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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rosuvastatina MSN Laboratories 5 mg comprimate filmate

Rosuvastatina MSN Laboratories 10 mg comprimate filmate
Rosuvastatina MSN Laboratories 20 mg comprimate filmate
Rosuvastatina MSN Laboratories 40 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine rosuvastatind 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg (sub forma de rosuvastatina
calcica).

Excipienti cu efect cunoscut:

5 mg/10mg: fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 1,26 mg .
20 mg/40mg: fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 2,52 mg .
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

[Rosuvastatina MSN Laboratories 5 mg:]

Comprimate filmate, de forma rotundé, biconvexe, cu diametru de 7 mm si grosime de 4 mm, de culoare
alba pana la aproape alba, marcate cu "R5" pe una din fete si netede pe cealalta fata.

[Rosuvastatina MSN Laboratories 10 mg:]

Comprimate filmate, de forma rotunda, biconvexe, cu diametru de 7 mm si grosime de 4 mm, de culoare
alba pana la aproape alba, marcate cu "R10" pe una din fete si netede pe cealalta fata.

[Rosuvastatina MSN Laboratories 20 mg:]

Comprimate filmate, de forma rotunda, biconvexe, cu diametru de 9 mm si grosime de 5 mm, de culoare
alba pana la aproape alba, marcate cu "R20" pe una din fete si netede pe cealalta fata.

[Rosuvastatina MSN Laboratories 40 mg:]

Comprimate filmate, de forma ovala, biconvexe, cu lungime de 12 mm si latime de 7 mm si grosime de 5
mm, de culoare alba pana la aproape alba, marcate cu "R" pe una din fete si cu ”40” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipercolesterolemiei




Rosuvastatina MSN Laboratories este indicata la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste,
cu hipercolesterolemie primara (tipul Ila, inclusiv hipercolesterolemie familialda heterozigota) sau cu
dislipidemie mixta (tipul 1Ib), ca adjuvant la regimul alimentar, atunci cand raspunsul la regim alimentar si
la alte tratamente non-farmacologice (de exemplu exercitiu fizic, scidere ponderald) este inadecvat.

Adulti, copii si adolescenti cu varsta de 6 ani sau mai mult cu hipercolesterolemie familiald homozigota,
ca adjuvant la regimul alimentar si la alte tratamente hipolipemiante (de exemplu LDL-afereza), sau in
cazul n care astfel de tratamente nu sunt adecvate.

Preventia evenimentelor cardiovasculare

Preventia evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu risc crescut pentru un prim eveniment
cardiovascular (vezi pct. 5.1), ca adjuvant in controlul altor factori de risc.

4.2 Doze si mod de administrare

Inainte de initierea tratamentului, pacientul trebuie si urmeze un regim hipocolesterolemiant standard,
regim care trebuie continuat si in timpul tratamentului. Doza trebuie adaptata pentru fiecare pacient, in
functie de obiectivul tratamentului si de raspunsul pacientului, respectand recomandarile din ghidurile
actuale de tratament.

Rosuvastatina MSN Laboratories poate fi administrata in orice moment al zilei, cu sau fara alimente

Tratamentul hipercolesterolemiei

Doza initiala recomandata este de 5 sau 10 mg, administrata oral, o data pe zi, atat la pacientii care
utilizeaza pentru prima data statine, cat si la pacientii care schimba tratamentul de la un alt inhibitor de
HMG - CoA reductaza. Alegerea dozei initiale se face 1n functie de valoarea individuala a colesterolemiei
si de aprecierea riscului cardiovascular, precum si de riscul potential al reactiilor adverse (vezi mai jos).
Dacai este necesar, doza poate fi crescuta dupa 4 saptamani (vezi pct. 5.1). Din cauza cresterii incidentei
reactiilor adverse la utilizarea dozei de 40 mg, comparativ cu administrarea de doze mai mici (vezi pct.
4.8), cresterea treptatd a dozei pana la doza maxima de 40 mg trebuie luata in considerare numai la
pacientii cu hipercolesterolemie severa si risc cardiovascular crescut (in particular la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota), care nu ating valoarea colesterolemiei stabilitd ca obiectiv al
tratamentului cu doza de 20 mg, acestia urméand a fi monitorizati prin teste periodice (vezi pct. 4.4). Este
necesara monitorizare de specialitate la initierea tratamentului cu doze de 40 mg.

Preventia evenimentelor cardiovasculare

In studiul clinic privind reducerea riscului de evenimente cardiovasculare, doza utilizata a fost de 20 mg
pe zi (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Utilizarea la copii si adolescenti trebuie efectuata de catre specialisti.

Copii si adolescenti cu varste de 6 la 17 ani (Tanner Stage <II-V)

Hipercolesteloremie familiala Heterozigota
La copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota, doza zilnica obisnuitd de inceput este
de 5 mg.
e La copii cu véarsta cuprinsa intre 6 si 9 ani cu hipercolesterolemie familiala heterozigota doza
uzuala este cuprinsa intre 5-10 mg oral zilnic. Siguranta si eficacitatea unor doze mai mari de 10
mg nu a fost studiata la aceasta grupa de pacienti.
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e La copii cu véarsta cuprinsa intre 10 si 17 ani cu hipercolesterolemie familiala heterozigota doza
uzuald este cuprinsa Intre 5-20 mg oral zilnic. Siguranta si eficacitatea unor doze mai mari de 20
mg, nu a fost studiata la aceastd grupa de pacienti.

Cresterea treptatd a dozei trebuie condusa in acord cu raspunsul individual si toleranta la copii si
adolescenti, conform recomandarilor tratamentului la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Copiii si adolescentii trebuie sa inceapa regimul alimentar standard de scadere a colesterolului Tnainte de
initierea tratamentului cu rosuvastatind; regimul alimentar trebuie continuata in timpul tratamentului cu
rosuvastatina.

Hipercolesterolemie familiald homozigota

La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu hipercolesterolemie familiald homozigota, doza maxima
recomandatd este de 20 mg o data pe zi. Se recomanda o doza initiald de 5 pana la 10 mg o data pe zi, in
functie de varsta, greutate si utilizarea prealabila a statinei. Titrarea dozei maxime de 20 mg o data pe zi
trebuie efectuatd in functie de raspunsul individual si tolerabilitatea la copii si adolescenti, asa cum arata
recomandarile de tratament la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii si adolescentii trebuie plasati pe
regim alimentar standard pentru reducerea colesterolului inainte de initierea tratamentului cu
rosuvastatind; regim care trebuie continuat in timpul tratamentului cu rosuvastatina. Exista experienta
limitata cu alte doze decat 20 mg la aceasta grupa de pacienti.

Comprimatele de 40 mg nu sunt recomandate pentru utilizare la copii i adolescenti .

Copii cu vérsta sub 6 ani
Siguranta si eficacitatea utilizarii la copii sub 6 ani nu a fost studiatd. Rosuvastatind MSN Laboratories nu
este recomandata pentru utilizarea la copii cu varsta sub 6 ani.

Utilizare la varstnici
La pacientii cu varsta >70 ani se recomanda o doza initiala de 5 mg (vezi pct. 4.4). Nu este necesara nicio
altd ajustare a dozei in functie de varsta.

Doze la pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la moderata.

