCby sa pozorovala
pri podévani 10 mg a 20 mg rosuvastatinu u menej ako 1 % pripadov, pri podavani 40 mg
rosuvastatinu priblizne u 3 %. Pri podavani 20 mg rosuvastatinu sa zistilo malé zvySenie proteintrie
z negativneho alebo stopového nalezu na +. Pocas d’alsej lie¢by doslo vo vicsine pripadov

k spontannemu znizeniu, resp. k vymiznutiu proteintrie. Zhodnotenie tdajov z klinickych skiiani

a postmarketingového uZzivania doteraz neidentifikovalo pri¢innu stvislost’ medzi proteindriou a
akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

U pacientov lieCenych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematurie a udaje z klinickych skusani
preukazali, Ze jej vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrové svaly: U pacientov uzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najmé

v davkach vyssich ako 20 mg, boli hlasené ucinky na kostrové svaly, akymi s napr. myalgia,
myopatia (vratane myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s aktnym renalnym zlyhanim
a bez neho.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentracie
kreatinkinazy; vo véc¢Sine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa
hladiny CK zvysia (> 5-krat ULN), liecba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky na pecen: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, u malého poctu
pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup transamindz; vo vacSine
pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Po podani niektorych statinov sa vyskytli nasledujuce neziaduce ucinky:
- sexualna dysfunkcia,
12
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- vynimoc¢né pripady intersticialneho ochorenia pI'iic, a to najma poc¢as dlhodobej liecby (pozri
Cast’ 4.4).

Vyskyt pripadov rabdomyolyzy, zadvaznych rendlnych neziaducich ucinkov a zavaznych hepatalnych
neziaducich uc¢inkov (najmé zvySenie hodnot hepatalnych transaminaz) je vyssi pri davke 40 mg.

Pediatrickd populacia

V 52-tyzdiovej klinickej Studii sa u deti a dospievajucich pozorovalo Castejsie ako u dospelych
zvysenie kreatinkinazy > 10-krat ULN a svalové symptomy po cviCeni alebo zvysenej fyzickej aktivite
(pozri Cast’ 4.4). V ostatnych ohl'adoch bol bezpecnostny profil rosuvastatinu u deti a dospievajucich
podobny ako u dospelych.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna Specifickd liecba predavkovania. Ak dojde k predavkovaniu, liecba je
symptomatickd a podl'a potreby sa maji vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie
pecene a hladiny kreatinkinazy. Hemodialyza pravdepodobne nema prospesny ucinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA-reduktazy, ATC kod:
C10AA07.

Mechanizmus u¢inku

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, enzymu, ktory limituje
rychlost’ konverzie 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Primarnym miestom G¢inku rosuvastatinu je pecen, ciel'ovy organ pre znizovanie hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvysSuje pocet LDL receptorov na povrchu buniek v peceni, ¢im sa potencuje
vychytavanie a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL v peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje
celkovy pocet Castic VLDL a LDL.

Farmakodynamické udinky

Rosuvastatin znizuje zvySenu koncentraciu LDL-cholesterolu, koncentraciu celkového cholesterolu,
triglyceridov a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Znizuje tiez hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (pozri Tabul’ku 3). Rosuvastatin tiez znizuje vzajomny pomer
LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I.

Tabul’ka 3: Odpoved’ na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a IIb)
(upravena priemerna percentuilna zmena v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)

Davka N LDL-C | Celkovy-C | HDL-C | TG | nonHDL-C | ApoB [ ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 317 -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
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Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdna od zaciatku liecby a 90 % maximalnej odpovede
sa dosiahne spravidla do 2 tyzdnov. Maximalna odpoved’ sa obycajne dosiahne do 4 tyzdiov a potom
sa udrzuje.

Klinick4 uc¢innost’ a bezpecnost

Rosuvastatin je u¢inny u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou, s hypertriglyceridémiou i bez
nej, bez ohl'adu na rasu, pohlavie ¢i vek; je u€inny u Specialnych skupin pacientov, napriklad

u diabetikov alebo u pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou.

