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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rosucard 10 mg filmom obalené tablety
Rosucard 20 mg filmom obalené tablety
Rosucard 40 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rosucard 10 mg filmom obalené tablety: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10,4 mg vépenate;j
soli rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 10 mg rosuvastatinu.
Rosucard 20 mg filmom obalené tablety: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20,8 mg vapenatej
soli rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 20 mg rosuvastatinu.
Rosucard 40 mg filmom obalené tablety: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 41,6 mg vépenate;j
soli rosuvastatinu, ¢o zodpoveda 40 mg rosuvastatinu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy.

Rosucard 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 60 mg monohydratu laktozy.
Rosucard 20 mg filmom obalena tableta obsahuje 120 mg monohydratu laktozy.
Rosucard 40 mg filmom obalena tableta obsahuje 240 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Rosucard 10 mg filmom obalené tablety: svetloruzové, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety

s deliacou ryhou s dizkou priblizne 8,8 mm a §irkou priblizne 4,5 mm. Tableta sa moze rozdelit’ na
rovnaké davky.

Rosucard 20 mg filmom obalené tablety: ruzové, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety s dizkou
priblizne 11,1 mm a Sirkou priblizne 5,6 mm.

Rosucard 40 mg filmom obalené tablety: tmavoruzové, ovalne, bikonvexné filmom obalené tablety s
dizkou priblizne 14,0 mm a $irkou priblizne 7,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba hypercholesterolémie

Dospeli, dospievajuci a deti vo veku od 6 rokov s primarnou hypercholesterolémiou (typu Ila, vratane
heterozygotnej formy familiarnej hypercholesterolémie) alebo zmieSanou dyslipidémiou (typu IIb) ako
doplnok diéty v pripadoch, ked” odpoved’ na diétu a inti nefarmakologickt lieCbu (napr. telesna
aktivita, znizenie telesnej hmotnosti) nie je dostato¢na.

Dospeli, dospievajuci a deti vo veku od 6 rokov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou —
ako doplnok diéty a inej lieCby na zniZzenie hladiny lipidov (napr. LDL aferéza), alebo ak tieto postupy
nie su vhodné.

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

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Pred zaciatkom lieCby sa pacient musi nastavit’ na Standardnt diétu znizujtcu cholesterol, ktord ma
pokraCovat pocas liecby. Davkovanie mé byt individudlne v zévislosti od ciel’a liecby a reakcie
pacienta, v stlade s platnymi odporucaniami.

Davkovanie

Liecba hypercholesterolémie

Odporucana zaciatocnd perordlna davka je 5 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. Podanie 5 mg davky sa moze dosiahnut’ rozdelenim 10 mg tablety s deliacou ryhou.

Pri urovani zaciato¢nej davky treba brat’ do tivahy hladinu cholesterolu u pacienta, a

budtce kardiovaskularne riziko, ako aj mozné riziko vzniku neziaducich reakcii (pozri Casti 4.4 a 4.8).
V pripade potreby sa po 4 tyzdnoch podavania méze davka upravit’ na d’al$iu davkovi uroven (pozri
¢ast’ 5.1). Vzhl'adom na zvysenu frekvenciu hlaseni neziaducich reakcii pri uzivani davky 40 mg

v porovnani s niz§imi davkami lieku (pozri ¢ast’ 4.8), findlna titracia na 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 lie¢ebny ciel’ a ktori budu pod stalym lekarskym dohl'adom (pozri Cast’ 4.4).
Odporuca sa, aby pacient, ktory za¢ina uzivat’ davku 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).

Pediatricka populdcia
Pouzitie v pediatrickej populéacii maji vykonavat’ jedine Specialisti.

Deti a dospievajuci vo veku 6 — 17 rokov (Tannerovo stadium < II-V)

Heterozygotna familidrna hypercholesterolémia
U deti a dospievajucich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je zvycajna zaciatocna
davka 5 mg denne.

e U deti vo veku 6 az 9 rokov s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou je zvycajny
rozsah davky 5 — 10 mg peroralne raz denne. Bezpe¢nost’ a u¢innost’ davok vyssich ako 10 mg
sa u tejto populacie neskimali.

e U deti vo veku 10 az 17 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je
zvyc€ajny rozsah davky 5 — 20 mg peroralne jedenkrat denne. Bezpecnost’ a u¢innost’ davok
vyssich ako 20 mg sa u tejto populacie neskamali.

Titracia sa ma u pediatrickych pacientov vykonat’ podl'a individualnej odpovede a znasanlivosti, ako je
uvedené v odportac¢aniach pre lieCbu pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.4). Pred zacatim lieCby
rosuvastatinom maji mat’ deti a dospievajtci Standardnt diétu na zniZenie cholesterolu; tato diéta ma
pokracovat’ pocas liecby rosuvastatinom.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

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

Odporucana pociatocna davka je 5 — 10 mg jedenkrat denne podl'a veku, telesnej hmotnosti

a predchadzajucej sklisenosti s pouzitim statinov. Davka ma byt titrovana az na maximalnu davku 20
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mg jedenkrat denne, podl'a individualnej odpovede a znasanlivosti u pediatrickych pacientov, ako je
uvedené v odporticaniach pre lieCbu pediatrickej populacie (pozri Cast’ 4.4). Pred zacatim lieCby
rosuvastatinom maji mat deti a dospievajuci Standardnt1 diétu na zniZenie cholesterolu; tato diéta ma
pokraCovat’ pocas lieCby rosuvastatinom. U tejto populacie existuji len obmedzené skusenosti

s davkami inymi ako 20 mg.

40 mg tablety nie st vhodné na pouzitie u pediatrickych pacientov.

Deti mladsie ako 6 rokov
Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzivania u deti mladsich ako 6 rokov sa neskiimali. Preto sa rosuvastatin
neodporuca u deti mladSich ako 6 rokov.

