CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosugen, 5 mg, tabletki powlekane

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

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOwWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatyngdstaci soli wapniowej).

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

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 13,1 mg lakjedgowodne;.
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 26,2 mg lakjdyowodnej.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 52,4 mg lakjediyowodne;.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 104,8 mg |gkdnowodnej.

Zobkcien pomaraczowa:

Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 0,00%6igieni pomaraczowej.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 0,018:6igieni pomaraczowej.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,036z6igieni pomaraczowej.

Czerwie Allura:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 0,003 mg czerwikura.
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 0,010 mg ceaiwillura.
Kazda tabletka powlekana 20 mg zawiera 0,020 mg ceaivillura.
Kazda tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04 mg czerwikura.

Petny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mg:zoétta, okggta, dwuwypukta tabletka powlekanasrednicy 4,3 mm, z wytloczonym napisem
“M” po jednej stronie i “RS” po drugiej stronie.

10 mg: r@éowa, okggta, dwuwypukita tabletka powlekanasrednicy 5,55 mm, z wytltoczonym
napisem “M” po jednej stronie i “RS1” po drugiejctie.

20 mg: r@owa, okggta, dwuwypukia tabletka powlekanasrednicy 7,14 mm, z wyttoczonym
napisem “M” po jednej stronie i “RS2” po drugiejaie.

40 mg: rGowa, owalna, dwuwypukia tabletka powlekana, o wyagh 11,5 mm x 7 mm,
z wyttoczonym napisem “M” po jednej stronie i “RSd6 drugiej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii

Dorasli, mtodziez i dzieci od 6 lat z pierwotnhipercholesterolerai(typ Ila, w tym heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna) lub dyslipidemiieszag (typ 11b) jako uzupetnienie diety, gdy
stosowanie diety i innych niefarmakologicznych spmsv leczenia (npwiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata) jest niewystargee]

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jakgatnienie diety i innych sposobow leczenia
zmniejszajcego s¢zenie lipidow (np. afereza LDL) lub§kinne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie diym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zokiys ryzykiem
wystapienia takiego zdarzenia po raz pierwszy (patr&pbri), razem z dziataniami nagymi na
celu redukaj pozostatych czynnikdw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przedrozpoczciem i w czasie leczenia pacjent powinien stososvatc mapca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nataustal& indywidualnie, zgodnie z obogdujacymi
zaleceniami, zalaie od celu terapii i reakcji pacjenta na leczenie

Rosugen mzna przyjmowa o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez pokarmu.
Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 mg lub 10 mg, doustnie, raz nagplréwno u pacjentévktorzy
nie byli wczéniej leczeni innymi lekami z grupy statyjak réwniez u leczonych innymi
inhibitoramireduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgikpwej u kazdego pacjenta
nalezy wziag¢ pod uwag stezenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chordb uktadu sercowo-
naczyniowego, jak rownieryzyko wystpienia dziatéa niepazadanych (patrz riej). Jeeli jest to
konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawhozna zwekszy (patrz punkt 5.1). Z powodu
zwigkszonej czstaici wyskpowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu
ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 8kszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg
mozna rozway¢ jedynie u pacjentow z gika hipercholesterolemj nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka wygpienia chorélsercowo-naczyniowych (szczegélnie pacjenci z mdyzi
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskanspodziewanegaelu terapii po zastosowaniu dawki
20 mg. Pacjenci leczeni dawk0 mg powinni pozostawaod rutynovg kontroh (patrz punkt 4.4).
Zaleca s}, abywprowadzanialawki 40 mg odbywato sipod kontrag specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniu oceniagym zmniejszenie ryzyka zdafzeercowo-naczyniowych stosowano davizid
mg na dob (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie leku u dzieci powinnodygrowadzone przez specjatist



Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < 1I-V wg skali Tanera)

U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocztkowa to 5 mg na dab
* U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5-10 mg doustnie radate. Nie badano skuteczéo
i bezpieczastwa stosowania dawek giiszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.
* U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinry zakres
zwykle stosowanych dawek to 5-20 mg doustnie radate. Nie badano skuteczéo
i bezpieczastwa stosowania dawek giiszych nk 20 mg w tej grupie wiekowe;j.

Zwickszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerarmizgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacje dotygee leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalezy zastosowéstandardow diet
obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety mglkontynuowa podczas leczenia
rozuwastatya.

Doswiadczenie dotycce stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygotybipercholesteroleni
rodzinm jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci weku pom¢dzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg niegprzeznaczone do stosowania u dzieci i mtogzie
Dzieci w wieku poniej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku gejb lat nie bylty
badane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Rosugen u dziegielu poniej 6
lat.

Pacjenci w podesztym wieku

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

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma konieczn&i zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiaslamymi zaburzeniami
czynnaci nerek. Zalecana dawka patizowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami cogoi
nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) wynosi 5 n8josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czydonoerek. Stosowanie produktu Rosugen

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pagjenz cizkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolndcia watroby

Nie stwierdzono zwkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentéw z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktow w skali Childa-Pugha. Jedaeaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zgkiszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatfpatrz punkt 5.2).

U tych pacjentdéw nalsy rozwazy¢ ocere czynngci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych
dotyczcych stosowania produktu u pacjentow z grupy p@ayv9 punktow w skali Childa-Pugha.
Stosowanie produktu Rosugen jest przeciwwskazaraej@ntow z czyrmnchoroly watroby (patrz
punkt 4.3).