Kumulované tidaje z fazy III klinického skaSania ukézali, Ze rosuvastatin bol G€inny v liecbe vacsiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a IIb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo
4,8 mmol/l) podla prijatych smernic Eurépskej spolo¢nosti pre aterosklerozu (EAS; 1998). Priblizne
80 % pacientov uzivajlcich 10 mg rosuvastatinu dosiahlo ciel'ové hodnoty LDL-C (< 3 mmol/l),
odporucané smernicami EAS.

V rozsiahlej §tadii s 435 pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa
rosuvastatin podaval v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodnej davky. Vsetky davky
vykazovali priaznivy vplyv na parameter lipidov a dosahovanie ciel'ov liecby. Po titrovani na dennti
davku 40 mg (12 tyzdinov liecby) sa hladina LDL-C zniZila o 53 %. 33 % pacientov dosiahlo cielové
hodnoty pre hladinu LDL-C (< 3 mmol/l) stanovené v smernici EAS.

V ramci titrovania vhodnej davky lieku v otvorenej Studii sa hodnotila odpoved’ 42 pacientov (vratane
8 pediatrickych pacientov) s homozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie na rosuvastatin
20 — 40 mg. V celkovej populacii sa dosiahlo priemerné zniZenie hladin LDL-C o 22 %.

V klinickych stadiach, do ktorych bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov, sa preukazalo, Ze
rosuvastatin ma v kombindcii s fenofibratom aditivny t¢inok na znizovanie hladiny triglyceridov
a v kombin4cii s niacinom na zvySovanie hladiny HDL-C (pozri Cast’ 4.4).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej stadii (METEOR) bolo

984 pacientov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ICHS (definovanom ako Framinghamovo
riziko < 10 % pocas viac ako 10 rokov), s priemernou hodnotou LDL-cholesterolu 4,0 mmol/l

(154,5 mg/dl), ale so subklinickou aterosklerézou (zistenou pomocou CIMT — Carotid Intima Media
Thickness) randomizovanych na liecbu bud’ rosuvastatinom 40 mg jedenkrat denne alebo placebom
pocas 2 rokov. Rosuvastatin v porovnani s placebom signifikantne spomalil progresiu
aterosklerotického procesu zisteného pomocou CIMT na 12 miestach karotidy, a to o -0,0145 mm/rok
[95 % CI-0,0196 az -0,0093; p < 0,0001]. Zmena z vychodiskovej hodnoty u skupiny pacientov
lieCenych rosuvastatinom bola -0,0014 mm/rok [-0,12 %/rok (nesignifikantné)] v porovnani

s progresiou [+0,0131 mm/rok (1,12 %/rok (p < 0,0001] u pacientov uzivajucich placebo. Zatial’ sa
nepreukazala priama suvislost' medzi znizenim CIMT a redukciou rizika vyskytu kardiovaskularnych
udalosti. Populacia pacientov, ktora sa zacastnila klinickej $tadie METEOR, je z hl'adiska
koronarneho ochorenia srdca nizko rizikova a nepredstavuje cielova populaciu pre liecbu
rosuvastatinom v davke 40 mg. Davka 40 mg sa ma podavat’ len pacientom s tazkou
hypercholesterolémiou s vysokym kardiovaskularnym rizikom (pozri Cast’ 4.2).

Zdovodnenie pouzitia statinov v primarnej prevencii: Intervencna stadia s rosuvastatinom (JUPITER
Studia), posudzovala vplyv rosuvastatinu na vyskyt zadvaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zien (> 60 rokov).

Ugastnici $tadie boli nahodne rozdeleni do skupiny s placebom (n = 8 901) alebo rosuvastatinom
20 mg jedenkrat denne (n = 8 901) a boli sledovani pocas jej trvania priemerne 2 roky.

Koncentracia LDL-cholesterolu sa znizila o 45 % (p < 0,001) v rosuvastatinovej skupine v porovnani
so skupinou s placebom.