Starsi pacienti
Odporucana zaciatocnd davka u pacientov starsich ako 70 rokov je 5 mg (pozri Cast’ 4.4). Nie je
potrebna ziadna d’alSia uprava ddvkovania, pokial’ ide o vek.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebné upravovat’
davku. U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min) sa
odportca zaciatocna davka 5 mg. Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientov so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek. Podavanie rosuvastatinu pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
je kontraindikované v akejkol'vek davke (pozri ¢asti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s Childovym-Pughovym skore 7 a niz§im sa nezaznamenalo ziadne zvysenie systémovej
expozicie rosuvastatinu. ZvySenie systémovej expozicie sa vSak pozorovalo u pacientov s Childovym-
Pughovym skére 8 a 9 (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné zhodnotit’ funkciu obliciek
(pozri Cast’ 4.4). Nie su ziadne sktisenosti s podavanim rosuvastatinu pacientom s Childovym-
Pughovym skore nad 9. Rosuvastatin je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene
(pozri Cast’ 4.3).

Rasa

U pacientov azijského povodu sa pozorovala zvysena systémova expozicia (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).
Odporacana zaciatocna davka pre pacientov dzijského povodu je 5 mg. Davka 40 mg je u tychto
pacientov kontraindikovana.

Geneticky polymorfizmus

Je zname, Ze Specifické typy genetickych polymorfizmov mézu viest’ k narastu expozicie
rosuvastatinu (pozri Cast’ 5.2). Pre pacientov, u ktorych je zname, Ze maju takéto Specifické typy
polymorfizmov, sa odportc¢a nizsia denna davka rosuvastatinu.

Pacienti s predispoziciou na vznik myopatie

Odporucana zac¢iatocna davka je 5 mg u pacientov s predispozi¢nymi faktormi na vznik myopatie
(pozri Cast’ 4.4).

Dévka 40 mg je u niektorych z tychto pacientov kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Subezna liecba

Rosuvastatin je substratom rdéznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vratane rabdomyolyzy) sa zvysuje, ked’ je rosuvastatin podavany stibezne s niektorymi
liekmi, ktoré mozu zvysit’ plazmatickll koncentraciu rosuvastatinu v dosledku interakcii s tymito
transportnymi proteinmi (napr. cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, vratane kombinacie
ritonaviru s atazanavirom, lopinavirom a/alebo tipranavirom, pozri Casti 4.4 a 4.5). Pokial’ to je mozné,
maju sa zvazit alternativne lieky, a ak je to nevyhnutné, ma sa zvazit’ do¢asné prerusenie liecby
rosuvastatinom. V situacidch, ked je sibezné podavanie tychto liekov s rosuvastatinom nevyhnutné,
ma sa starostlivo zvazit prinos a riziko sibeznej liecby a uprava ddvkovania rosuvastatinu (pozri ast’
4.5).
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Spdsob podavania
Rosucard sa moze uzivat’ v ktoromkol'vek dennom case s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Rosuvastatin je kontraindikovany:

- upacientov s precitlivenost’ou na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

- upacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane nevysvetlené¢ho pretrvavajuceho zvysenia
sérovych transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transamindz nad trojndsobok horne;j
hranice normalnych hodnét (upper limit of normal, ULN),

- upacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min),

- upacientov s myopatiou,

- upacientov, ktori subezne uzivaju kombinaciu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ast’
4.5),

- upacientov, ktori subezne uzivaju cyklosporin,

- v gravidite a pocas dojCenia a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primerana
antikoncepciu.

Dévka 40 mg je kontraindikovana u pacientov s predispozi¢nymi faktormi na vznik
myopatie/rabdomyolyzy. Tieto faktory zahinaju:

- stredne zavaznu poruchu funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 ml/min)

- hypotyreoidizmus

- osobnu alebo rodinnt1 anamnézu dedi¢nych muskularnych poruch

- predchadzajucu anamnézu muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG-CoA-

reduktazy alebo fibratov

- nadmerné pozivanie alkoholu

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

- pacientov azijského povodu

- subezné uzivanie fibratov (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Uginky na oblicky

U pacientov, ktori dostavali vyssie davky rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vysetreni mocu,
vykonanom pomocou diagnostickych pruzkov, zistila proteintria, ktord bola vac¢Sinou tubularneho
povodu a mala prechodny alebo intermitentny charakter. Proteintria nebola prediktorom pre akttne
alebo progresivne ochorenie obliciek (pozri Cast’ 4.8). Vyskyt hlaseni zavaznych renalnych
neziaducich uéinkov je pri postmarketingovom uzivani vyssi pri davke 40 mg. U pacientov lie¢enych
davkou 40 mg sa mé zvazit’ zaradenie sledovania oblickovych funkcii do rutinnych kontrol.

Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov uZzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najmi v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené u¢inky na kostrové svalstvo, akymi st 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), a preto je potrebna zvysena opatrnost’ pri subeznom uzivani tychto liekov.

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

Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhor$uji uz existujicu
myasténiu gravis alebo ocnll myasténiu (pozri Cast’ 4.8). Rosucard sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opidtovnom) podani rovnakého alebo in¢ho statinu.
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Stanovovanie kreatinkindzy
Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovovat po fyzickej namahe alebo v pritomnosti pravdepodobne;j

alternativnej pri¢iny zvysenia hodnoty CK, ktora méze skreslit’ vysledok. Ak su vychodiskové
hodnoty CK vyznamne zvysené (> 5-krat ULN), treba vykonat’ potvrdzujuci test v priebehu 5 — 7 dni.
Ak opakovany test potvrdi vychodiskové hodnoty CK > 5-krat ULN, liecba sa nema zacat’.

Pred lie¢bou
Rosuvastatin, podobne ako iné inhibitory reduktdzy HMG-CoA, je potrebné predpisovat’ opatrne
pacientom s nasledujicimi predispozi¢nymi faktormi na vznik myopatie/rabdomyolyzy:
- porucha funkcie obliciek
- hypotyreoidizmus
- osobnd alebo rodinnéd anamnéza dedi¢nych muskularnych portch
- predchadzajuca anamnéza muskularnej toxicity po podani inych inhibitorov HMG-
CoA-reduktazy alebo fibratov
- nadmerné pozivanie alkoholu
- veknad 70 rokov
- okolnosti, pri ktorych mdze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin (pozri Casti 4.2,
4.5a5.2)
subezné uzivanie fibratov.