Pacjenci réznych ras

U pacjentow pochodzeych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozyg ustrojovg na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow pochmyzh z Azji zalecana dawka patizowa wynosi 5
mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazaryeh pacjentow.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyifpatrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktorych wmsije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalwbowej rozuwastatyny.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentow z czynnikami predyspoaeymi do miopatii leczenie natg rozpoczyné od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jesepr@wskazane u niektorych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspotistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlzngh biatek transportggych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana jeddoieze

z pewnymi produktami leczniczymi, ktore mponwicksz& stzenie rozuwastatyny w 0soczu z
powodu interakcji z tymi biatkami (np. cyklospogyaraz niektorymi inhibitorami proteaz, w tym
kombinacjami rytonawiru z atazanawirem, lopinawirefiub) typranawirem; patrz punkt 4.4 i 4.5).
Gdy jest to maliwe, nalery rozwazy¢ zastosowanie lekéw alternatywnych, zejekonieczne, nalg
rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia rozuwasiatphsytuacjach, gdy stosowanie tych
produktéw rownoczaie z rozuwastatynjest niemaliwe do unikngcia, naley uwaznie rozway¢
korzysci i zagrazenia wynikajce z dostosowania dawkowania rozuwastatyny i terapinolegtej
(patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwskazane:

- U pacjentéw z nadwrhwoscia na rozuwastatynlub ktomkolwiek substangjpomocnica,

- U pacjentéw z czyrnchoroly watroby, w tym z niewyjéniong, trwale zwgkszory aktywndcia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnymekszeniem powsej gérnej granicy normy (GGN)
aktywndci jednej z nich,

- U pacjentéw z ezkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min),

- U pacjentéw z miopati

- U pacjentéw jednoczeie leczonych cyklosporyn

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

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

predysponujcymi do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Naigdo nich:

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

- niedoczynnéx tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

- wystgpienie objawéw uszkodzenia ¢ani po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HIGGA
lub leku z grupy fibratow,

- naduywanie alkoholu,

- sytuacje, w ktérych me dof¢ do zwikszenia sizenia produktu we krwi,

- pochodzenie z Azji,

- jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratow



(patrz punkty 4.4, 4.515.2)
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami produktu Rosugen, zwtaszcza dad® mg, obserwowano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gldwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8s¢ wystpowania ggzkich
dzialaa niepazgdanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshydeksza po dawce 40 mg.

U pacjentow leczonych dawkiO mg naley rozway¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.

Dziatanie na mesnie

U pacjentow leczonych produktem Rosugen, zwlasdapdkami powyej 20 mg, stwierdzano
wystepowanie dziatania na g#inie szkieletowe, np. bolow i, miopatii lub rzadko rabdomiolizy.
Po zastosowaniu jednoénée ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsewano bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy. Naig zachowa ostraznos¢ jesli te leki g3 stosowaneskznie,
poniewa nie mazna wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA czstas¢ wystepowania rabdomiolizy
Zwigzanej z rozuwastatyny po wprowadzeniu leku do abjext weksza po dawce 40 mg.

Rozuwastatyny nie natg stosowd jednoczénie z produktami leczniczymi zawiegaymi kwas kwas
fusydowy oraz przez 7 dni od zaprzestania stosawvgoh produktéw. U pacjentow, u ktérych
ogélnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowegozane jest za niezkine, leczenie statynami naje
przerwa na caly czas trwania leczenia kwasem fusydowynmdSpono o przypadkach rabdomiolizy
(w tym réwniez $miertelnych) u pacjentow otrzymagych kwas fusydowy i statyny w skojarzeniu
(patrz punkt 4.5). Pacjenta najgoinformowa, aby niezwtocznie skontaktowaks lekarzem, jdi
wystapia objawy takie jak: ostabienie gini, bole i tkliwas¢.

Leczenie statynami nzoa ponownie rozpogz siedem dni po przygiu ostatniej dawce kwasu
fusydowego.

Jednoczesne stosowania rozuwastatyny i kwasu fugydmalery rozwaza¢ tylko w indywidualnych
przypadkach i podcistym nadzorem lekarza jedynie w wijowych sytuacjach, w ktérych konieczne
jest diugotrwate ogolnoustrojowe stosowanie kwasydowego, na przyktad w leczenigakich
zakaen.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie naley bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitkayicznym lub kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywngri CK, co mae prowadz do
nieprawidtowej interpretacji wyniku badaniasli@rzed rozpocgciem leczenia aktywr$d kinazy
kreatynowej byla znacznie zgkiszona (> 5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie
kontrolne. Nie nakgy rozpoczynd leczenia, jéi w badaniu kontrolnym CK5 x GGN.

Przed rozpoczciem leczenia

Produkt Rosugen, podobnie jak inne inhibitory reemik HMG-CoA, nalgy stosowad ostranie
u pacjentéw z czynnikami predyspogeymi do wysgpienia miopatii lub rabdomiolizy. Do
czynnikow tych zalicza si

- zaburzenia czynroi nerek,



- niedoczynnéc tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyni u pacjenta lub czionkéw jego rodziny,

- wystgpienie objawow uszkodzenia gaini po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub lekéw z grupy fibratow,

- naduywanie alkoholu,

- wiek > 70 lat,

- sytuacje, w ktérych m@ dog¢ do zwikszenia sfzenia substancji czynnej w surowicy (patrz
punkt 4.2, 4.515.2),

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratéw.