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny ucastnikov skuSania s vychodiskovym
Framinghamovym rizikovym skore > 20 % (1 558 o0s6b) doslo k vyznamnému zniZeniu
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kombinovaného koncového bodu kardiovaskularnej smrti, mftvice a infarktu myokardu (p = 0,028) pri
lieCbe rosuvastatinom oproti placebu. Absolutne znizenie rizika bolo v pomere 8,8 pripadov na

1 000 pacientorokov. Celkova mortalita sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (p = 0,193).

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny ucastnikov skuSania (celkovo 9 302 0s6b) s
vychodiskovym SCORE rizikom > 5 % (extrapolovanym, aby boli zahrnuti pacienti nad 65 rokov)
doslo k vyznamnému znizeniu kombinovaného koncového bodu kardiovaskularnej smrti, mrtvice

a infarktu myokardu (p = 0,0003) pri lieCbe rosuvastatinom oproti placebu. Absolutne znizenie rizika
bolo v pomere 5,1 pripadov na 1 000 pacientorokov. Celkova mortalita v tejto vysoko rizikove;j
skupine sa nezmenila (p = 0,076).

V §tudii JUPITER prerusSilo z dévodu neZiaducich t€inkov lie€bu 6,6 % ucastnikov lie¢enych
rosuvastatinom a 6,2 % ucastnikov lieCenych placebom. Najcastejsie neziaduce ucinky, ktoré viedli
k preruSeniu liecby boli: myalgia (0,3 % rosuvastatin, 0,2 % placebo), abdominalna bolest’

(0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo) a vyrazka (0,02 % rosuvastatin, 0,03 % placebo). NajcastejSie
neziaduce Ucinky, ktoré sa vyskytli s vy$Sou alebo rovnakou frekvenciou ako po podani placeba, boli
uroinfekcie (8,7 % rosuvastatin, 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin, 7,2 % placebo),
bolest’ chrbta (7,6 % rosuvastatin, 6,9 % placebo) a myalgia (7,6 % rosuvastatin, 6,6 % placebo).

Pediatricka populacia

V multicentrickej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, 12-tyzdiiovej Studii (n
=176, z toho 97 chlapcov a 79 dievcat), nasledovanej 40-tyzdiiovou otvorenou titracnou fazou
rosuvastatinu (n = 173, z toho 96 chlapcov a 77 dievc¢at), uzivali pacienti vo veku 10 — 17 rokov
(Tannerovo stadium I1-V, diev¢ata, ktoré maju menstruaciu najmenej 1 rok) s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou, rosuvastatin 5, 10 alebo 20 mg alebo placebo denne pocas

12 tyzdnov a potom uzivali vSetci rosuvastatin denne poc¢as 40 tyzdnov. Pri vstupe do Stadie bolo
priblizne 30 % pacientov vo veku 10 — 13 rokov a priblizne 17 % bolo v Tannerovom stadiu II, 18 %
v Tannerovom §tadiu 111, 40 % v Tannerovom S§tadiu IV a 25 % bolo v Tannerovom stadiu V.

Po 12-tyzdnovej stadii sa LDL-C znizil o 38,3 % s rosuvastatinom 5 mg, o 44,6 % s rosuvastatinom
10 mg a 0 50,0 % s rosuvastatinom 20 mg, v porovnani s 0,7 % zniZenim u placeba.

Na konci 40-tyzdnovej otvorenej fazy titrovanim do cielovej hodnoty a zvySovanim davky do
maximalne 20 mg jedenkrat denne dosiahlo ciel'ovil hodnotu LDL-C menej ako 2,8 mmol/l 70 zo
173 pacientov (40,5 %).

Po 52 tyzdnoch liecby v ramci $tudie sa nezistil vplyv na rast, hmotnost, BMI alebo sexualne
dozrievanie (pozri Cast’ 4.4). Tato stiidia (n = 176) nebola vhodna pre porovnanie zriedkavych
neziaducich ucinkov.