Doza initiald recomandata la pacienti cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei <60
ml/min) este de 5 mg. Utilizarea dozelor de 40 mg este contraindicata la pacientii cu insuficientd renala
moderatd. Utilizarea Rosuvastatina MSN Laboratories la pacientii cu insuficientd renala severa este
contraindicata, la orice doza (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Doze la pacienti cu insuficienta hepatica

Pentru pacientii cu scoruri Child-Pugh de 7 sau mai mici nu s-a constatat cresterea expunerii sistemice la
rosuvastatind. Cu toate acestea, cresterea expunerii sistemice a fost observata la pacienti cu scoruri Child-
Pugh de 8 si 9 (vezi pct. 5.2). La acesti pacienti trebuie avuta in vedere evaluarea functiei renale (vezi pct.
4.4). Nu exista experientd clinica la pacienti cu scoruri Child-Pugh peste 9. Rosuvastatina MSN
Laboratories este contraindicata la pacientii cu boala hepatica activa (vezi pct. 4.3).

Rasa

La subiectii asiatici a fost observata cresterea expunerii sistemice (vezi pct. 4.3. 4.4 si 5.2). La pacientii de
origine asiaticd, se recomanda o doza initiala de 5 mg. Doza de 40 mg este contraindicata la acesti
pacienti.

Polimorfisme genetice
S-a demonstrat cd genotipurile SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC si ABCG2 (BCRP) c.421AA sunt
asociate cu o crestere a expunerea la rosuvastatina. Pentru pacientii despre care se stie ca au genotipul
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¢.521CC sau c.421AA, se recomanda jumadtate din doza recomandata de obicei si 0 doza maxima de 20
mg de rosuvastatina administrata o data pe zi (vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.2).

Doze la pacienti cu factori de risc de miopatie
La pacienti cu factori de risc de miopatie, doza intiala recomandata este de 5 mg (vezi pct. 4.4).
Dozele de 40 mg sunt contraindicate la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Terapie concomitenta

Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu, OATP1B1 si BCRP).
Riscul de miopatie (inclusiv rabdomioliza) este crescut in cazul in care rosuvastatina este administrata
concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica a rosuvastatinei din cauza
interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu, ciclosporina si anumiti inhibitori de proteaza
ce includ combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir, si/sau tipranavir; vezi pct. 4.4 si 4.5). Ori de cate
ori este posibil, trebuie luatd In considerare administrarea unor medicamente alternative si, daca este
necesar, intreruperea temporara a tratamentului cu rosuvastatina. In situatiile in care administrarea
concomitenta a acestor medicamente cu rosuvastatind este inevitabila, trebuie sa se analizeze cu atentie
beneficiile si riscurile tratamentului concomitent si ajustarea dozei de rosuvastatina (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Rosuvastatina este contraindicata:

- la pacienti cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1.

- la pacienti cu boala hepatica activa, incluzand cresterea inexplicabild, persistenta, a valorilor serice
ale transaminazelor hepatice si orice crestere a valorilor serice ale transaminazelor hepatice care
depaseste de 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN).

- la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <30 ml/min).

- la pacienti cu miopatie.

- la pacienti tratati concomitent cu o combinatie de sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct.
4.5).

- la pacienti tratati concomitent cu ciclosporina.

- in timpul sarcinii si alaptarii si la femeile aflate In perioada fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive corespunzatoare.

Doza de 40 mg este contraindicata la pacienti cu factori de risc de miopatie/rabdomioliza. Astfel de factori
de risc includ:

- insuficienta renald moderata (clearance-ul creatininei <60 ml/min)

- hipotiroidism

- antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare

- antecedente de toxicitate musculara la un alt inhibitor al HMG-CoA reductaza sau fibrati

- consum exagerat de alcool etilic

- situatii In care concentratia plasmaticd a medicamentului creste

- pacienti de origine asiatica

- tratamentul concomitent cu fibrati.

(Vezipct. 4.4,4.5515.2)
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte renale

Proteinuria, evidentiata prin teste de tip “dipstick” si de cele mai multe ori de origine tubulara, a fost
observata la pacientii tratati cu doze mai mari de rosuvastatina, in particular 40 mg, si In cele mai multe
cazuri a fost tranzitorie sau intermitentd. Nu s-a evidentiat cd proteinuria ar fi un factor predictiv al unei
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boli renale acute sau progresive (vezi pct. 4.8). In perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului, la
utilizarea dozei de 40 mg, incidenta raportarilor de reactii adverse grave renale este mai mare. In cazul
pacientilor tratati cu doze de 40 mg, trebuie avuta in vedere o evaluare a functiei renale 1n cadrul
monitorizarii de rutina.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice

La pacientii tratati cu rosuvastatina au fost raportate reactii adverse la nivelul muschilor scheletici, cum
sunt mialgie, miopatie si, rareori, rabdomioliza, la toate dozele si in special la doze >20 mg. In cazuri
foarte rare, a fost raportata rabdomioliza in cazul administrarii concomitente de ezetimib si inhibitori de
HMG-CoA reductaza. Nu poate fi exclusa interactiunea farmacodinamica (vezi pct. 4.5) si sunt necesare
precautii In cazul unor astfel de administrari concomitente.

Similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, frecventa raportarilor de rabdomioliza asociata
tratamentului cu rosuvastatina in perioada de dupa punerea pe piata a medicamentului este mai mare in
cazul dozelor de 40 mg.

Determinarea valorilor creatinkinazei

Concentratia plasmatica a creatinkinazei (CK) nu trebuie masurata dupa efectuarea unor exercitii fizice
intense sau in prezenta unei cauze evidente care ar putea sa duca la cresterea valorilor CK si care ar putea
modifica interpretarea rezultatului. In cazul in care concentratiile plasmatice initiale ale CK sunt crescute
in mod semnificativ (> 5 x LSVN), trebuie efectuat un test de confirmare in urmatoarele 5-7 zile. Daca
repetarea testului confirma o valoare initiald a CK > 5 x LSVN, tratamentul nu trebuie Inceput.

Inainte de tratament

Similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, rosuvastatina trebuie adminstrata cu prudenta la pacientii

care prezinta factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza. Acesti factori includ:

- insuficienta renala

- hipotiroidism

- antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare

- antecedente de toxicitate musculara la administrarea altor inhibitori de HMG-CoA reductaza sau a
fibratilor

- consum exagerat de alcool etilic

- varsta >70 ani

- situatii In care poate aparea o crestere a concentratiilor plasmatice ale medicamentului (vezi pct.
4.2,45515.2)

- tratament concomitent cu fibrati.

La aceste categorii de pacienti, riscul trebuie evaluat in functie de posibilele beneficii ale tratamentului si
este recomandatd monitorizarea clinica. Daca valorile concentratiilor plasmatice ale CK sunt semnificativ
crescute fata de valorile bazale (> 5XxLSVN) tratamentul nu trebuie inifiat.

In timpul tratamentului

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa raporteze imediat durerile musculare inexplicabile, hipotonia
musculard sau crampele, mai ales dacd acestea se asociaza cu stare generala de rau sau febra. La acesti
pacienti trebuie masurate concentratiile plasmatice ale CK. Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care
concentratiile plasmatice ale CK sunt mult crescute (>5xLSVN) sau daca simptomele musculare sunt
severe si determind un disconfort zilnic (chiar si in cazul in care concentratiile plasmatice ale CK sunt < 5
x LSVN). Daca simptomele se remit si concentratiile plasmatice ale CK revin la normal, atunci trebuie
avuta 1n vedere reluarea tratamentului cu rosuvastatind sau cu un alt inhibitor de HMG-CoA reductaza, cu
cea mai micd doza si sub 0 monitorizare atentd. Monitorizarea de rutind a concentratiilor plasmatice ale
CK la pacientii asimptomatici nu este justificata. Au fost raportate cazuri foarte rare de miopatie necrotica
mediatd imun (MNMI) in timpul si dupa tratamentul cu statine, inclusiv rosuvastatind. MNMI este
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caracterizata din punct de vedere clinic prin slabiciune musculara proximala si concentratii crescute ale
creatin kinazei, care persista in ciuda intreruperii tratamentului cu statine.