U takiej grupy pacjentow nalg rozwazy¢ ryzyko i mazliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia
zaleca sj obserwagj kliniczng. Jeli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza s¢
znacznie zwjkszory aktywna¢ kinazy kreatynowejX5 x GGN), nie nalgy rozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowé& pacjenta, aby niezwlocznie powiadomit lekarzéj jgojawia si¢ niewyjasnione
béle mesni, ostabienie sity miniowej lub skurcze mgini, szczegdlnie j@i towarzyszy im zte
samopoczucie lub ggezka. U tych pacjentéw nafg wykona badanie aktywnii kinazy
kreatynowej. Jdi aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona (> 5 x GGN) lub &
objawy ze strony mkni 53 nasilone i powodujdolegliwaci podczas codziennych czyrioo(nawet
wtedy, gdy CK< 5 x GGN), leczenie nalg przerwa. Po usipieniu objawdw klinicznych

i zmniejszeniu aktywniei kinazy kreatynowej do wartoi prawidtowych mana rozway¢ ponowne
zastosowanie produktu Rosugen, lub innego inhibiteduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce.
Pacjent powinien pozostawpodscista kontroh. Jeli u pacjenta nie wyspuja objawy kliniczne, nie
jest konieczna rutynowa kontrola aktyvgobkinazy kreatynowej.

Podczas przyjmowania lub po zakaeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatynydha rzadko
zgtaszano martwigzmiopate o podtczu immunologicznym (IMNM - = immunozatea miopatia
martwicza). Klinicznie IMNM charakteryzujeesostabieniem ngisni proksymalnych i zwkszeniem
aktywndaici kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymgic pomimo zaprzestania leczenia
statynami.

Dane z badaklinicznych u matlej grupy pacjentow nie zawigrdpwodow zwgkszonego dziatania na
migénie szkieletowe rozuwastatynysliebyta ona stosowana jednoéné z innymi lekami. Jednak

u pacjentéw leczonych jednoéné innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnikwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyrkwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami peaizy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwikszenie cgstasci wystepowania zapalenia gini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
tacznie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, zksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego
nie zaleca sijednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produlkdsugen. Nakey doktadnie

rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany gtenia lipidow i ryzyko zwizane z jednoczesnym
stosowaniem lekow z grupy fibratéw lub kwasu nikatywego i produktu Rosugen. Jednoczesne
stosowanie produktu Crestor w dawce 40 mg oraanvekgrupy fibratow jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5 i punkt 4.8).

Nie jest zalecaneézenie rozuwastatyny z kwasem fusydowym. Raportovgaiypadki
rabdomiolizy (w tym przypadkimiertelne) u pacjentéw przyjmagych takie skojarzenie lekow (patrz
punkt 4.5).

Nie nalely stosowa produktu Rosugen, §k u pacjenta wysipuja ostre, atzkie objawy mogce
wskazywd na miopaig lub predysponugce do wysipienia wtérnej niewydolniei nerek na tle
rabdomiolizy (np. sepsa, niedémienie, rozlegty zabieg chirurgiczny, urazziie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe; lub niekontrolowapadaczka).



Dziatanie na czynndé¢ watroby

Produkt Rosugen, tak jak inne inhibitory redukteiyG-CoA, powinien by stosowany osttmie
u pacjentéw nadiywajacych alkoholu i (lub) magych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegte po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejszydawle produktu Rosugen, §& aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotniekaza nk gorna granica normy. €atas¢
wystepowania cgzkich dziata niepazadanych ze strony atroby (gtéwnie zwgkszenie aktywnéri
aminotransferaz girobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce 40 mg.

U pacjentow z wtérphipercholesteroleraispowodowasn niedoczynnécia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogzem leczenia produktem Rosugen agleastosowaodpowiednie
leczenie choroby podstawowe;j.

Rasa

W badaniach farmakokinetyki wykazano ziszory ekspozygj na lek u pacjentéw pochagtz/ch
z Azji w poroéwnaniu z raskaukask (patrz punkt 4.2, 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwickszona ekspozycja ogolnoustrojowa na rozuwasgaiyra obserwowana u pacjentow
przyjmujgcych rozuwastatynréwnolegle z rénymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu

Z rytonawirem. Nalgy rozway¢ zarbwno korzy¢ wynikajgca ze zmniejszenia gten lipidow

wskutek stosowania rozuwastatyny u pacjentow zzaakam HIV przyjmujcych inhibitory proteaz
jak i mazliwos¢ zwiekszenia stzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniamégze

i zwiekszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonpttibitorami proteaz. Réwnoczesne
stosowanie z niektérymi inhibitorami proteaz nist jealecane, o ile dawkowanie rozuwastatyny nie
zostanie dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrédmigzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektérych statyn, szczegdlnie podchkagttwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujace objawy mog obejmowa duszné¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego
stanu zdrowia (zgtzenie, spadek masy ciata, grrka). Jéli istnieje podejrzenieze u pacjenta
rozwirgto sie srédmigzszowe zapalenie ptuc, naleprzerwa leczenie statynami.

Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn zkiszaj stezenie glukozy we krwi i u
niektoérych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju ezycy w przysziéci, mogy powodowé
hiperglikeme o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju choréb nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentdw z grup ryzyka (paodje,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIKII>30kg/n?, ze zwekszonym
stezeniem tréjgliceryddw, z nadaiieniem ttniczym) naley podda kontroli klinicznej

i biochemicznej zgodnie z wytycznymi.

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



Dzieci i mtodziez

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i rozwoju drugokzlowych cech
piciowych wg skali Tannera u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 17 lat stosiglych rozuwastatyn
jest ograniczona do 2 lat. Po dwéch latach stos@aanzenia w ramach ba&linicznych, nie
wykryto wpltywu na wzrost, ma<iata, indeks BMI lub dojrzakg piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzyeprzyjmupcej rozuwastatygiprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywndaici kinazy kreatyniny > 10 x GGN (g6érna granica ngyrinobjawy mesniowe nasfpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnéxi fizycznej obserwowano egciej niz w toku bada

klinicznych u os6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Rosugen tabletki powlekane zaaigktoz jednowodn. Lek nie powinien b§
stosowany u pacjentéw z rzadko vemtjagca dziedziczi nietolerancgj galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukgzayaktozy.