Rosuvastatin sa skiimal aj v 2-ro¢nej, otvorenej Studii s titrovanim do cielovej hodnoty u 198 deti

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 6 az 17 rokov (88 chlapcov a 110
dievéat, Tannerovo §tadium < I1-V). Uvodna dévka pre vietkych pacientov bola 5 mg rosuvastatinu
jedenkrat denne. U pacientov vo veku 6 az 9 rokov (n = 64) sa mohla davka titrovat’ azZ na maximalnu
davku 10 mg jedenkrat denne a u pacientov vo veku 10 az 17 rokov (n = 134) az na maximalnu davku
20 mg jedenkrat denne.

Po 24 mesiacoch liecby rosuvastatinom bolo priemerné percentualne znizenie LS od vychodiskove;j
hodnoty LDL-C -43 % (vychodiskova hodnota: 236 mg/dl, 24. mesiac: 133 mg/dl). Pre vekova
skupinu 6 az < 10 rokov bolo priemerné percentualne znizenie LS od vychodiskovej hodnoty LDL-C -
43 % (vychodiskova hodnota: 234 mg/dl, 24. mesiac: 124 mg/dl), pre vekovt skupinu 10 az

< 14 rokov -45 % (vychodiskova hodnota: 234 mg/dl, 124 mg/dl) a pre vekova skupinu 14 az

< 18 rokov -35 % (vychodiskova hodnota: 241 mg/dl, 24. mesiac: 153 mg/dl).

Rosuvastatin v davke 5 mg, 10 mg a 20 mg dosahuje tiez Statisticky vyznamné priemerné zmeny od
vychodiskovych hodnot nasledujucich sekundarnych premennych lipidov a lipoproteinov: HDL-C,
TC, non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-
1. Vsetky tieto zmeny smerovali k zlepSeniu odpovedi lipidov a pretrvavali pocas 2 rokov.
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Ziadny vplyv na rast, hmotnost, BMI ani sexuélne dozrievanie sa nezistil po 24 mesiacoch lie¢by
(pozri Cast’ 4.4).

Rosuvastatin sa skiimal v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j,
multicentrickej, skrizenej §tadii s davkou 20 mg jedenkrat denne oproti placebu u 14 deti

a dospievajticich (vo veku 6 az 17 rokov) s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou. Stidia
zahrnala aktivnu, 4-tyzdiovy, diétnu tvodnt fazu, pocas ktorej boli pacienti lie¢eni rosuvastatinom

v davke 10 mg, skrizenu fazu, ktora zahtiala 6-tyzdiiovu liecbu rosuvastatinom v davke 20 mg, ktorej
predchédzalo, resp. po ktorej nasledovalo podévanie placeba pocas 6 tyzdiov a 12-tyzdiiova
udrziavaciu fazu, pocCas ktorej boli vSetci pacienti lieCeni rosuvastatinom v davke 20 mg. Pacienti,
ktori vstapili do stadie pocas lieCby ezetimibom alebo aferézou, pokracovali v tejto lieCbe aj pocas
celej Studie.

Po 6 tyzdnoch lieCby rosuvastatinom v davke 20 mg sa v porovnani s placebom pozorovalo Statisticky
vyznamné (p = 0,005) znizenie LDL-C (22,3 %, 85,4 mg/dl alebo 2,2 mmol/l). Boli pozorované
Statisticky vyznamné poklesy celkového-C (20,1 %, p = 0,003), nonHDL-C (22,9 %, p = 0,003) a
ApoB (17,1 %, p = 0,024). Po 6 tyzdiioch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg v porovnani s
placebom sa poklesy pozorovali aj pri TG, LDL-C/HDL-C, celkovom-C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C
a ApoB/ApoA-1. Znizenie LDL-C po 6 tyzdnoch lieCby rosuvastatinom v davke 20 mg po 6 tyzditoch
podavania placeba sa udrzalo po dobu 12 tyzditov pokracujucej liecby. U jedného pacienta doslo po

6 tyzdnoch lieCby zvysenou davkou 40 mg k d’alSiemu znizeniu LDL-C (8,0 %), celkového-C (6,7 %)
anon-HDL-C (7,4 %).