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

Pocas liecby

Pacientov treba poziadat,, aby okamzite hlasili nevysvetliteI'né bolesti svalov, slabost” alebo kice,
najma ak su spojené s malatnost’ou alebo horuckou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’ hladinu
kreatinkinazy. Ak dojde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkinazy (> 5-krat ULN) alebo ak st
muskularne symptomy zavazné, pripadne spdsobuju tazkosti pocas dna (aj ked’ stt hodnoty CK < 5-
krat ULN), liecba sa ma ukoncit’. Po Gstupe symptomov a ndvrate hodnét CK do normalu sa ma zvazit
opitovné podavanie rosuvastatinu alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA-reduktazy v najnizsej
davke s déslednym sledovanim. Pravidelné sledovanie hodnot CK u asymptomatickych pacientov nie
je potrebné. Vel'mi zriedkavo sa hlésila imunitne sprostredkovand nekrotizujiuca myopatia (immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) pocas alebo po lie¢be statinmi, vratane rosuvastatinu. IMNM
je klinicky charakterizovana proximalnou svalovou slabost'ou a zvy$enou hladinou kreatinkinazy v
sére, ktoré pretrvavaji napriek preruseniu lieCby statinmi.

V klinickych skisaniach sa u malého pocétu pacientov uzivajucich rosuvastatin sibezne s inou lieCbou
nepreukazalo zosilnenie i¢inkov na kostrové svalstvo. Avsak u pacientov, ktori uzivali iné inhibitory
HMG-CoA-reduktazy 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 podéva subezne s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-
reduktazy. Preto sa kombinacia rosuvastatinu a gemfibrozilu neodportca. Prinos d’alSej Gpravy hladiny
lipidov sibeznym podavanim rosuvastatinu s fibratmi alebo niacinom sa ma starostlivo zvazit' a ma
prevysit potencidlne rizikd takychto kombinacii. UZivanie rosuvastatinu v davke 40 mg subezne

s fibratmi je kontraindikované (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Rosucard sa nesmie podavat’ stibezne so systémovymi formami kyseliny fusidovej alebo pocas 7 dni
po ukonceni lieCby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje pouzitie systémovej
kyseliny fusidovej za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ pocas trvania liecby kyselinou
fusidovou. Boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych) u pacientov uzivajtcich subezne
kyselinu fusidovt a statiny (pozri Cast’ 4.5). Pacientov treba poucit, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak sa u nich objavia akékol'vek priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti svalov.
Liecbu statinom je mozné znovu za¢at’ 7 dni po poslednej davke kyseliny fusidove;j.
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Za vynimo¢nych okolnosti, kedy je potrebné dlhodobé systémové podavanie kyseliny fusidovej,
napriklad pri lie¢be zavaznych infekcii, mozno v individualnych pripadoch zvazit’ sibezné podavanie
Rosucardu a kyseliny fusidovej pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Rosuvastatin sa nema podavat’ pacientom s akutnym zavaznym ochorenim naznacujucim myopatiu
alebo s predispoziciou na vznik zlyhania oblic¢iek v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia,
vel'ké chirurgické zakroky, trauma, zdvazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).

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 (DRESS),
ktoré mozu byt’ Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani tohto lieku maja byt pacienti
pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maji byt dokladne sledovani. Ak sa
objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie, liecba Rosucardom sa ma okamzite ukoncit’ a
ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Pokial sa u pacienta pocas uzivania Rosucardu objavila zavazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
Rosucardom u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zacat'.

Utinky na pedeii

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, aj pri podavani rosuvastatinu je potrebné
venovat’ zvySenu pozornost’ pacientom, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu a/alebo majt

v anamnéze ochorenie pecene. Pred za¢iatkom a 3 mesiace po zacati lieCby sa odportaca vykonat’ testy
funkcie peCene. Liecba rosuvastatinom sa ma prerusit’ alebo davkovanie znizit', ak je hladina sérovych
transaminaz 3-krat vyssia ako horné hranica norméalnych hodnét. Vyskyt hlaseni zavaznych
hepatalnych neziaducich ucinkov (najmé zvySenie hepatalnych transamindz) je pri postmarketingovom
uzivani vyssi pri davke 40 mg.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou spésobenou hypotyreoidizmom alebo nefrotickym
syndromom je potrebné vylie€it’ zakladné ochorenie pred zacatim liecby rosuvastatinom.

Rasa
Farmakokinetické §tadie preukazali zvySenu expoziciu u pacientov azijského pévodu v porovnani
s belochmi, resp. kaukazskou rasou (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Inhibitory protedzy

Zvysenie systémovej expozicie rosuvastatinu bolo pozorované u pacientov uzivajtcich rosuvastatin
subezne s réznymi inhibitormi prote4dzy v kombindcii s ritonavirom. Ma sa zvazit’ ako prinos
znizovania hladiny lipidov uzivanim rosuvastatinu u pacientov s HIV lie¢enych inhibitormi proteazy,
tak 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 neodportica, kym sa neupravi davka rosuvastatinu (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Intersticialne ochorenie pl'ac

Pri uzivani statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia pl'ic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, suchy (neproduktivny)
kasel” a celkové zhorsenie zdravotného stavu (inava, ubytok hmotnosti, horucka). Ak je podozrenie, ze
u pacienta sa vyvinulo intersticialne ochorenie plic, liecba statinmi sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré tidaje naznacuju, ze statiny ako skupina liekov zvysuji hladinu glukézy v krvi a u niektorych
pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu v buducnosti moézu vyvolat’ hyperglykémiu, ktora uz
vyzaduje Standardntl liecbu diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje prospech lie¢by statinmi —
znizenie vaskularneho rizika, a preto nema byt ddvodom na ukoncenie liecby. Rizikovi pacienti
(glykémia nala¢no 5,6 — 6,9 mmol /1, BMI > 30kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia)
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mayjt byt klinicky aj biochemicky monitorovani v sulade s narodnymi §tandardnymi terapeutickymi
postupmi.