Produkt zawiera rownidak aluminiowy czerwieni Allura AC, ktory nie powodowa reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Whpltyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportgcych Rozuwastatyna jest substratem dla niektérych kiate
transportujcych, w tym dla wtrobowego transportera wychwygaggo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomérkowego BCRP. Rownolggidawanie rozuwastatyny z produktami
leczniczymi, ktére sinhibitorami tych biatek transportaigych mae skutkowd zwigckszeniem
stezenia rozuwastatyny w osoczu oraz ggizeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424
oraz 4.5 Tabela 1).

CyklosporynaPodczas jednoczesnego leczenia rozuwastatyyklosporyr, wartagci pola pod

krzywa osoczowego stenia w czasie (area under the curve; AUC) bylyrdiuwastatynyrednio 7

razy wyzsze nk u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3). Rozuwhgsta jest przeciwskazana

u pacjentéw przyjmuagych rownoczénie cyklosporyr (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie
wplywa na sgzenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz: Jednoczesne stosowanie rozwatyast i inhibitoréw proteaz znagzo zwiksza
ekspozya} na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikdéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz progakizonego zawieracego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirajy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne

i siedmiokrotne zwekszenie AUC i Gnax dla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozatyast
oraz niektorych kombinacji inhibitoréw proteaz ima rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu
zmian dawkowania rozuwastatyny z uwgllieniem spodziewanego zkszenia ekspozycji na
rozuwastatya (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

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

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznpelda interakcji nie nalgy sie spodziewa
wystpienia istotnych interakcji farmakokinetycznychenoéfibratem, jednale mog wystpic¢
interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stosevimbitorow reduktazy HMG-CoA oraz



gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratéw oraz niacyny (kwasu nikotynowego)

w dawce zmniejszage]j stzenie lipidow (1 g na dablub wickszej) zweksza ryzyko wysfpienia
miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magwvywotaé miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i rozuwastatyny w dawce 44 jast przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i 4.4).
U tych pacjentéw naly rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwagtafyhmg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemy (Tabela 1). Nie mina
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej gazy lekiem Rosugen a ezetymibem pod wdgm
wystepowania dziata niepazagdanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkw#nosci: Jednoczesne podawanie rozuwastatyny i zawiesineisaagcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawieraprych wodorotlenek glinu i wodorotlenek magnezu pdowato
zmniejszenie stenia rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Dziatémieyto mniejsze, gdy leki
zobogtniajace byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Zarge kliniczne tej
interakcji nie byto badane.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastagryyromycyny powodowato zmniejszenie
pola pod krzyvg AUC (0. rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegona rozuwastatyny o 30%.
Ta interakcja me by¢ spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy cytochromu P450: Wyniki ba@an vitro i in vivo wskazuj, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamucego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorepg
majg stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waglinterakcje midzylekowe wynikajce
z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 pisodziewaneNie stwierdzono wysgpowania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (iibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz take Tabela 1):Gdy
konieczne jest podawanie leku Rosugen réwnolegieymi produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo,ze zwkkszap ekspozyg} ustroju na rozuwastatgndawki leku Rosugen powinny zoéta
dostosowane. Natg rozpoca¢ od dawki leku Rosugen 5 mg raz na ¢igbzeli spodziewane
zwiekszenie ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lulzkgize. Naley dostosowéa maksymalg

dawke dobowg leku Rosugen tak, aby spodziewana ekspozycjarnekpczyta ekspozycji przy
stosowaniu dawki dobowej 40 mg przyjmowanej bezadacych w interakcje produktow
leczniczych, na przyktad leku Rosugen w dawce 2&mgmfibrozylem (zwkszenie 1,9-krotne)
oraz w dawce 10 mg przy jednoczesnym podawaniaataviru/rytonawiru (zwikszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wplyw rownolegle stosowanych produktow kzniczych na ekspozye na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwgkszenia ekspozycji) na podstawie
danych z opublikowanych bada klinicznych

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

Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dof, przez 10 dni 7,1-krotnie
razy/doly do 200 mg dwa
razy/dolg, przez 6 miegcy

Atazanavir 300 mg / rytonawir 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
100 mg raz/dofy przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/dep 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krotriie
przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawi 20 mg raz/obe, przez 7 dr 2,1-krotne 1



100 mg dwa razy/dah przez
17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, nasipnie 75 mg
po 24 godzinach

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

Eltrombopag 75 mg raz/dep 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez5 dn

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dob, 7 dni 1,5-krotng
100 mg dwa razy/dah przez

7 dni

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

rytonawir 200 mg dwa
razy/dolg, przez 11 dn

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotnef
razy/doly

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krotpte
przez 5 dni

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

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza o

rytonawir 100 mg dwa

razy/doky, przez 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni -
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza -
razy/dolg, przez 5 dni
Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni -
razy/dolg, przez 7 dni
Ryfampicyna 450 mg 20 mg, dawka pojedyncza -

raz/dolg, przez 7 dr

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza -
razy/doky, przez 7 dni

Flukonazol 200 mg raz/deb 80 mg, dawka pojedyncza -

przez 11 dni

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 202
razy/dolg, przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/dah 20 mg, dawka pojedyncza 47%
przez 14 dni

* Dane podane jako krot&ézmiany przedstawiajprost proporcg migdzy ekspozyg na
rozuwastatya podczas réwnoczesnego stosowania z innymi lekakspozyci podczas podawania
samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmvezglcdna wyraona w % przedstawiaj
procentovy zmiare wzgledem ekspozycji podczas stosowania samej tylko rastatyny.
Zwi¢kszenie zostato oznaczone symboleht) brak zmiany - symbolef*, a zmniejszenie —
symbolem?”.