Pocas prediZenej otvorenej lie¢by sa u 9 z tychto pacientov s davkou 20 mg rosuvastatinu po dobu az
90 tyzdnov udrzalo znizenie LDL-C v rozmedzi od -12,1 % do -21,3 %.

V ramci titrovania vhodnej sily lieku v otvorenej Studii u 7 detskych a dospievajucich pacientov
(vo veku 8 az 17 rokov) s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (pozri vyssie)
percentudlne znizenie LDL-C (21,0 %), celkového-C (19,2 %) a non-HDL-C (21,0 %)

od vychodiskovej hodnoty po 6 tyzdiioch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg sa zhodovalo

s0 zniZzenim pozorovanym vo vyssie uvedenej $tadii u deti a dospievajicich s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou.

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stidii s rosuvastatinom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liebe homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie,
primarnej kombinovanej (zmieSanej) dyslipidémie a v prevencii kardiovaskularnych prihod (informacie
o0 pouiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne koncentracie rosuvastatinu v plazme sa dosahuju priblizne 5 hodin po peroralnom podani.
Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 20 %.

Distribucia

Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktora je primarnym miestom syntézy cholesterolu

a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 1. Priblizne 90 % rosuvastatinu sa
viaze na bielkoviny plazmy, hlavne na albumin.

Biotransformacia

Rosuvastatin sa ¢iasto¢ne metabolizuje (priblizne 10 %). Metabolické §tadie in vitro s pouzitim
I'udskych hepatocytov indikuja, Ze rosuvastatin je slabym substratom pre metabolizmus
sprostredkovany cytochromom P450. CYP2C9 bol hlavnym izoenzymom, v mensej miere 2C19, 3A4
a 2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi su N-desmetyl metabolit a laktonovy metabolit.
N-desmetyl metabolit je priblizne o 50 % menej u¢inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa
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povazuje za klinicky neuc¢innu. Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90 % inhibicie aktivity HMG-
CoA-reduktazy v cirkulacii.

Elimindcia

Priblizne 90 % rosuvastatinu sa vyluc¢i v nezmenenej forme stolicou (vo forme absorbovaného

a neabsorbovaného lieciva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenenej forme mocom.
Pol¢as elimindacie z plazmy je priblizne 20 hodin. Pol¢as eliminacie sa so zvySujucou davkou
nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/h (koeficient zmeny
21,7 %). Podobne ako u inych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, do hepatalnej absorpcie
rosuvastatinu je zapojeny membranovy prenasa¢ OATP-C. Tento prenésac je dolezity pre eliminaciu
rosuvastatinu pecefnou.

Linearita/nelinearita
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky.
Po podani viacnasobnych dennych davok nie st zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné populacie:

Vek a pohlavie

Farmakokinetika rosuvastatinu u dospelych nie je klinicky relevantne ovplyvnend vekom ani
pohlavim. Expozicia u deti a dospievajucich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou sa
zda byt porovnatel'na alebo nizsia ako u dospelych pacientov s dyslipidémiou (pozri ,,Pediatricka
populacia“ nizsie).

Rasa

Farmakokinetické §tadie preukazali priblizne dvojnasobné zvysenie strednej hodnoty AUC a Ciax

u pacientov azijského povodu (Japonci, Cifiania, Filipinci, Vietnamci a Kérejci) v porovnani

s kaukazskou rasou (belochmi). U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-nasobné zvySenie strednej hodnoty
AUC a Cpax. Populacna farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely

vo farmakokinetike medzi belochmi (kaukazska rasa) a ¢ernochmi.