V studii JUPITER bola hlasena celkova frekvencia diabetes mellitus 2,8 % u rosuvastatinu a 2,3 %
u placeba, najmai u pacientov s glykémiou nalac¢no v rozmedzi 5,6 az 6,9 mmol/l.

Pediatricka populacia

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 sexuéalne dozrievanie (pozri ¢ast’ 5.1).

V klinickych $tadiach u deti a dospievajtcich uzivajucich rosuvastatin pocas 52 tyzdilov 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).

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej

intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatelné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov

Rosuvastatin je substratom pre urcité transportné proteiny, vratane transportéra hepatalneho
vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podéavanie rosuvastatinu s liekmi,
ktoré su inhibitormi tychto transportnych proteinov, moze viest' k zvySeniu koncentracie rosuvastatinu
v plazme a k zvySeniu rizika myopatie (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 4.5 tabulka 1).

Cyklosporin

Pocas stibezného 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 tabulku 1). Rosuvastatin je kontraindikovany u pacientov subezne uzivajucich
cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.3).

Stbezné 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 tabul’ku 1). Napriklad, sibezné podavanie 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajiiceho z dvoch inhibitorov proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v ramci farmakokinetického skuSania bolo
spojené s priblizne trojnasobnym a sedemnasobnym zvySenim AUC a Cpax rosuvastatinu v uvedenom
poradi. Méze sa zvazit’ sibezné uzivanie rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy
po starostlivom zvaZzeni uprav davok rosuvastatinu na zaklade ocakavaného zvySenia expozicie
rosuvastatinu (pozri Casti 4.2 a 4.4 a 4.5 tabulka 1).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika

Stibezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo k dvojnasobnému vzostupu Cmax @ AUC
rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych studii sa nepredpokladaji zZiadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa v§ak vyskytnat mozu.
Gemfibrozil, fenofibrat, iné fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach znizujtcich lipidy

(> 1 g/den) zvysuju riziko myopatie, ak sa podavaju subezne s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy,
pravdepodobne preto, ze mozu spdsobit’ myopatiu aj pri samostatnom podani. Subezné podavanie
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davky 40 mg s fibratmi je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4). Tito pacienti maji tiez zacat’ lieCbu
davkou 5 mg.

Ezetimib

Stbezné uzivanie rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg u pacientov s hypercholesterolémiou malo
za nasledok 1,2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu (tabul'ka 1). Farmakodynamické interakcie
medzi rosuvastatinom a ezetimibom, ¢o sa tyka neziaducich u¢inkov, sa nedaja vylucit’ (pozri cast’
4.4).

Antacida

Stubezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity a hore¢naty viedlo
k poklesu plazmatickej koncentracie rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento ucinok sa vSak zmiernil, ak
sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto interakcie sa neskumal.

Erytromycin

Stbezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a k 30 % znizeniu
hodnoty Cax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moze byt’ zvySenie motility ¢reva vyvolané
erytromycinom.

Izoenzymy cytochromu P450

Vysledky skusani in vitro a in vivo ukazali, ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani induktorom
izoenzymov cytochrému P450. Navyse, rosuvastatin je slabym substratom pre tieto izoenzymy.
Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa preto
neocakavaju. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4), alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali ziadne klinicky relevantné interakcie.

Tikagrelor

Tikagrelor méze ovplyvnit’ vyluovanie rosuvastatinu oblickami, a tym zvysit’ riziko kumulécie
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 a
rabdomyolyze.

Interakcie vyzadujuce upravy davky rosuvastatinu (pozri tiez tabulku 1)

Ak je nevyhnutné uzivat’ rosuvastatin sibezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze zvySuju
expoziciu rosuvastatinu, je potrebné upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je oCakavané zvySenie expozicie
(AUQC) priblizne dvojnasobné alebo vysSie, 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 liekmi, napriklad 20 mg
davka rosuvastatinu s gemfibrozilom (1,9-nasobné zvysenie) a 10 mg davka rosuvastatinu s
kombinaciou atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné zvysenie).

Ak sa u lieku pozorovalo nizSie ako 2-ndsobné zvySenie AUC rosuvastatinu, po€iato¢na davka nemusi
byt znizena, ale je potrebna opatrnost, ak sa davka rosuvastatinu zvysi nad 20 mg.

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

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

Davkovaci reZim interagujucich Davkovaci rezim Zmeny v AUC"
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
sofosbuvir 400 mg/velpatasvir 100 mg/ | 10 mg, jednorazova davka 7,4-nésobne T

voxilaprevir 100 mg + voxilaprevir
100 mg OD, 15 dni

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, | 10 mg OD, 10 dni 7,1-nésobne T
6 mesiacov
darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, jednorazova davka 5,2-nasobne 1
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regorafenib 160 mg, OD,
14 dni

5 mg, jednorazova davka

3,8-nasobne 1

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD,
8 dni

10 mg, jednorazova davka

3,1 -nasobne™

roxadustat 200 mg QOD

10 mg, jednorazova davka

2,9-nasobneT

velpatasvir 100 mg OD

10 mg, jednorazova davka

2,7-nasobne 1

ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150 mg/ritonavir 100 mg OD/dasabuvir
400 mg BID, 14 dni