In cateva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Administrarea Rosuvastatina MSN Laboratories trebuie intrerupta
in cazul agravarii simptomelor. S-au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina
sau una diferita.

In studiile clinice, la un numar mic de pacienti tratati cu rosuvastatina si un alt medicament administrat
concomitent, nu s-a inregistrat o incidentd mai mare a efectelor asupra musculaturii scheletice. Cu toate
acestea, la pacientii tratati cu alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei concomitent cu derivati de acid fibric
cum este gemfibrozilul, ciclosporind, acid nicotinic, antifungice azolice, inhibitori ai proteazelor si
antibiotice de tipul macrolidelor, s-a constatat o incidenta crescuta a miozitei si miopatiei. Gemfibrozilul
creste riscul de miopatie atunci cand este administrat concomitent cu unii inhibitori ai HMG-CoA
reductazei. Prin urmare, asocierea dintre rosuvastatind si gemfibrozil nu este recomandata. Beneficiul
privind scaderea suplimentard a concentratiilor plasmatice de lipide prin administrarea asociata de
rosuvastatina si fibrati sau niacin trebuie atent evaluat fatd de potentialele riscuri ale acestei asocieri.
Doza de 40 mg este contraindicata la utilizarea concomitenta cu fibrati (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Rosuvastatina MSN Laboratories nu trebuie administrat concomitent cu formele farmaceutice de acid
fusidic cu administrare sistemica sau Intr-un interval de 7 zile de la Intreruperea tratamentului cu acid
fusidic. La pacientii la care administrarea sistemica a acidului fusidic este considerata esentiala,
tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toatda durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate
cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele cu evolutie letald) la pacientii care au utilizat tratament cu acid
fusidic Tn asociere cu statine (vezi pct. 4.5).

Pacientul trebuie sfatuit sa solicite imediat asistentd medicald 1n cazul in care apar simptome de slabiciune
musculara, durere sau sensibilitate.

Tratamentul cu statina poate fi reintrodus la sapte zile dupa ultima dozi de acid fusidic. In cazurile
exceptionale 1n care este necesar tratamentul sistemic de lunga durata cu acid fusidic, de exemplu in
tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a Rosuvastatinei MSN Laboratories
si acidului fusidic trebuie luata in considerare pentru fiecare caz in parte si sub stricta supraveghere
medicala.

Rosuvastatina nu trebuie administratd niciunui pacient cu o afectiune acuta, grava, sugestiva pentru
miopatie sau care predispune la dezvoltarea insuficientei renale secundare rabdomiolizei (de exemplu
sepsis, hipotensiune arteriala, interventii chirurgicale majore, traumatisme, tulburari metabolice, endocrine
si electrolitice severe; sau convulsii necontrolate).

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, inclusiv

sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), care pot pune viata 1n pericol sau pot fi letale. Atunci cand li se prescrie, pacientii

trebuie informati despre semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati

cu atentie. Dacd apar semne si simptome sugestive pentru aceasta reactie, administrarea
Rosuvastatina MSN Laboratories trebuie intreruptd imediat si trebuie luat in considerare un tratament
alternativ.

In cazul in care un pacient a dezvoltat o reactie grava la administrarea Rosuvastatina MSN Laboratories,
cum sunt SSJ sau sindromul DRESS, tratamentul cu Rosuvastatina MSN Laboratories nu mai trebuie
reluat niciodata la pacientul respectiv.

Efecte hepatice
Similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, rosuvastatina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii

care consuma cantitati excesive de alcool etilic si/sau cu antecedente de boala hepatica.
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Se recomanda efectuarea de teste functionale hepatice inainte de inceperea tratamentului si la 3 Iuni dupa
initierea tratamentului. In cazul in care concentratia plasmatici a transaminazelor hepatice este de 3 ori
mai mare decat limita superioara a valorilor normale, tratamentul cu rosuvastatina trebuie intrerupt sau
doza trebuie redusa. Incidenta reactiilor hepatice grave (constand, in principal, in cresterea valorilor serice
ale transaminazelor hepatice) este mai mare in perioada de dupa punerea pe piatd a medicamentului,
pentru doza de 40 mg.

La pacientii cu hipercolesterolemie secundara, determinata de hipotiroidism sau sindrom nefrotic, boala
preexistenta trebuie tratatd inaintea inceperii tratamentului cu rosuvastatina.

Rasa
Rezultatele studiilor de farmacocinetica arata o crestere a expunerii la pacientii de rasa asiatica,
comparativ cu cei de rasa caucaziana (vezi pct. 4.2, 4.3 51 5.2).

Inhibitorii de proteaze

La subiectii la care s-a administrat rosuvastatind concomitent cu diversi inhibitori de proteaza in asociere
cu ritonavir s-a observat o crestere a expunerii sistemice la rosuvastatind. Trebuie luate In considerare atat
beneficiile scaderii nivelului de lipide prin utilizarea rosuvastatinei la pacientii infectati cu HIV care
primesc inhibitori de proteaza cat si posibilitatea de a avea concentratii plasmatice de rosuvastatina
crescute la initierea si la cresterea treptatd a dozelor de rosuvastatind la pacientii tratati cu inhibitori de
proteaza. Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu anumiti inhibitori de proteaza decat daca doza de
rosuvastatind este ajustata (Vezi pct. 4.2 si 4.5).

Intoleranta la lactoza
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Boald pulmonari interstitiala

Au fost raportate cazuri exceptionale de boala pulmonara interstitiala in cazul tratamentului cu unele
statine, in special 1n tratamentul de lunga durata (vezi pct. 4.8). Tabloul clinic poate include dispnee, tuse
neproductiva si deteriorare a starii generale (fatigabilitate, scddere ponderala si febra). Daca se
suspecteaza cd un pacient a dezvoltat boald pulmonara interstitiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Conform anumitor date, cresterea glicemiei reprezinta un efect de clasa al statinelor si la unii pacienti,
care prezinta risc crescut de aparitie a diabetului zaharat, acestea pot determina hiperglicemie care necesita
instituirea unui tratament antidiabetic.

Cu toate acestea, acest risc are mai mica importanta decat reducerea riscului cardiovascular care se obtine
cu ajutorul statinelor i, prin urmare, nu trebuie s reprezinte un motiv pentru oprirea tratamentului cu
statine. Pacientii cu risc (glicemie a jeun de la 5,6 la 6,9 mmol/l, IMC >30 kg/m?, concentratie plasmatica
crescutd a trigliceridelor, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si biochimic in concordanta cu
ghidurile terapeutice nationale.

In studiul JUPITER, frecventa globala raportata a diabetului zaharat a fost 2,8% la pacientii tratati cu
rosuvastatina si 2,3 % la pacientii la care s-a administrat placebo, mai ales la cei cu nivel a jeun al
glicemiei cuprins intre 5,6 si 6,9 mmol/l.