** Przeprowadzono szereg bddaterakcji dla rénych dawek rozuwastatyny , w tabeli ukazano
najbardziej istotg proporcg

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

Antagonisci witaminy K: Tak jak w przypadku stosowania innych inhibiton®@suktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki u pacjentéw leczonych jedndni antagonistami
witaminy K (np. warfarya lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumay) maze
powodowa zwickszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR). Zmniejszenie dawki



produktu Rosugen lub zaprzestanie jego podawani® pawodowé zmniejszenie INR. W takich
przypadkach naley odpowiednio kontrolow@alNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zas¢pcza: Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnychodkéw antykoncepcyjnych powodowato zkézenie powierzchni pola
pod krzywy (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zw¢kszone sizenie leku
w 0soczu naley uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak st

jakichkolwiek danych farmakokinetycznych dotycych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny
i hormonalnej terapii zagiczej, dlatego nie mmma wykluczy wystepowania podobnego dziatania,
jak podczas jednoczesnego stosowanig@agkami antykoncepcyjnymi. Jedriakbyly one stosowane
jednoczénie i dobrze tolerowane przez wiele pacjentekduipeh udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki

Digoksyna: na podstawie przeprowadzonych odpowiednich badtyczcych interakcji mena
przypuszczé, ze nie wys¢puja klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowy: Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, me by zwickszone przez
jednoczesne ogolnoustrojowe stosowanie kwasu fuggdo ze statynami. Mechanizm tej interakcji
(farmakodynamiczny lub farmakokinetyczny, lub ohi jest jeszcze znany. Istrjejoniesienia o
rabdomiolizy (w tym réwnie przypadkowsmiertelnych) u pacjentéw otrzymagjych oba leki w
skojarzeniu.

Jeili leczenie ogodlnoustrojowe kwasem fusydowym jestikczne w trakcie trwania leczenia kwasem
fusydowym, to leczenie rosuwastadymalezy przerwa. Patrz rownie punkt 4.4

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaly przeprowadzone tylkmagjentow dorostych. Zakres
i stopien interakcji w populacji pediatrycznej nig snane.

4.6  Wplyw na plodnaé, ciaze i laktacje
Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane asiexizy i laktacji.
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stos@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiszkzdne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wynikeg ze stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
przewysza korzyci wynikajace z leczenia kobiety wagiy. Wyniki bad& wykonanych na
zwierztach zawieraj ograniczone dowody toksycznego wptywu na reproguatrz punkt 5.3).
Jesli podczas leczenia tym produktem pacjentka zajdzadyze, nalezy natychmiast przerwa
leczenie.

Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoytch samic szczura. Nie ma danych na temat
wydzielania z mlekiem kobiet kargaych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem rozuwastatyny na zdodigrowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Na podstavégciwosci farmakodynamicznych
rozuwastatyny, mma gdzi¢, ze nie powinna wywieratakiego wptywu. W czasie leczenia mog
wystapi¢ zawroty glowy, co nals wzig¢ pod uwag podczas prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obstugiwania urgdzeh mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialania niepagadane

Dziatania niepgadane wysipujace po zastosowaniu rozuwastatygyngjczsciej tagodne

i przemijapce. Mniej ni 4% pacjentéw leczonych rozuwastagyhioracych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zalezy¢ udziat w badaniu ze wzglu na wysipienie dziata
niepazagdanych.

Lista niepgadanych dziata leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochagych z badéa klinicznych oraz bogatego éleiadczenia
zgromadzonego w toku porejestracyjnego stosowaRia W poniszej tabeli przedstawiono profil
dzialaa niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania nigpdane wyszczegolnione pasj zostaty
sklasyfikowane wedlug estaici ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngdaw.

Czestas¢ wystpowania zdarzeniepagdanych okréono w nasgpujacy sposob: agto (>1/100,
<1/10); niezbyt cgsto (>1/1000, <1/100); rzadko (>1/10000, <1/100@)ydzo rzadko (<1/10,000);
czestas¢ nieznana (nie m@ by okreslona na podstawie deginych danych).

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

Systemowa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé

klasyfikacja czesto nieznana

narzadéw

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé

i uktadu

chtonnego

Zaburzenia Reakcje z

uktadu nadwraliwosci

immunologiczne wiacznie z

-go obrzkiem

naczynioruchowym

Zaburzenia Cukrzyca

endokrynolo-

giczne

Zaburzenia Depresja

psychiczne

Zaburzenia Bol glowy Polineuropatia | Neuropatia

uktadu Zawroty Uposledzenie obwodowa

nerwowego glowy pamkci Zaburzenia
snu (w tym
bezsenn&
oraz
koszmary
senne)

Zaburzenia Kaszel

uktadu Duszng¢

oddechowego,

klatki piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka

zolgdka i jelit Nudndci
Bol brzucha




Systemowa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestosé

klasyfikacja czesto nieznana

narzadéw

Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka

watroby i drog stezenia Zapalenie

z0tciowych aminotransferaz watroby

watrobowych

Zaburzenia Swiad Zespot

skory i tkanki Wysypka Stevensa-

podskornej Pokrzywka Johnsona

Zaburzenia Bol migsni Miopatia (w tym Bole stawdw Choroby

Miesniowo- zapalenie mi$ni) sciegien,

szkieletowe i Rabdomioliza czasem

tkanki cznej powiktane
zerwaniem
Immunozale
na miopatia
martwicza

Zaburzenia Krwiomocz

nerek i uktadu

moczowego

Zaburzenia Ginekomastia

uktadu

rozrodczego i

piersi

Zaburzenia Ostabienie Obgkk

ogolne i stany w
miejscu podania

! Czestas¢ wysiepowania zalge¢ bedzie od obecniwi badz braku czynnikow ryzyka (poziom glukozy
na czcza> 5,6 mmol/L, BMI>30kg/m, podwyzszone sfzenie trojglicerydéw, nadgnienie ttnicze w