5 mg, jednorazova davka

2,6-nasobne 1

teriflunomid

nie je k dispozicii

2,5-nasobne 1

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD,
11 dni

10 mg, jednorazova davka

2,3-nasobne 1

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg
OD, 7 dni

5 mg OD, 7 dni

2.2-nasobne 1

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID,
17 dni

20 mg OD, 7 dni

2,1 -nasobne™

kapmatinib 400 mg BID

10 mg, jednorazova davka

2,1-nasobne 1

klopidogrel 300 mg narazovo, dalej
podavana davka 75 mg o 24 hodin

20 mg, jednorazova davka

2-nasobneT

fostamatinib 100 mg BID

20 mg, jednorazova davka

2,0-nasobne 1

tafamidis 61 mg BID v 1. a 2. den,
nasledne OD v 3. az 9. den

10 mg, jednorazova davka

2,0-nasobne 1

Nizsie ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich
liekov

Davkovaci rezim
rosuvastatinu

Zmeny v AUC"
rosuvastatinu

febuxostat 120 mg OD

10 mg, jednorazova davka

1,9-nasobne 1

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

80 mg, jednorazova davka

1,9-nasobneT

eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazova davka

1 ,6—nésobneT

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID,
7 dni

10 mg OD, 7 dni

1 ,5—nésobneT

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID,
11 dni

10 mg, jednorazova davka

1,4-nasobneT

dronedarén 400 mg BID

nie je k dispozicii

1 ,4—nésobneT

itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazova davka

1,4-nasobneT**

ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg OD, 14 dni

1,2-nasobneT**

Znizenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich Davkovaci rezim Zmeny v AUC"
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 20 % 4

baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 %
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* Udaje uvadzané ako x-ndsobna zmena predstavuju jednoduchy pomer medzi siibeznym podavanim
a podavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuji
percentualny rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je oznacené ako 17, znizenie ako ,4”.

** Uskutoénilo sa niekol’ko interakénych $tudii s roznymi davkami rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje

najvyznamnej$ie pomery.

AUC = plocha pod krivkou; OD = raz denne; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID =

Styrikrat denne; QOD = kazdy druhy den

Nasledujuce lieky/kombinéacie nemali pri sibeznom podévani klinicky vyznamny t¢inok na pomer
AUC rosuvastatinu:

aleglitazar 0,3 mg pocas 7 dni; fenofibrat 67 mg TID pocas 7 dni; flukonazol 200 mg OD pocas

11 dni; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID pocas 8 dni; ketokonazol 200 mg BID pocas 7
dnf; rifampicin 450 mg OD pocas 7 dni; silymarin 140 mg TID pocas 5 dni.

Vplyv rosuvastatinu na subezne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, moze nasadenie lieCby alebo zvySovanie
davky rosuvastatinu u pacientov subezne lieCenych antagonistami vitaminu K (napr. warfarin alebo
iné kumarinové antikoagulancid) viest’ k zvySeniu medzinarodného normalizovaného pomeru (INR,
International Normalised Ratio). Prerusenie podavania alebo znizenie davky rosuvastatinu moze viest’
k znizeniu INR. Za takychto okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

Peroralne kontraceptiva/substitucna hormonalna 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 je treba vziat’ do ivahy pri urceni
davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich subezne rosuvastatin a substitu¢nu
hormonalnu lie¢bu nie su dostupné farmakokinetické idaje, a preto sa neda vylucit, ze moze dojst’

k podobnému ucinku. Takato kombinacia sa vSak podéavala velkému poctu zien v klinickych stadiach
a bola dobre znasana.

Iné lieky

Digoxin

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa neoCakavaju ziadne klinicky relevantné
interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova

Interakéné $tadie s rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskutocnili. Riziko myopatie vratane
rabdomyolyzy sa moze zvySovat pri subeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so statinmi.
Mechanizmus tejto interakcie (Ci ide o farmakodynamicki alebo farmakokinetickt alebo obe) nie je
dosial’ znamy. U pacientov lieCenych touto kombinaciou bola hlasena rabdomyolyza (vratane
fatalnych pripadov).

Ak je liecba systémovou kyselinou fusidovou nevyhnutnd, ma sa pocas liecby kyselinou fusidovou
prerusit’ lie¢ba rosuvastatinom. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Pediatrické populacia
Interak¢né $tadie sa uskutoc¢nili len u dospelych. Rozsah interakcii u pediatrickych pacientov nie je
znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Rosuvastatin je kontraindikovany pocas gravidity a dojcenia (pozri Cast’ 4.3).
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u€¢inni antikoncepciu.

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

Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanych sprdv naznacuju, Ze rosuvastatin je pritomny v 'udskom mlieku.
Rosuvastatin sa vyluc¢uje do mlieka potkanich samic. Vzhl'adom na mechanizmus u¢inku
rosuvastatinu existuje potencialne riziko neziaducich reakcii u dojciat. Rosuvastatin je
kontraindikovany pocas doj¢enia.

Fertilita
Nie st zndme ziadne G¢inky na fertilitu po pouziti rosuvastatinu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Na zaklade
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
uvahy, Ze pocas lieCby sa moze objavit’ zavrat.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce reakcie pozorované v stuvislosti s podavanim rosuvastatinu su spravidla mierne
a prechodné. V kontrolovanych klinickych skaSaniach menej ako 4 % pacientov lie€enych
rosuvastatinom ukoncilo ucast’ v §tidii kvoli neziaducim reakciam.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Na zaklade udajov z klinickych $tudii a rozsiahlych postmarketingovych skusenosti, nasledujica
tabul’ka uvadza profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin. Neziaduce reakcie uvedené nizsie st
klasifikované podl'a frekvencie vyskytu a triedy organovych systémov (SOC).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je usporiadana podl'a nasledovnej konvencie: velmi ¢asté (>
1/10); 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 (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 2. NeZiaduce reakcie na zaklade udajov z klinickych $tidii a postmarketingovych
skiisenosti