Copii si adolescenti

Evaluarea Tnaltimii, greutatii corporale, IMC (indicelui de masa corporald) si a caracteristicilor secundare
de maturizare sexuald conform scalei Tanner la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si
17 ani tratati cu rosuvastatind este limitata la perioada de doi ani. Dupa doi ani de studiu de tratament, nu a
fost detectat niciun efect asupra cresterii, greutatii, IMC sau maturitatii sexuale (vezi pct. 5.1)
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Intr-un studiu clinic efectuat la copii si adolescenti tratati cu rosuvastatina timp de 52 sdptamani, cresterile
concentratiilor plasmatice ale CK >10 x LSVN si simptomele musculare aparute dupa exercitii fizice sau
activitate fizica crescutd, au aparut mai frecvent, comparativ cu studiile clinice efectuate la adulti (vezi
pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul administrarii concomitente de medicamente asupra rosuvastatinei

Inhibitori de proteine transportoare: Rosuvastatina este un substrat al proteinelor transportoare
incluzand transportorul de captare hepatica OATP1BI1 si transportorul de eflux BCRP. Administrarea
concomitenta de rosuvastatina si alte medicamente care sunt inhibitori ai acestor proteine transportoare
poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de rosuvastatind si un risc crescut de miopatie (vezi,
pct. 4.2, 4.4 51 4.5 si Tabelul 1).

Ciclosporina: In timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatina si ciclosporina, valorile ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) ale rosuvastatinei au fost in medie de 7 ori mai
mari decat cele observate la voluntarii sanatosi (vezi Tabelul 1). Rosuvastatina este contraindicata la
pacientii la care se administreaza concomitent tratament cu ciclosporina (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nu a modificat concentratiile plasmatice ale ciclosporinei.

Inhibitori de proteaza: Cu toate cd nu este cunoscut mecanismul exact al interactiunii, administrarea
concomitentd a unui inhibitor de proteaza poate produce o crestere importantd a concentratiilor plasmatice
ale rosuvastatinei (Vezi tabel 1). Spre exemplu, intr-un studiu de farmacocinetica, administrarea
concomitentd a 10 mg rosuvastatind si a unei asocieri de doi inhibitori de proteaza (300 mg atazanavir
/100 mg ritonavir) la voluntari sdndtosi a fost asociata cu o crestere de aproximativ trei ori a ASC si,
respectiv, de 7 ori a Cmax a rosuvastatinei. Utilizarea concomitenta de rosuvastatind si unele combinatii de
inhibitori de proteaza pot fi luate in considerare, dupa o analiza atentd a ajustarilor dozei de rosuvastatina
pe baza cresterii preconizate a expunerii la rosuvastatina (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5 Tabelul 1).

Gemfibrozil si alte medicamente hipolipemiante: Administrarea concomitentd de rosuvastatina si
gemfibrozil a determinat cresterea de 2 ori a Ciax $1 ASC pentru rosuvastatina (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor obtinute din studiile de interactiune specifica nu sunt de asteptat interactiuni clinic
semnificative In cazul administrarii asociate de fenofibrat, insad poate aparea o interactiune
farmacodinamica. Gemfibrozilul, fenofibratul, alti fibrati si niacina (acid nicotinic) la doze hipolipemiante
(> 1g pe zi) cresc riscul de miopatie atunci cand sunt administrate asociat cu inhibitori de HMG-CoA
reductaza, probabil din cauza faptului ca aceste substante active pot produce miopatie si cand sunt
administrate in monoterapie. Doza de 40 mg este contraindicatd pentru administrarea asociata cu fibrati
(vezi pct. 4.3 si 4.4). De asemenea, acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu doza de 5 mg.

Ezetimib: Administrarea concomitenta a rosuvastatind 10 mg cu ezetimib 10 mg a determinat o crestere
de 1,2 ori 1n ceea ce priveste parametrul ASC al rosuvastatinei la pacienti cu hipercolesterolemie (Tabelul
1). Nu poate fi exclusi o interactiune farmacodinamica intre rosuvastatind si ezetimib, in ceea ce priveste
aparitia reactiilor adverse (vezi pct. 4.4).

Antiacide: Administrarea concomitenta de rosuvastatina si un antiacid contindnd hidroxid de aluminiu si
magneziu sub forma de suspensie a determinat scaderea concentratiei plasmatice a rosuvastatinei cu
aproximativ 50%. Acest efect a fost mai mic atunci cand antiacidul a fost administrat la 2 ore dupa
rosuvastatind. Nu a fost studiatda importanta clinica a acestei interactiuni.



Eritromicinia: Administrarea concomitenta de rosuvastatina si eritromicind a dus la scdderea cu 20% a
ASC si scaderea cu 30% a Cmax a rosuvastatinei. Aceasta interactiune poate fi determinata de cresterea

Ticagrelor: Ticagrelor poate afecta excretia renala a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare a
rosuvastatinei. Desi mecanismul exact nu este cunoscut, In unele cazuri, utilizarea concomitenta de
ticagrelor si rosuvastatind a dus la scaderea functiei renale, cresterea nivelului CPK si rabdomioliza.

Enzimele citocromului P450: Rezultatele obtinute in studiile in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu
este nici inhibitor si nici inductor al izoenzimelor citocromului P450. In plus, rosuvastatina este un
substrat slab pentru aceste enzime. Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase care sa
rezultate din metabolizarea mediata de citocromul P450. Nu s-au observat interactiuni semnificative clinic
intre rosuvastatina si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau ketoconazol (un inhibitor al
CYP2A6 si CYP3A4).

Interactiuni care impun ajustarea dozelor de rosuvastatina (vezi, de asemenea, Tabelul 1): in cazul
in care este necesar sa se administreze concomitent rosuvastatina cu alte medicamente cu efect cunoscut
de crestere a expunerii la rosuvastatini, dozele de rosuvastatin trebuie ajustate. Incepeti cu o dozi de 5
mg de rosuvastatind o data pe zi, in cazul in care cresterea asteptata a expunerii (ASC) este aproximativ
dubla sau mai mare. Doza zilnicad maxima de rosuvastatina trebuie ajustata astfel incat expunerea asteptata
la rosuvastatina sa nu depaseasca o doza zilnica de rosuvastatina de 40 mg, luata fara alte medicamente cu
care sd interactioneze, de exemplu, o doza de 20 mg de rosuvastatind cu gemfibrozil (o crestere de 1,9 ori)
si 0 dozd de 10 mg de rosuvastatina cu o combinatie de atazanavir/ ritonavir (o crestere de 3,1 ori).

Daca se observa ca medicamentul creste ASC a rosuvastatinei de mai putin de 2 ori, doza initiald nu
trebuie scazutd, dar trebuie luate masuri de precautie daca doza de rosuvastatind creste peste 20 mg.

Tabelul 1 Efectul administririi concomitente a medicamentelor asupra expunerii la rosuvastatini (ASC; in
ordine descresciatoare) conform studiilor clinice publicate

Crestere a ASC a rosuvastatinei de 2 sau mai multe ori

Schema terapeutica pentru medicamentul cu Schema terapeutica pentru Modificare a ASCa
care interactioneaza rosuvastatina rosuvastatinei *
Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg-100 |10 mg, doza unica 1 de 7,4 ori

mg-100 mg) + Voxilaprevir (100 mg) o data pe zi
timp de 15 zile

Ciclosporina, de la 75 mg de doua ori pe zi la 10 mg o data pe zi, 10 zile 1 de 7,1 ori
200 mg de doua ori pe zi, 6 luni

Darolutamida 600 mg, de doud ori pe zi, 5 zile 5 mg, doza unica 1 de 5,2 ori
Regorafenib 160 mg, o data pe zi, 14 zile 5 mg, doza unica 1 de 3,8 ori
Atazanavir 300 mg /ritonavir 100 mg o data 10 mg, doza unica 1 de 3,1 ori
pe zi, 8 zile

Roxadustat 200 mg QOD 10 mg, doza unica 1 de 2,9 ori
Velpatasvir 100 mg, o data pe zi 10 mg doza unica 1 de 2,7 ori
Ombitasvir 25 mg/ paritaprevir 150 mg/ Ritonavir |5 mg, doza unica 1 de 2,60r1

100 mg, o data pe zi,/ dasabuvir 400 mg de doua ori
pe zi, 14 zile

Teriflunomida indisponibil 1 de 2,50ri
Grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg, o data pe zi, |10 mg, doza unica 1 de 2,3 ori
11 zile




urmat de o daté pe zi in zilele 31a 9

Glecaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120 mg, o data pe |5 mg, o data pe zi, 7 zile 1 de 2,2 ori
zi, 7 zile

Lopinavir 400 mg / ritonavir 100 mg de doua 20 mg o daté pe zi, 7 zile 1 de 2,1 ori
ori pe zi, 17 zile

Capmatinib 400 mg de doua 10 mg, doza unica 1 de 2,1 ori
ori pe zi

Clopidogrel 300 mg doza de incarcare, apoi 20 mg, doza unica 1 de 2 ori
75 mg pe zi.