Porucha funkcie obliciek

V stadii s pacientmi s roznym stupniom poruchy funkcie obli¢iek nemali poruchy mierneho

az stredného stupiia vplyv na koncentracie rosuvastatinu alebo N-desmetylmetabolitu v plazme.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa vSak zistil
3-nasobny vzostup koncentracii v plazme a 9-nasobny vzostup koncentracie N-desmetylmetabolitu

v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Rovnovazne stavy plazmatickych koncentracii rosuvastatinu

u jedincov vystavenych hemodialyze boli priblizne o 50 % vysSie v porovnani so zdravymi
dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene

V stadii, ktorej sa zucastnili pacienti s rdznym stupiiom poruchy funkcie pecene, sa nedokazala
zvySena expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skére 7 alebo niz§im. U dvoch
pacientov s Childovym-Pughovym skoére 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvysenie
systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skore. S pacientmi

s Childovym-Pughovym skore vy$§im ako 9 nie su ziadne skusenosti.

Geneticky polymorfizmus

Dispozicia inhibitorov HMG-CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, zahfia OATP1B1 a BCRP
transportné proteiny. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo
ABCG2 (BCRP) existuje riziko zvysenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé polymorfizmy SLCO1B1
¢.521CC a ABCG2 c.421AA su spojené s vySSou expoziciou rosuvastatinu (AUC) v porovnani s
genotypmi SLCO1B1 ¢.521TT alebo ABCG2 ¢.421CC. Tento Specificky genotyp nie je stanoveny v
klinickej praxi, avSak u pacientov, u ktorych je zname, Ze maju tieto typy polymorfizmov, sa odporuca
nizSia dennd davka rosuvastatinu.

Pediatricka populacia
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Dve farmakokinetické $tadie s rosuvastatinom (podavanym vo forme tabliet) u pediatrickych
pacientov s heterozygotnou familidarnou hypercholesterolémiou vo veku 10 — 17 alebo 6 — 17 rokov
(celkom 214 pacientov) preukdzali, Ze expozicia u pediatrickych pacientov sa zda byt porovnatel'na
alebo nizsia ako u dospelych pacientov. Expozicia rosuvastatinu bola predvidatel'na s ohladom na
davku a ¢as po dobu 2 rokov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych stadii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity

a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre Fudi. Specifické testy na u¢inky
hERG neboli skimané. Neziaduce ucinky, ktoré sa nepozorovali v klinickych Studiach ale zistili sa
u zvierat pri hladinach expozicie podobnej klinickej expozicii, boli nasledovné: v studiach toxicity
po opakovanom podévani sa pravdepodobne v dosledku farmakologického tc¢inku rosuvastatinu
pozorovali histopatologické zmeny pecene u mysi, potkanov a s niz§im rozsahom uc¢inkov na zI¢nik
u psov, avsak nie u opic. Okrem toho sa pozorovala testikularna toxicita u opic a psov pri vysSich
davkach. Reproduk¢na toxicita evidentna u potkanov, znizenie poc¢tu vrhov, znizenie hmotnosti
mlad’at vo vrhu a ich prezitia sa pozorovala pri davkach toxickych pre matku, kde systémova
expozicia bola niekol’kokrat vyssia ako hodnota terapeutickej expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
laktoza

mikrokrystalicka celuloza
krospovidon

stearat horecnaty

koloidny oxid kremicity, bezvody

Filmova obalova vrstva:

monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)

makrogol 6000

bazicky butylovany metakrylat, kopolymér

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Velkost balenia (blister OPA/AI/PVC-Al): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 filmom
obalenych tabliet v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
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Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Rosuvastatin TAD 5 mg: 31/0766/11-S

Rosuvastatin TAD 10 mg: 31/0767/11-S

Rosuvastatin TAD 15 mg: 31/0768/11-S

Rosuvastatin TAD 20 mg: 31/0769/11-S

Rosuvastatin TAD 30 mg: 31/0770/11-S

Rosuvastatin TAD 40 mg: 31/0771/11-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. novembra 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 5. juna 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu

lie¢iv (www.sukl.sk).
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