;5:;::1 doz:tii)l:i(;;yﬁle:lgg ov Frekvencia Neziaduci ucinok
Poruchy krvi a lymfatického zriedkavé trombocytopénia
systému
Poruchy imunitného systému zriedkavé hypersenzitivne reakcie, vratane angioedému
Poruchy endokrinného systému Casté diabetes mellitus'
Psychické poruchy nezname depresia
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy,
zavrat
vel'mi polyneuropatia,
zriedkavé strata paméti
nezname periférna neuropatia,
poruchy spanku
(vratane nespavosti a no¢nych mor)
myasténia gravis
Poruchy oka neznime o¢na myasténia
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Poruchy dychacej sistavy, nezname kasel’,
hrudnika a mediastina dychavi¢nost’
Poruchy gastrointestinalneho Casté zapcha,
traktu nauzea,
bolest’ brucha
zriedkavé pankreatitida
nezname hnacka
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest zriedkavé zvysSenie pecenovych transaminaz
vel'mi zltacka,
zriedkavé hepatitida
Poruchy kozZe a podkoZného menej Casté pruritus,
tkaniva vyrazky,
zihlavka
nezname Stevensov-Johnsonov syndrom,
liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS)
Poruchy kostrovej a svalovej Casté myalgia
stustavy a spojivového tkaniva zriedkavé myopatia (vratane myozitidy),
rabdomyolyza,
syndrém podobny lupusu,
ruptura svalov
vel'mi artralgia
zriedkavé
nezname imunitne sprostredkovand nekrotizujuca
myopatia,
poruchy $liach, niekedy komplikované
ruptirou
Poruchy obli¢iek a mo¢ovych vel'mi hematuria
ciest zriedkavé
Poruchy reprodukéného systému | vel'mi gynekomastia
a prsnikov zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie v Casté asténia
mieste podania
nezname edém

! Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (hladina glukozy v krvi
nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia v anamnéze).

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

Uginky na obli¢ky

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pri vySetreni mocu, vykonanom pomocou diagnostickych
prazkov, zistila proteinuria, va¢$inou tubularneho povodu. Zmena z negativneho alebo stopového
nalezu bielkoviny v moci na ++ alebo viac v ur¢itom ¢asovom useku liecby sa pozorovala pri
podavani rosuvastatinu 10 a 20 mg u menej ako 1 % pacientov, pri podavani rosuvastatinu 40 mg
priblizne u 3 %. Pri podavani davky 20 mg sa zistilo malé zvysenie proteintrie (z negativneho alebo
stopového nélezu na +). Pocas d’alsej liecby doslo vo vicSine pripadov k spontannemu zniZeniu alebo
k vymiznutiu proteintrie. Zhodnotenie udajov z klinickych skaSani a z postmarketingového uzivania
doteraz neidentifikovalo pri¢innu suvislost medzi proteintiriou a akiitnym alebo progresivnym

ochorenim obliciek.

U pacientov lieCenych rosuvastatinom sa pozoroval vyskyt hematurie a udaje z klinickych skasani

preukazali, Ze jej vyskyt je nizky.
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Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov uZzivajucich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, najmi v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené G¢inky na kostrové svalstvo, akymi st napr. myalgia, myopatia (vratane myozitidy)

a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s alebo bez aktitneho zlyhania obliciek.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentracie
kreatinkinazy; vo vacSine pripadov bolo toto zvysSenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa
hladiny CK zvy$ia (> 5-krat ULN), liecba sa ma prerusSit’ (pozri Cast’ 4.4).

Utinky na pedeit

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy u malého poctu pacientov uzivajicich
rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup transaminaz; vo vic¢sine pripadov bolo toto
zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené v suvislosti s niektorymi statinmi:
e  Sexualna dysfunkcia
e Vynimocné pripady instersticidlneho ochorenia pl'ic, najmé pri dlhodobej liecbe statinmi (pozri
Cast’ 4.4)

Vyskyt pripadov rabdomyolyzy, zavaznych renalnych prihod a zdvaznych hepatalnych prihod (najméa
zvySenie hodnot pecenovych transaminaz) je vyssi pri davke 40 mg.

Pediatricka populacia

Zvysenie kreatinkindzy > 10-krat ULN a svalové symptémy sa pozorovali po cviceni alebo zvysenej
fyzickej aktivite v 52-tyzdnovej klinickej $tadii u deti a dospievajucich ¢astejSie v porovnani s
dospelymi (pozri Cast’ 4.4). V ostatnych ohl'adoch, bezpe¢nostny profil rosuvastatinu bol u deti a
dospievajucich podobny v porovnani s dospelymi.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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 Specificka lieCba predavkovania. Ak déjde k predavkovaniu, liecba je
symptomaticka a podl'a potreby sa maju vykonat’ podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie
pecene a hladiny kreatinkinazy. Hemodialyza pravdepodobne neméa prospesny ucinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Hypolipidemik4, inhibitory HMG-CoA-reduktazy
ATC kod: C10AA07

Mechanizmus t¢inku

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, rychlost’ limitujiiceho
enzymu, ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonat, prekurzor
cholesterolu. Primérnym miestom ucinku rosuvastatinu je pecen, cielovy organ pre znizovanie hladiny
cholesterolu.

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

Farmakodynamické u¢inky
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Rosuvastatin znizuje zvySent 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 tabulku 3). Rosuvastatin tiez znizuje vzdjomny pomer
LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-L.

Tabul’ka 3. Odpoved’ na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a IIb)
(upravené priemerné percento zmien v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)
Davka N LDL-C Celkovy-C HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I

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

Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdiia od zaciatku lie€by a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdiiov. Maximalna odpoved’ sa obycajne dosiahne do 4 tyzdiiov a potom sa
udrzuje.

Klinick4 ti¢innost’ a bezpecnost’

Rosuvastatin je uc¢inny u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou, s hypertriglyceridémiou i bez nej, bez
ohl'adu na rasu, pohlavie ¢i vek; je Gi¢inny u $pecidlnych skupin pacientov, napriklad u diabetikov

au pacientov s familiarnou hypercholesterolémiou.

Kumulované udaje z I11. fazy klinického sktiSania ukazali, Ze rosuvastatin bol u¢inny v liecbe vacsiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu Ila a IIb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo 4,8
mmol/l) podla prijatych smernic Eurdpskej spolocnosti pre aterosklerézu (EAS; 1998). Priblizne 80 %
pacientov uzivajucich 10 mg dosiahlo ciel'ové hodnoty LDL-C (< 3 mmol/l), odporac¢ané smernicami EAS.

V rozsiahlej studii s pacientmi s heterozygotnou formou familiarnej hypercholesterolémie sa rosuvastatin
podaval 435 osobam v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodnej sily lieku. Vo vSetkych
davkach vykazoval priaznivy u¢inok na parametre lipidov a dosahovanie ciel'ov lieCby. Po titracii na denni
davku 40 mg (12 tyzdnov liecby) sa hladina LDL-C znizila o 53 %. 33 % pacientov dosiahlo ciel'ové hodnoty
pre hladinu LDL-C (< 3 mmol/l) stanovené v smerniciach EAS.