Fostamatinib 100 mg de doua ori pe zi 20 mg, doza unica 1 de 2 ori
Tafamidis 61 mg de doua ori pe zi in zilele 1 si 2, |10 mg, doz4 unica 1 de 2,0 ori

Crestere a ASC a rosuvastatinei cu mai putin de
2 ori

Schema terapeutica pentru medicamentul cu

Schema terapeutica pentru

Modificari ale ASC -a

care interactioneaza rosuvastatina rosuvastatinei*
Febuxostat 120 mg o data pe zi 10 mg, doza unica 1 de 1,9 ori
Gemfibrozil 600 mg de doua ori pe zi, 7 zile 80 mg, doza unica 1 de 1,9 ori
Eltrombopag 75 mg o data pe zi, 5 zile 10 mg, doza unica 1de 1,6 ori
Darunavir 600 mg / ritonavir 100 mg de 10 mg o data pe zi, 7 zile 1de 1,5 ori
douad ori pe zi, 7 zile

Tipranavir 500 mg / ritonavir 200 mg de 10 mg, doza unica 1de 1,4 ori
douad ori pe zi, 11 zile

Dronedarona 400 mg de doua ori pe zi Nu este disponibil 1de 1,4 ori

Itraconazol 200 mg o data pe zi, 5 zile

10 mg, doza unica

“1de 1,4 ori

Ezetimib 10 mg o data pe zi, de 14 zile

10 mg o data pe zi, 14 zile

**1de 1,2 ori

Descrestere a ASC a rosuvastatinei

Schema terapeutica pentru medicamentul cu

Schema terapeutica pentru

Modificari ale ASC a

care interactioneaza rosuvastatina rosuvastatinei*
Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi, 7 zile 80 mg, doza unica 20% |
Baicalin 50 mg de trei ori pe zi, 14 zile 20 mg, doza unica 47% |

rosuvastatind in monoterapie.

mai semnificativ

Cresterea este indicata prin "1", , descresterea este indicata prin "|".
**Au fost efectuate mai multe studii de interactiune la doze diferite de rosuvastating; tabelul prezintad raportul cel

ASC= aria sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp

*Datele exprimate ca modificare de x -ori reprezintd un raport simplu intre valorile obtinute in cazul administrarii
concomitente si valorile obtinute in cazul administrarii rosuvastatinei in monoterapie. Datele exprimate ca
modificare procentuald ( %) reprezintd diferenta procentual (%) relativa, comparativ cu administrarea de

Pentru urméatoarele medicamente/combinatii nu s-a observat un efect semnificativ din punct de vedere
clinic asupra raportului ASC a rosuvastatinei in cazul coadministrarii: Aleglitazar 0,3 mg administrare
timp de 7 zile; Fenofibrat 67 mg administrare timp de 7 zile, de trei ori pe zi; Fluconazol 200 mg
administrare timp de 11 zile o data pe zi; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg administrare timp de 8
zile, de doud ori pe zi; Ketoconazol 200 mg administrare timp de 7 zile, de doud ori pe zi; Rifampicina
450 mg administrare timp de 7 zile, o datad pe zi; Silimarind 140 mg administrare timp de 5 zile de trei ori

pe zi.

10




Efectul rosuvastatinei asupra medicamentelor administrate concomitent

Antagonisti de vitamina K: Similar altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, initierea tratamentului sau
cresterea gradatd a dozei de rosuvastatind, la pacienti tratati concomitent cu antagonisti de vitamina K (de
exemplu warfarina sau alte anticoagulante cumarinice) poate determina cresterea Raportului International
Normalizat (International Normalised Ratio - INR). Intreruperea sau reducerea gradati a dozei de
rosuvastatind poate determina sciderea INR. In aceste situatii este necesara monitorizarea corespunzitoare
a INR.

Contraceptive orale/tratament de substitutie hormonala (TSH): Administrarea concomitenta de
rosuvastatind si un contraceptiv oral a determinat cresterea concentratiei plasmatice a etinil-estradiol si
norgestrel cu 26% si respectiv cu 34%. Aceasta crestere a concentratiilor plasmatice trebuie avuta in
vedere atunci cand se stabilesc dozele de contraceptive orale. Nu sunt disponibile date farmacocinetice
pentru pacientii tratati cu rosuvastatind concomitent cu TSH , prin urmare , nu poate fi exclus un efect
similar. Cu toate acestea, asocierea a fost evaluata extensiv in studii clinice si a fost bine tolerata.

Alte medicamente:

Digoxina: Pe baza datelor din studii de interactiune specifice, nu este de asteptat nicio interactiune
semnificativa clinic cu digoxina.

Acid fusidic: Nu au fost realizate studii de interactiune cu rosuvastatina si acid fusidic. Riscul de
miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut de administrarea concomitentd de acid fusidic administrat
sistemic si statine. Mecanismul acestei interactiuni (indiferent daca este farmacodinamic sau
farmacocinetic, sau amandoud) este Inca necunoscut. La pacientii care au primit aceasta combinatie au
existat raportari de rabdomioliza (inclusiv unele cazuri cu evolutie letald). Daca tratamentul cu acid fusidic
administrat sistemic este necesar, tratamentul cu rosuvastatind trebuie intrerupt pe toata durata
tratamentului cu acid fusidic (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti: Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti. Gradul de interactiune
la copii si adolescenti nu este cunoscut.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Rosuvastatina MSN Laboratories este contraindicata in timpul sarcinii si al alaptarii. Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente.

Sarcina

Deoarece colesterolul si alti produsi ai biosintezei colesterolului sunt esentiali pentru dezvoltarea fatului,
riscul potential al inhibarii HMG-CoA reductazei depaseste avantajul tratamentului in timpul sarcinii.
Studiile la animale aduc informatii limitate despre toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct.
5.3). Dacad o pacientd ramane gravida in timpul utilizarii acestui medicament, tratamentul trebuie intrerupt
imediat.

Aldptarea

Date limitate din rapoartele publicate indica faptul ca rosuvastatina este prezenta in laptele uman.
Rosuvastatina este excretata in laptele sobolanilor. Datoritd mecanismului de actiune al rosuvastatinei,
existd un risc potential de reactii adverse la sugar. Rosuvastatina este contraindicata in timpul alaptarii.