wywiadzie).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduigt&lMG-CoA czstas¢ wystepowania dziata

niepazadanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki: U pacjentoéw leczonych rozuwastadywwbserwowano wysgpowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej tesparskowym. Podczas leczenia dawkami 10
lub 20 mg u mniej i 1% pacjentow a podczas leczenia daw® mg u okoto 3% pacjentow
stwierdzano zmiapzawartdci biatka w moczu z ,brak” lubslad” na ,++” lub wigcej w t&cie
paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzamare zawartgci biatka w moczu z ,brak”

lub ,$lad” na ,+". W wigkszaci przypadkow proteinuria zmniejszg b przemija podczas leczenia.
Dane z badaklinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrote wykazaty, aby proteinuria
poprzedzata wysgpienie ostrej lub pospujacej choroby nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastagyobserwowano wyspowanie hematurii, jednak dane z bada

klinicznych wskazuj, ze jej czstos¢ jest mata.

Dziatanie na misnie szkieletowe: U pacjentéw leczonych rozuwastagyszczegolnie w dawkach
wiekszych ni 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na gginie szkieletowe, np. bolow ki,
miopatii (w tym zapalenie rgini) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nieaincsci nerek.




U pacjentow leczonych rozuwastagystwierdzano zwikszenie aktywnéei kinazy kreatynowej
zalene od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i prifgace. W razie
zwickszenia aktywngri kinazy kreatynowejX5 x GGN) naley przerwé leczenie (patrz punkt 4.4).

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

Ponizsze dziatania niegadane byly obserwowane podczas stosowania niekté@tathn: zaburzenia
seksualne.

Pojedyncze przypadkirédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugley terapii
(patrz punkt 4.4).

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

Dzieci i mtodzie:;

W 52-tygodniowym badaniu klinicznym wzrost aktywinoCK 10 razy ponad gégrgranie normy

i objawy ze strony mini po¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnéxi fizycznej obserwowane byly
czegsciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadym wirdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4R8d innymi wzgjdami profil bezpiecaestwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZestwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejgeajstzenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10A A07



Mechanizm dziatania

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

Rozuwastatyna zwksza ila¢ receptorow dla LDL na powierzchni komérektroby utatwiajc
wychwytywanie i katabolizm LDL i hamuje wytwarzani&.DL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej liczby ggtek VLDL i LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejszastnie zwekszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu aalitego

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

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

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentéw z pierwotry hipercholesterolemg typu lla
i 1Ib (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do warkei pocatkowych)

Dawka N LDL-C Calkowity-C HDL-C TG nie HDL-C ApoB A poA-l

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cigu tygodnia od rozpoezia leczenia, a 90% petnej odpowiedzi
wystepuje w cagu 2 tygodni. Petna odpowigda leczenie wysgpuje zazwyczaj w ggu 4 tygodni
i utrzymuje s¢ po tym czasie.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentiiwercholesterolemiwystepujaca
z hipertriglicerydeny lub bez niej, niezafmie od rasy, ptci, wieku, wygbowania choréb
dodatkowych, takich jak cukrzyca czy rodzinna hipetesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy 11l zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu
wickszasci pacjentdéw z hipercholesterolepypu lla i b ¢rednie podstawowetenie LDL okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego &imystwa Arteriosklerozy (European
Atherosclerosis Society; EAS; 1998). Okoto 80% patjw leczonych dawkl0 mg osigneto
zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazgnia LDL-C (< 3 mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym obejmagym 435 pacjentéw z rodzigeterozygotyczn
hipercholesterolemipodawano od 20 do 80 mg rozuwastatynyckedajc dawle w sposéb
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie titiana stzenia lipidow oraz oggniecie przez
pacjenta celdw terapii. Po zkszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. Stenie LDL-C &3 mmol/l), ktore jest celem
terapii wg zalecg EAS, osagneto 33%.



W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegekazania dawki oceniano reakej2
pacjentow z rodzirmhomozygotycza hipercholesterolemina leczenie rozuwastatyw dawce 20
mg 40 mg. W ogdlnej populacjiegenie LDL-C zmniejszyto gisrednio 0 22%.

Z bada klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacfamtwynika,ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszezenhie triglicerydéw oraze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zeksza sgzenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonym wielgoodkowym, podwajnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udzialem 984 pacjentéw w lieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wiécowej (zdefiniowanym jako 10% przez okres 10 latkali Framingham), u ktérych
srednie sgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) z suipiczna miazdzyca haczyi
tetniczych (stwierdzomza pomog pomiaru grubgci sciany etnicy szyjnej CIMT —ang. Carotid
Intima Media Thickne3stosowano rozuwastatymw dawce 40 mg na delub placebo przez okres
2 lat. Rozuwastatyna znacznie zmniejszata sz§bpoogresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej
w 12 miejscachetnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo [95% przedafaosci -0,0196, -0,0093;
p<0,0001]. Zmiana od waro pocatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (-0,12%/rok - niapmienna)
dla rozuwastatyny i progresja o +0,0131 mm/rok2Z%1rok (p<0,0001) dla placebo. Nie wykazano
bezparedniego zwjzku migdzy zmniejszeniem CIMT i redukgciyzyka zdarzé sercowo-
naczyniowych. Ryzyko choroby wieowej w grupie pacjentow bigeych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie byta to reprezentatywna grdpatosowania produktu Crestor 40 mg.
Dawka 40 mg powinna léyprzepisywana tylko pacjentom zzka hipercholesteroleraii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu Justification for the Use of Statins iimRry Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER), wptyw rozuwastatyny na wystvanie daych zdarzé zwigzanych z
chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezoigcowym zostat oceniony u 17802 #aczyzn

(> 50 lat) i kobiet % 60 lat).