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

V klinickych skusaniach, do ktorych bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov, sa preukézalo, Ze rosuvastatin
ma v kombinacii s fenofibratom aditivny G¢inok na znizovanie hladiny triglyceridov a v kombinacii s
niacinom na zvySovanie hladiny HDL-C (pozri ¢ast’ 4.4).

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom skiisani (METEOR) bolo 984
pacientov vo veku od 45 do 70 rokov s nizkym rizikom ischemickej choroby srdca (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 ateroskler6zou (zistenou pomocou CIMT — Carotid Intima
Media Thickness) randomizovanych na lieCbu bud’ rosuvastatinom 40 mg raz denne alebo placebom pocas

2 rokov. Rosuvastatin v porovnani s placebom signifikantne spomalil mieru progresie aterosklerotického
procesu zisteného pomocou maximalnej zmeny CIMT na 12 miestach karotidy, a to o -0,0145 mm/rok (95 %
CI-0,0196, -0,0093; p <0,0001). Zmena z vychodiskovej hodnoty u skupiny pacientov lie¢enych
rosuvastatinom bola -0,0014 mm/rok (-0,12 %/rok/nesignifikantné/) v porovnani s progresiou (+0,0131
mmv/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
zicastnila klinického skusania METEOR, je z hl'adiska koronarneho ochorenia srdca nizko rizikova
anepredstavuje cielovu populéciu 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).
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Zdovodnenie pouZitia statinov v primarnej prevencii: Interven¢na studia s rosuvastatinom (JUPITER
studia), posudzovala vplyv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych aterosklerotickych kardiovaskularnych
ochoreni u 17 802 muzov (> 50 rokov) a zien (> 60 rokov).

Ugastnici $tadie boli ndhodne 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 o0 45 % (p < 0,001) v rosuvastatinovej skupine v porovnani
so skupinou s placebom.

V post-hoc analyze vysoko rizikovej podskupiny subjektov s vychodiskovym Framinghamskym
rizikovym skore > 20 % (1 558 osdb) doslo k vyznamnému zniZeniu kombinovaného koncového bodu
kardiovaskuldrnej smrti, mftvice a infarktu myokardu (p = 0,028) pri liecCbe 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 subjektov (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, mftvice 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 rizikovej skupine sa nezmenila (p = 0,076).

V stadii JUPITER prerusilo z dovodu neziaducich tcinkov liecbu 6,6 % subjektov lieCenych
rosuvastatinom a 6,2 % subjektov 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).

Pediatrickd populécia

V multicentrickej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, 12-tyzdnovej 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 dievcat), uzivali pacienti vo veku 10 — 17 rokov
(Tannerovo stadium II-V, dievcata, 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 pocas 40 tyzdnov. Pri vstupe do Studie bolo
priblizne 30 % pacientov vo veku 10 — 13 rokov a priblizne 17 % bolo v Tannerovom §tadiu II, 18 %
v Tannerovom $tadiu 111, 40 % v Tannerovom S§tadiu IV a 25 % bolo v Tannerovom §tadiu 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 % zniZzenim u placeba.

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

Po 52 tyzdiioch liecby v ramci Stadie sa nezistil vplyv na rast, hmotnost’, BMI alebo sexudlne
dozrievanie (pozri Cast’ 4.4). Tato stidia (n = 176) nebola vhodna pre porovnanie zriedkavych
neziaducich ucinkov.

Rosuvastatin sa skimal aj v 2-ro¢nej, otvorenej §tadii s titrovanim do ciel'ovej hodnoty u 198 deti

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 6 az 17 rokov (88 chlapcov a 110
dievéat, Tannerovo §tadium < II-V). Uvodna davka 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) azZ na maximalnu davku
20 mg jedenkrat denne.

Po 24 mesiacoch lie¢by rosuvastatinom bolo priemerné percentualne znizenie LS od vychodiskovej
hodnoty LDL-C -43 % (vychodiskova hodnota: 236 mg/dl, 24. mesiac: 133 mg/dl). Pre vekovu
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
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< 14 rokov -45 % (vychodiskova hodnota: 234 mg/dl, 24. mesiac: 124 mg/dl) a pre vekovi 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 dosiahol tiez Statisticky vyznamné priemerné zmeny

od vychodiskovych hodnét nasledujicich 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.

Ziadny vplyv na rast, hmotnost, BMI ani sexudlne dozrievanie sa nezistil po 24 mesiacoch lie¢by
(pozri Cast’ 4.4).

Rosuvastatin sa skimal v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej,
multicentrickej, skrizenej Stadii 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-tyzdnovu, diétnu tvodnt fazu, pocas ktorej boli pacienti lieCeni rosuvastatinom

v davke 10 mg, skrizenu fazu, ktord zahtala 6-tyzdnovu liecbu rosuvastatinom v davke 20 mg, ktore;j
predchéadzalo alebo po ktorej nasledovalo podéavanie placeba pocas 6 tyzdnov a 12-tyzdiova
udrziavaciu fazu, pocas ktorej boli vSetci pacienti lieCeni rosuvastatinom v davke 20 mg. Pacienti,
ktori vstapili do §tadie 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). Pozorovali sa
Statisticky vyznamné poklesy Celkového-C (20,1 %, p = 0,003), non-HDL-C (22,9 %, p = 0,003) a
ApoB (17,1 %, p = 0,024). Poklesy sa pozorovali aj pri TG, LDL-C/HDL-C, Celkovom-C/HDL-C,
non-HDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-1 po 6 tyzditoch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg

v porovnani s placebom. Znizenie LDL-C po 6 tyzdiioch liecby rosuvastatinom v davke 20 mg

a nasledne po 6 tyzdnoch podavania placeba sa udrzalo po dobu 12 tyzdnov pokracujtcej liecby.
Jeden pacient mal d’alSie znizenie LDL-C (8,0 %), Celkového-C (6,7 %) a non-HDL-C (7.4 %) po

6 tyzdnoch lieCby davkou 40 mg po vzostupnej titracii.