Fertilitate
Nu se cunosc efecte asupra fertilitatii dupa utilizarea rosuvastatinei.
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii care sa determine efectul administrarii rosuvastatinei asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pe baza proprietatilor sale farmacodinamice,
este putin probabil ca rosuvastatina sa afecteze aceste abilitati. La conducerea vehiculelor sau la folosirea
utilajelor, trebuie avut n vedere ca in timpul tratamentului pot sa apara ameteli.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care apar la administrarea rosuvastatinei sunt, in general, usoare si tranzitorii. In studiile
clinice controlate, mai putin de 4% dintre pacientii tratati cu rosuvastatina au fost exclusi din cauza
evenimentelor adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pe baza datelor din studii clinice i experienta extinsa dupa punerea pe piata tabelul urmator
prezinta profilul reactiilor adverse pentru rosuvastatind. Reactiile adverse listate mai jos sunt
clasificate 1n functie de frecventa si aparate, sisteme si organe (ASO).

Frecventa evenimentelor adverse a fost clasificata dupa cum urmeaza:
Foarte frecvente (>1/10);
Frecvente (>1/100, <1/10);

Mai putin frecvente (>1/1000, <1/100);

Rare (>1/10000, <1/1000);

Foarte rare (<1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabel 2. Reactii adverse din studiile clinice si experienta dupa punerea pe piata

Clasificare pe Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
aparate, sisteme frecvente necunoscuta
si organe
Tulburari Trombocitopenie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Reactii de
sistemului hipersensibilitate
imunitar inclusiv angioedem
Tulburari Diabet
endocrine zaharat!
Tulburari Depresie
psihice
Tulburéri ale Cefalee Polineuropatie, |Neuropatia
sistemului Ameteala Pierderea periferica
nervos memoriei Tulburari
ale
somnului
(incluzand
insomnie §i
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cosmaruri),
Miastenia gravis

nivelul locului de
administrare

Tulburari oculare Miastenie
oculara
Tulburari Tuse
respiratorii, Dispnee
toracice si
mediastinale
Tulburari Constipatie Pancreatita Diaree
gastro-intestinale Greata
Durere
abdominald
Tulburari Cresterea Icter
hepatobiliare transaminazelor Hepatita
hepatice
Afectiuni cutanate Prurit Sindromul
si ale tesutului Eruptie Stevens Johnson
subcutanat cutanata Reactie la
tranzitorie medicament cu
Urticarie eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari Mialgie Miopatie (incluzand |Artralgie Afectiuni ale
musculoscheletice miozitd) tendoanelor,
si ale tesutului Rabdomioliza complicate
conjunctiv Sindrom de tip lupus uneori de
Ruptura musculara ruptura
Miopatie
necrotizanta
mediata
imun
Tulburéri renale si ale Hematurie
cailor urinare
Tulburari ale aparatului Ginecomastie
genital si sanului
Tulburari generale si la |Astenie Edem

! Frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (valori ale glicemiei a jeun > 5,6 mmol/L,
IMC >30 kg/m2, trigliceride crescute, antecedente de hipertensiune arteriald)

Similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, incidenta reactiilor adverse are tendinta de a depinde de

doza.

Efecte renale: Proteinuria, evidentiata prin teste de tip "dipstick" si de cele mai multe ori de origine

tubulara, a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatina. Modificari ale concentratiilor proteinelor
urinare de la “fard urme” sau “urme” la “++” sau mai mult, au fost remarcate la mai putin de 1% dintre
pacienti, dupa o perioada de tratament cu doze de 10 mg si 20 mg, si la aproximativ 3% dintre pacientii




tratati cu doza de 40 mg. O crestere minora a modificarilor de la “fard urme” sau “urme” la “+” s-a
observat la administrarea dozei de 20 mg. In majoritatea cazurilor, proteinuria a scizut sau a disparut
spontan in timpul tratamentului si nu s-a demonstrat a fi un factor predictiv de boala renala acuta sau
progresiva.

La pacienti tratati cu rosuvastatina a fost observata hematurie, insa studiile clinice au aratat ca incidenta
este mica.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice: la pacientii tratati cu rosuvastatina la toate dozele si in special
la doze >20 mg, au fost raportate efecte asupra musculaturii scheletice, cum sunt mialgia, miopatia
(inclusiv miozita) si, rareori, rabdomioliza care, ocazional, a fost asociata cu afectarea functiei renale.

La un numar mic de pacienti tratati cu rosuvastatina s-a observat cresterea concentratiilor plasmatice de
CK, proportional cu doza; majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice §i tranzitorii. In cazul in
care concentratiile plasmatice de CK sunt crescute (>5xLSVN), tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct.
4.4).

Efecte hepatice: similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, la un numar mic de pacienti tratati cu
rosuvastatind s-a observat cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice, proportional cu doza;
majoritatea cazurilor au fost ugoare, asimptomatice si tranzitorii.

La utilizarea unor statine au fost descrise urmatoarele reactii adverse:
Disfunctie sexuala.

Cazuri foarte rare de boald pulmonara interstitiald, mai ales in cazul unui tratament de lunga durata (vezi
pct. 4.4).

Frecventa de raportare a cazurilor de rabdomioliza, reactii adverse renale grave si reactii adverse hepatice
grave (reprezentate mai ales de cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice) este mai mare n
cazul administrarii dozei de 40 mg.

Copii si adolescenti: Cresterea concentratiei plasmatice a creatinkinazei de > 10xLSVN si simptomele
musculare dupa efort fizic sau cresterea activitatii fizice au fost observate mai frecvent intr-un studiu
clinic cu durata de 52 saptamani, efectuat la copii si adolescenti, comparativ cu adultii (vezi pct. 4.4). Din
alte puncte de vedere, profilul de siguranta al rosuvastatinei a fost similar la copii si adolescenti,
comparativ cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific in caz de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat
simptomatic si trebuie instituite masurile de sustinere adecvate. Se recomanda monitorizarea functiei
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hepatice si a concentratiilor plasmatice de CK. Este putin probabil ca hemodializa sa aduca vreun
beneficiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai HMG-CoA reductazei, codul ATC: C10AA07

Mecanism de actiune

Rosuvastatina este un inhibitor selectiv si competitiv de HMG-CoA reductaza, enzima care limiteaza
conversia din 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 1n mevalonat, un precursor al colesterolului. Locul
principal de actiune al rosuvastatinei este ficatul, organul {inta pentru scaderea colesterolului.

Rosuvastatina creste numarul receptorilor pentru LDL-colesterol de pe suprafata celulelor hepatice,
crescand captarea si catabolismul LDL-colesterol si inhiba sinteza hepatica de VLDL-colesterol, reducand
in acest mod numarul total al particulelor de VLDL-colesterol si LDL-colesterol.

Efecte farmacodinamice

Rosuvastatina scade concentratiile plasmatice mari de LDL-colesterol, colesterol total si trigliceride si
creste concentratia plasmaticad a HDL-colesterolului. De asemenea, rosuvastatina scade concentratiile
plasmatice ale Apo-B, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, si creste ApoA-I. (vezi tabelul 3). De asemenea,
rosuvastatina scade rapoartele LDL-C/HDL-C, C tota/HDL-C, non HDL-C/HDL-C, Apo-B/ApoA-I.

Tabel 3: Raspunsul pacientilor cu hipercolesterolemie primara (tip Ila si IIb) in functie de doza
(modificarea procentuala medie fata de valoarea initiala ajustata)

Doza N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG Non ApoB | ApoA-I
HDL-C

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

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

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

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

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

Efectul terapeutic se obtine intr-o saptamana de la inceperea tratamentului si 90% din raspunsul maxim
este atins dupa 2 sdptamani. Raspunsul maxim este atins, de obicei, dupa 4 saptdmani si se mentine
ulterior.