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

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytoesd 45% (p<0,001) w grupie otrzymagpj rozuwastatyg
w poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z oséb z wygiowym wspdétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentaykazata statystycznie znaca redukcg
(p = 0,028) ztaonego punktu kdcowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar i zawat mgsnia sercowego dla rozuwastatyny w poréwnaniu zgilacBezwzgidne
Zmniejszenie Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wgto 8,8. Catkowitéamiertelng¢ pozostata
niezmieniona w tej grupie pacjentowzgo ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgmipi
duzego ryzyka (9302 pacjentow) z wgjowg wartcicia ryzyka wg SCORES5% (ekstrapolowana dla
pacjentow powyej 65 lat) wykazata statystycznie znaoz (p=0,0003) zmniejszenie ztmego
punktu kaxcowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiat misnia
sercowego dla rozuwastatyny w poréwnaniu z placBeawzgbdne zmniejszenie ryzyka wyniosto
5,1 na 1000 pacjento-lat. Catkowiimiertelng¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentow
dwzego ryzyka (p=0,076).

W badaniu JUPITER 6,6% pacjentéw stasyih rozuwastatyni 6,2% pacjentéw przyjmagych
placebo przerwata badanie ze veztyl na wysipienie dziata niepazadanych. Najcgstszymi
dziataniami niepggdanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: béle eni (0,3% w grupie
stosujcej rozuwastatyg) 0,2% w grupie stosagej placebo), bole brzucha (0,03% w grupie st@®jj
rozuwastatys, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stgsej
rozuwastatys, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi zdarzeniami niepgdanymi



wystepujacymi z czstaicig wicksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty:
infekcje drog moczowych (8,7% w grupie rozuwastghy816% w grupie placebo), zapalenie
nosogardta (7,6% w grupie stogtej rozuwastatyy) 7,2% w grupie stosggej placebo), bole plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i bole ¢tni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mtodziez

W podwdjnie zélepionym, randomizowanym, wielé@dkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n = 176; 97 chtopcdw i 79 dzimt), a naspnie w 40-tygodniowej (n = 173,
96 chiopcow i 77 dziewet) otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku od 10 do 17 lat (lI-V faza rozwgjciowego wedtug skali Tannera, dziewteg

u ktérych mint co najmniej 1 rok od pierwszej migsiki) z heterozygotycznhipercholesteroleni
rodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placakma dob przez 12 tygodni, a
nastpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na peika badania
okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat i okoto 1728%, 40% i 25% byto odpowiednio w I, IlI, IV
lub V fazie rozwoju piciowego wedtug skali Tannera.

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

Na koniec 40-tygodniowej fazy otwartego badani&térej stopniowo zwikszano dawk
rozuwastatyny do maksymalnie do 20 mg raz na déb z 173 pacjentéw (40,5%) agicto cel
terapeutyczny — etenie cholesterolu LDL pongj 2,8 mmol/I.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wplywu na wzrost, igagata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciows (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazagdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatya badano réwniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajcego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotycgn
hipercholesterolemirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcoéw oraz 110 dzey stadium
rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich patow dawka pocgkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na ¢obJ pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (n=64) dozwadoyto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,doh pacjentéw w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nacdob

Po 24 miesicach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgldem wartéci wyjsciowych obliczone metednajmniejszych kwadratéw
(LS mean) wynosito -43% (warowyjsciowa: 236 mg/dl; miest 24: 133 mg/dl). W kalej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezstnia LDL-C wzgédem wartdci wyjsciowych
obliczone metoglnajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234
mg/dl; miesiac 24: 124 mg/dl); -45% (wargé wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (wdrto
wyjsciowa: 241 mg/dl; miest 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat;
od 10 do <14 lat; oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mmgl6raz 20 mg oggnicto rownier
statystycznie istotngednie zmiany wzghdem wartéci wyjsciowych nasgpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidéw i lipoprotein: HDL-CCT non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiankadej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utrgywalty st przez 2 lata.

Po 24 miesicach leczenia nie stwierdzono wplywu na wzrost,cneéa, indeks BMI lub dojrzaks
piciowy (patrz punkt 4.4).



Europejska Agencja ds. Lekéw uchylita zobgaenie do przedienia wynikow badaz
zastosowaniem rozuwastatyny u dzieci i mtoglzie wieku od 0 do pougj 18 lat w leczeniu
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnejypi@nej mieszanej dyslipidemii oraz

w zapobieganiu incydentow sercowo-naczyniowychofimiacje dotyczce stosowania u dzieci
zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Dystrybucja: Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz vatrobe, gtéwne
miejsce powstawania cholesterolu i usuwania LDIOBjetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 |. Rozuwastatyna e sk z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko83@

Metabolizm: Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkinpsio (okoto 10%). W badaniach
metabolizmu wykonanycim vitro z wzyciem ludzkich hepatocytow wykazan® rozuwastatyna ma
mate powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P&0Ownym izoenzymem bigeym udziat
w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mmzigjs stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Gtéwnymi wykrytymi metabolitamigpochodne N-demetylowane i laktonowe. Metabolity N-
demetylowanesgo okoto 50% mnie aktywne hrozuwastatyna, a metabolity w postaci laktongw s
uwazane za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hampajead 90% aktywnigi reduktazy HGM-
CoA.

Eliminacja: Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaezmienionej z katem (odsetek ten
obejmuje wchtonitg i niewchtonketa substangj czynry). Pozostala ¢#¢ jest wydalana z moczem.
Okoto 5% wydala siz moczem w postaci niezmienionej. Okres péttrwanfazie eliminacji wynosi
okoto 19 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacg zwieksza s¢ przy wickszych dawkach.
Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosia&6t/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%).
Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy EMCoA, wgtrobowy wychwyt rozuwastatyny
odbywa s przy udziale transportera btonowego OATP-C. Trangp ten ma wane znaczenie dla
procesu wtrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowo$¢: Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywieksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggic po wielokrotnym podaniu w gju doby.