Pocas prediZenej otvorenej lie¢by sa u 9 z tychto pacientov s rosuvastatinom v davke 20 mg podas az
90 tyzdnov dosiahla redukcia LDL-C v rozmedzi od -12,1 % do -21,3 %.

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

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

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

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s rosuvastatinom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liebe homozygotnej familiarnej
hypercholesterolémie, primarnej kombinovanej (zmieSanej) dyslipidémie a v prevencii
kardiovaskuldrnych prihod (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribucia
Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peceni, ktord je primarmym 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.
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Biotransformécia

Rosuvastatin sa ¢iastocne metabolizuje (priblizne 10 %). Metabolické studie in vitro s pouzitim l'udskych
hepatocytov naznacuju, Ze rosuvastatin je slabym substrdtom pre metabolizmus sprostredkovany
cytochromom P450. CYP2C9 bol hlavnym izoenzymom, v mensej miere 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnymi
identifikovanymi metabolitmi st N-desmetyl metabolit a lakténovy metabolit. N-desmetyl metabolit je
priblizne o 50 % menej Gc¢inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa povazuje za klinicky neti¢innu.
Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90 % inhibicie aktivity HMG-CoA-reduktazy v cirkulacii.

Eliminécia

Priblizne 90 % rosuvastatinu sa vylu¢i v nezmenenej forme stolicou (vo forme absorbovan¢ho
aneabsorbovaného lieCiva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenenej forme mocom. Polcas
elimindcie z plazmy je priblizne 19 hodin. Pol¢as eliminécie sa so zvySujucou davkou nezvysuje.
Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/h (koeficient zmeny 21,7 %). Podobne
ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, do hepatalnej absorpcie rosuvastatinu je zapojeny
membranovy prenasa¢ OATP-C. Tento prenasac je dolezity pre eliminiciu rosuvastatinu pecenou.

Linearita
Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky. Po podani

viacnasobnych dennych davok nie si zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie

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

Rasa

Farmakokinetické $tidie preukazali priblizne dvojnasobné zvySenie strednej hodnoty AUC a Cpax U pacientov
azijského povodu (Japonci, Citiania, Filipinci, Viethamci a Kérejci) v porovnani s kaukazskou rasou
(belochmi). U Indov sa vyskytla priblizne 1,3-nasobna elevacia strednej hodnoty AUC a Cuax. Populac¢na
farmakokinetick4 analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetike medzi kaukazskou a
¢iernou rasou.

Porucha funkcie obliciek

V klinickom skiSani s pacientmi s roznym stupiiom 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 obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) sa v8ak zistil 3-nasobny vzostup
koncentracie v plazme a 9-nadsobny vzostup koncentracie N-desmetylmetabolitu v plazme v porovnani so
zdravymi dobrovol'nikmi. Rovnovazne stavy plazmatickych koncentracii rosuvastatinu u pacientov na
hemodialyze boli priblizne o 50 % vysSie v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene

V stadii, ktorej sa zicastnili pacienti s rtoznym stupiiom poruchy funkcie pecene, sa nedokazala zvySena
expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skoére 7 alebo niz§im. U dvoch pacientov

s Childovym-Pughovym skore 8 a 9 sa vSak zistilo najmenej dvojnasobné zvysenie systémovej expozicie

v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym skore. U pacientov s Childovym-Pughovym skore
vy$§im ako 9 nie st Ziadne skuisenosti.

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 zvySenej expozicie rosuvastatinu. Individualny polymorfizmus
SLCOI1BI1 ¢.521CC a ABCG2 ¢.421AA je spojeny so zvySenim expozicie rosuvastatinu (AUC) v

17



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/02424-7Z1B
Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03696-Z1B

porovnani s genotypmi SLCO1B1 ¢.521TT alebo ABCG2 ¢.421CC. Tato Specificka genotypizacia nie
je sucastou beznej klinickej praxe, ale ak je zname, Ze pacient ma tieto typy polymorfizmov, odporuca
sa podavat’ nizsiu dennu davku rosuvastatinu.

Pediatricka populacia

Dve farmakokinetické $tudie s rosuvastatinom (podavanym vo forme tabliet) u pediatrickych
pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku od 10 do 17 rokov alebo od
6 do 17 rokov (celkom 214 pacientov) preukézali, Ze expozicia u pediatrickych pacientov sa zda byt
porovnatel'na alebo nizsia ako expozicia u dospelych pacientov. Expozicia rosuvastatinu bola
predvidatel'nd s ohl'adom na davku a ¢as po dobu 2 rokov.

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych Stadii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity a karcinogénneho
potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'ndi. Specifické testy na u¢inky hERG neboli skiimané.
Neziaduce reakcie sa nepozorovali v klinickych skiSaniach ale zistili sa u zvierat pri hladindch expozicie
podobnej klinickej expozicii nasledovne: v skiianiach toxicity po opakovanom podavani sa pozorovali
histopatologické zmeny pecene pravdepodobne vzhl'adom na farmakologicky ti¢inok rosuvastatinu u myst,
potkanov a s niz§im rozsahom u¢inkov na mocovy mechir 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 poctu 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:

monohydrat laktoézy

mikrokrystalicka celul6za
kroskarmelo6za, sodna sol’
oxid kremicity, koloidny
stearat hore¢naty

Obalova vrstva:
hypromeléza 2910/5
makrogol 6000

oxid titanicity (E171)
mastenec

cerveny oxid zZeleza (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
OPA/Al/PVC//Al alebo PVC/PVDC//Al blistrové balenie, papierova skatul’a.
Velkost balenia: 28, 30, 84, 90, 98, 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k.s.

U kabelovny 130

102 37 Praha 10 — Dolni Mécholupy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Rosucard 10 mg: 31/0829/09-S

Rosucard 20 mg: 31/0830/09-S

Rosucard 40 mg: 31/0831/09-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. decembra 2009

Datum posledného predlzenia registracie: 28. aprila 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024
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