Eficacitate si siguranta clinica

Rosuvastatina este eficace la adultii cu hipercolesterolemie, cu si fara hipertrigliceridemie, indiferent de
rasd, sex sau varsta si la anumite grupe de pacienti cum sunt cei cu diabet zaharat sau pacientii cu
hipercolesterolemie familiala.

Prin analiza datelor cumulate din studiile de faza III, rosuvastatina s-a demonstrat a fi eficace la
majoritatea pacientilor cu hipercolesterolemie de tip Ila si IIb (valoarea initiald medie a concentratiei
plasmatice a LDL-C de aproximativ 4,8 mmol/l) atunci cand tratamentul a urmarit atingerea valorilor tinta
recomandate de catre Societatea Europeana de Ateroscleroza (EAS; 1998); aproximativ 80% dintre
pacientii tratati cu doza de 10 mg au atins valorile tintd recomandate de EAS pentru LDL-C (<3 mmol/l).
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Intr-un studiu amplu, la 435 pacienti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota le-a fost administrata
rosuvastatind de la 20 mg la 80 mg cu crestere treptata fortata a dozei. Toate dozele au aratat un efect
benefic asupra parametrilor lipidici si tratamentul pentru obiectivele tintd. Dupa cresterea treptata la o
doza zilnica de 40 mg (12 saptamani de tratament), LDL-C a fost redus cu 53%. 33% dintre pacienti au
ajuns la recomandarile EAS pentru nivelurile de LDL-C (<3 mmol / I).

Intr-un studiu deschis, cu protocol de crestere treptata fortatd a dozei, 42 pacienti (inclusiv 8 pacienti
pediatrici) cu hipercolesterolemie familiald homozigota au fost evaluati pentru raspunsul lor, la
tratamentul cu doze de 20-40 mg. In populatia globala, sciderea medie a valorilor LDL-C a fost de 22%.

In studiile clinice cu un numar limitat de pacienti, rosuvastatina a demonstrat o eficacitate suplimentara in
ceea ce priveste scaderea concentratiei plasmatice a trigliceridelor, atunci cand a fost administrata in
asociere cu fenofibrat i in ceea ce priveste cresterea concentratiei plasmatice a HDL-C, atunci cand a fost
administrata in asociere cu niacina (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic multi-centric, dublu-orb, controlat cu placebo (METEOR), 984 pacienti cu vérsta
intre 45 si 70 ani, cu risc scazut de boald coronariana (definit a fi risc Framingham <10% pe o perioada de
10 ani), cu valori medii ale concentratiei plasmatice a LDL-colesterolului de 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), dar
cu ateroscleroza subclinica (detectatd prin metoda Carotid Intima Media Thickness -CIMT) au fost
randomizati pentru administrarea timp de 2 ani de 40 mg rosuvastatina o data pe zi sau placebo.
Rosuvastatina a incetinit semnificativ viteza de progresie a valorii maxime CIMT pentru 12 zone de la
nivelul carotidei, comparativ cu placebo, cu -0,0145 mm/an [II 95% -0,0196, -0,0093; p<0,0001].
Modificarea fatd de valorile initiale a fost de -0,0014 mm/an (-0,12%/an (fara semnificatie statistica))
pentru rosuvastatina, comparativ cu evolutia de +0,0131 mm/an (1,12%/an (p<0,0001)) pentru cei din
grupul la care s-a administrat placebo. Nu a fost incd demonstrata o corelare directa intre reducerea CIMT
si scaderea riscului evenimentelor cardiovasculare. Populatia evaluata in cadrul studiului METEOR avea
un risc scazut pentru boala coronariana si nu reprezinta populatia tinta pentru doza de rosuvastatina de 40
mg. Doza de 40 mg trebuie prescrisa numai pacientilor cu hipercolesterolemie severa i cu risc
cardiovascular Tnalt (vezi pct. 4.2).

In Justificarea Utilizarii Statinelor in Preventia Primara: Un Studiu Interventional pentru Evaluarea
Rosuvastatinei (JUPITER) efectul rosuvastatinei asupra aparitiei evenimentelor majore din boala
cardiovasculara aterosclerotica, au fost evaluati 17802 barbati (= 50 ani) si femei (> 60 ani).

Participantii la studiu au fost randomizati pentru a li se administra placebo (n=8901) sau rosuvastatinad 20
mg o data pe zi (n=8901) si au fost urmadriti pe o duratd medie de 2 ani.

Concentratia plasmatica de LDL-colesterol a fost scazuta cu 45% (p<0,001) in grupul tratat cu
rosuvastatind, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Intr-o analiza post studiu a subiectilor din subgrupul cu risc inalt, cu scor de risc Framingham initial >20%
(1558 subiecti), s-a observat o reducere semnificativa in ceea ce priveste criteriul final de evaluare
combinat constand in deces de cauza cardiovasculara, accident vascular cerebral si infarct miocardic
(p=0,028) 1n cazul tratamentului cu rosuvastatina fata de administrarea de placebo. Reducerea riscului
absolut 1n frecventa evenimentului pentru 1000 pacienti-ani a fost 8,8.

In cadrul acestui grup cu risc inalt, mortalitatea totald a ramas nemodificata (p=0,193). Intr-o analizi post
studiu privind subiectii din grupul cu risc nalt (9302 subiecti in total), cu un risc initial pe scala SCORE >
5% (extrapolat pentru a include subiecti cu varsta de peste 65 ani), s-a observat o reducere semnificativa
in ceea ce priveste criteriul final de evaluare combinat constidnd in decesul de cauza cardiovasculara,
accident vascular cerebral si infarct miocardic (p=0,0003) pentru rosuvastatind, comparativ cu placebo.
Reducerea absoluta a riscului pentru frecventa evenimentului a fost 5,1 pentru 1000 pacient-ani.
Mortalitatea totald a raimas nemodificata in cadrul acestui grup cu risc inalt (p=0,076).

16



In studiul JUPITER, 6,6% dintre pacientii tratati cu rosuvastatina si 6,2% dintre subiectii la care s-a
administrat placebo au intrerupt utilizarea medicatiei studiului din cauza unui eveniment advers. Cele mai
frecvente evenimente adverse care au determinat Intreruperea tratamentului au fost: mialgie (0,3%
rosuvastatina, 0,2% placebo), durere abdominala (0,03% rosuvastatina, 0,02% placebo) si eruptie cutanata
tranzitorie (0,02% rosuvastatind, 0,03% placebo). Cele mai frecvente reactii adverse, aparute intr-o
proportie mai mare sau egala comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo au fost: infectie urinara
(8,7% rosuvastatina, 8,6% placebo), rinofaringita (7,6% rosuvastatina, 7,2% placebo), dureri lombare
(7,6% rosuvastatind, 6,9% placebo) si mialgie (7,6% rosuvastatind, 6,6% placebo).

Copii si adolescenti

Intr-un studiu dublu-orb, multicentric, placebo-controlat, cu durata de 12 saptimani (n=176, 97 barbati si
79 de femei) urmat de unul de 40 de saptaméani (n=173, 96 barbati si 77 de femei), deschis, cu privire la
faza de crestere treptatd a dozei de rosuvastatina, la pacientii cu varsta cuprinsa intre 1—17 ani (stadiul
Tanner II-V, femei la aproape 1 an post menarha) cu hipercolesterolemie familiala heterozigota a fost
administrata rosuvastatind 5, 10 sau 20 mg sau placebo zilnic timp de 12 sdptamani iar apoi a fost
administratd la toti zilnic rosuvastatina timp de 40 de sdptdmani. La intrarea in studiul, aproximativ 30%
dintre pacienti au fost de 10-13 ani iar 17%, 18%, 40% si 25% au fost stadiul Tanner II, III, IV si respectiv
V.