Specjalne grupy pacjentéw:

Wiek i pteé: Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wiekptci dorostych pacjentow na
wihasciwosci farmakokinetyczne rozuwastatyny. \ddavosci farmakokinetyczne rozuwastatyny u dzieci
i mlodziezy z heterozygotyczphipercholesterolemgirodzinry byty zblizone do tych obserwowanych

u dorostych ochotnikow (patrz paej ,Dzieci i mtodziez”).

Rasa: U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochadych z Japonii, Chin, Filipin, Wiethamu i Korei)
stwierdzono okoto 2-krotne zgkiszenie powierzchni pola pod krzyAUC) w poréwnaniu z ras
zachodnio-kaukagk U Hinduséw wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzyWwCax .
Nie stwierdzono, jaki jest zazek tych obserwacji z czynnikagmbdowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskigigroidalnej nie wykazaty zaic istotnych Klinicznie.

Niewydolnos¢ nerek: W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czytingerek o rénym

nasileniu stwierdzonage tagodne i umiarkowane zaburzenia czyonoerek nie wptywaj na
stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowanych metabolitdasoczu. U pacjentow zeekimi
zaburzeniami czynioi nerek (CrGk30 mi/min) stwierdzono 3-krotne zykiszenie stzenia w



osoczu i 9-krotne zwkszenie stzenia N-demetylowanych metabolitdw w poréwnaniu
z wartgciami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow dializoweh stzenie rozuwastatyny
w stanie stacjonarnym bylo mniejaeej 0 50% wiksze ni u zdrowych ochotnikGw.

Niewydolnosé¢ watroby: U pacjentow z zaburzeniami czysnowatroby o r@&nym nasileniu nie
stwierdzono zwikszonej ekspozycji na rozuwastagyinpacjentow z grupy z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jedraku dwoch pacjentéw z grupy z8iz 9
punktami w skali Child-Pugh stwierdzono co najmaiéjrotne zwgkszenie ekspozycji

W poréwnaniu z pacjentami z grup m@jch mniejsz liczbe punktow w skali Child-Pugh. Nie
ma danych dotyezych pacjentéw z grupy mgych powyej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny: Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wntyozuwastatyny,
Zwigzane jest z czynioig biatek transportacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentow

z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1 (OATP1B1) otab ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko
wystpienia zwekszonej ekspozycji na rozuwastatyindywidualne polimorfizmy SLCO1B1
¢.521CC oraz ABCG2 c.421AA 2wigzane z wgksz ekspozyci (AUC) na rozuwastatyn

w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABGES21CC. Takie konkretne
genotypowanie nie jest wykonywane w praktyce kiingj, lecz u pacjentéw, o ktérych wiadomo,
ze maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanigejsrej dawki rozuwastatyny.

Dzieci i mtodziez: Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniemwagiatyny
(podawanej w tabletkach) dzieciom i mtodaie heterozygotycznhipercholesteroleri
rodzinrg w wieku 10-17 lub 6-17 lat¢znie 214 pacjentow) wykazatye ekspozycja na
dziatanie leku u dzieci i mtodzig jest poréwnywalna lub mniejszazrékspozycja u
pacjentéw dorostych. Ponadto, ekspozycja na rozianas byta przewidywalna w
odniesieniu do dawki oraz czasu w okresie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajace wyniki konwencjonalnych bafifarmakologicznych
dotyczicych bezpieczestwa stosowania, genotoksyczoio mazliwego dziatania rakotwérczego, nie
ujawniap wystepowania szczegolnego zagenia dla czlowieka. Nie prowadzono szczegdtowych
bada nad wplywem na hERG. Dziatania nigpdane nieobserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwitzprzy ekspozycji zbfionej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to:

w badaniach toksycz&o po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagiatzne w vgtrobie,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologitzrozuwastatyny obserwowane u myszy,
szczuréw oraz w mniejszym stopniu ze zmianamiwshprzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie
wystepowaty u matp. Dodatkowo po podaniugkgzych dawek obserwowano dziatanie uszkadea;
jadra u matp i pséw. U szczuréw obserwowano toksyezplyw na rozrodcz&, w tym zmniejszenie
wielkosci, masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekytag/ch dla matki,
kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegkgza nk po podaniu dawki lecznicze;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzer tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna



Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Magnezu tlenek

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka

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

Zo6tcien chinolinowa (E104)
Czerwiar Allura AC (E129)
Indygotyna (E132)

Tabletka powlekana 10 mg:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zo6kcien pomaraczowa FCF (E110)
Czerwiar Allura AC (E129)
Indygotyna (E132)

Tabletka powlekana 20 mg:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zo6kcien pomaraczowa FCF (E110)
Czerwiar Allura AC (E129)
Indygotyna (E132)

Tabletka powlekana 40 mg:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15 cP

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

Zbtcien pomaraczowa FCF (E110)
Czerwiar Allura AC (E129)
Indygotyna (E132)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

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



6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéaw temperaturze poiej 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgoai

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blister z folii PA/Aluminium/LDPE +rodek pochtaniagcy wilgo¢ + HDPE/Aluminium, blister
OPA/aluminium/PVC/Aluminium, PVC/Aclar/Aluminium. i8lkosci opakowa: 14, 15, 28, 30, 56,
60, 84, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire EN6 1TL

Wielka Brytania

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

Rosugen, 5 mg, tabletki powlekane: 18905

Rosugen, 10 mg, tabletki powlekane: 18906

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

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

18/11/2011

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

04/2016