LDL-C a fost redus la 38,3%, 44,6% si 50,0% de cétre rosuvastatind 5, 10 si 20 mg respectiv in
comparatie cu 0,7% la placebo.

Dupa sfarsitul celor 40 de saptamani, de studiu deschis, de stabilire treptatd a dozei pana la doza tinta, de
maximum 20 mg o data pe zi, 70 din 173 de pacienti (40,5%) au atins tinta de LDL-C la mai putin de 2,8
mmol/l.

Dupa 52 de saptamani, nu au existat efecte asupra cresterii, greutatii, IMC sau maturitatii sexuale ( vezi
ptc. 4.4). Acest studiu (n=176) nu a fost efectuat pentru evenimente rare adverse.

Rosuvastatina a fost de asemenea studiata in cadrul unui studiu cu durata de 2 ani, deschis, de stabilire
treptata a dozei pana la doza tinta, la 198 de copii cu hipercolesterolemie familiala heterozigota cu varsta
cuprinsa intre 6 si 17 ani (88 baieti si 110 fete, stadiul Tanner <II-V). Doza de start pentru toti pacientii a
fost de 5 mg o data pe zi. Pacientii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 9 ani (n=64) au putut creste doza la maxim
10 mg o datd pe zi iar pacientii cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani (n=134) la 0 dozd de maxim 20 mg o
data pe zi.

Dupa 24 de luni de tratament cu rosuvastatind, reducerea medie a LS fata de valorile de baza a LDL-C a
fost 43% (Baza: 236mg/dL, Luna 24: 133mg/dL). Pentru fiecare grupa de varsta, reducerea procentuala
medie a LS de la valorile de baza a LDL-C au fost cu 43% (Baza: 234mg/dL, Luna 24: 124mg/dL) cu 45
% (Baza: 234mg/DI, Luna 24:124 mg/dL) si cu 35% (Baza: 241mg/dL, Luna 24: 153mg/dL) la grupa de
varsta de la 6 la <10, 10 la <14 si respectiv 14 la <18 ani.

Dozele de rosuvastatina de 5, 10 si 20 mg au obtinut modificari statistic semnificative fatd de valoarea
initiald pentru urmatoarele variabile secundare lipide si lipoproteine: 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. Aceste modificari au

.....

Nu a existat efect asupra cresterii, greutatii, IMC sau maturitatii sexuale dupa 24 de luni de tratament (vezi
pct. 4.4).

Rosuvastatina a fost studiata intr-un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric,
incrucisat cu 20 mg o data pe zi, comparativ cu placebo, la 14 copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre
6 si 17 ani) cu hipercolesterolemie familiala homozigota. Studiul a inclus o faza activa de alimentare cu 4
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sdptdmani in care pacientii au fost tratati cu rosuvastatind 10 mg, o faza incrucisata care a constat intr-o
perioada de tratament de 6 saptamani cu rosuvastatind 20 mg precedata sau urmata de o perioada de
tratament cu placebo de 6 saptdmani si o faza de Intretinere de 12 sdptdmani in care toti pacientii au fost
tratati cu rosuvastatind 20 mg. Pacientii care au intrat in studiu pe tratamentul cu ezetimib sau afereza au
continuat tratamentul pe parcursul intregului studiu.

O reducere semnificativa statistic (p = 0,005) a LDL-C (22,3%, 85,4 mg / dL sau 2,2 mmol / L) a fost
observatd dupd 6 saptdmani de tratament cu 20 mg rosuvastatina fatd de placebo. Au fost observate
reduceri semnificative statistic in Total-C (20,1%, p = 0,003), non-HDL-C (22,9%, p = 0,003) si ApoB
(17,1%, p = 0,024). De asemenea, au fost observate reduceri la TG, LDL-C / HDL-C, Total-C / HDL-C,
non-HDL-C / HDL-C si ApoB / ApoA-1 dupa 6 saptamani de tratament cu rosuvastatin 20 mg versus
placebo. Reducerea LDL-C dupa 6 saptdmani de tratament cu rosuvastatina 20 mg si dupd 6 saptdmani de
tratament cu placebo s-a mentinut timp de 12 saptaméani de tratament continuu. Un pacient a prezentat o
reducere suplimentara a LDL-C (8,0%), Total-C (6,7%) si non-HDL-C (7,4%) dupa 6 saptaimani de
tratament cu 40 mg dupa cresterea treptatd a dozei.

In timpul unui tratament extins deschis, la 9 dintre acesti pacienti cu rosuvastatini 20 mg timp de pana la
90 de sdptamani, reducerea LDL-C a fost mentinuta in intervalul -12,1% péna la -21,3%.

La cei 7 pacienti evaluati si la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 8 si 17 ani) din studiul deschis cu
titrare fortata cu hipercolesterolemie familiald homozigota (vezi mai sus), reducerea procentuald a LDL-C
(21,0%), Total-C (19,2 %) si non-HDL-C (21,0%) fatd de valoarea initiald dupa 6 saptdmani de tratament
cu rosuvastatind 20 mg a fost in concordanta cu cea observata in studiul mentionat anterior la copii si
adolescenti cu hipercolesterolemie familiald homozigota.

Agentia Europeana a Medicamentelor a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu rosuvastatina la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n hipercolesterolemia
familiala homizigota, in combinatie primard (mixta) dislipidemie si in preventia evenimentelor
cardiovasculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime ale rosuvastatinei se ob{in dupa 5 ore de la administrarea pe cale orala.
Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 20%.

Distributie

Rosuvastatina este captata in proportie mare la nivelul ficatului, care este principalul loc de sinteza a
colesterolului si de clearance pentru LDL-C. Volumul aparent de distributie al rosuvastatinei este de
aproximativ 134 1. Aproximativ 90% din rosuvastatina se leaga de proteinele plasmatice, in principal de
albumina.

Metabolizare

Rosuvastatina este metabolizata in proportie scazuta (aproximativ 10%). Studiile in vitro privind
metabolizarea, in care au fost utilizate hepatocite umane au aratat ca rosuvastatina este un substrat slab
pentru metabolizarea dependentd de citocromul P450. Principala izoenzima implicata a fost CYP2C9, iar
izoenzimele 2C19, 3A4 si 2D6 au fost implicate intr-o masura mai mica. Principalii metaboliti identificati
sunt N-desmetil- si lacton-metabolitii. Metabolitul N-desmetil este cu aproximativ 50% mai putin activ
decat rosuvastatina, in timp ce metabolitul sub forma de lactona este considerat inactiv clinic.
Rosuvastatina este responsabila de inhibarea activitatii a mai mult de 90% din HMG-CoA reductaza
circulanta.

Eliminare
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Aproximativ 90% din doza de rosuvastatina este eliminatd nemodificatd in materiile fecale (constand in
substanta activa absorbita si neabsorbitd), iar restul este eliminata prin urind. Aproximativ 5% este
eliminatd nemodificaté prin urind. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ
19 ore. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu creste la administrarea unor doze mai mari.
Media geometrica a clearance-ului plasmatic este de aproximativ 50 litri/ora (coeficient de variatie
21,7%). Similar altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, captarea hepatica a rosuvastatinei implica
transportorul membranar OATP-C. Acest sistem de transport este important pentru eliminarea hepatica a
rosuvastatinei.

Linearitate
Expunerea sistemica la rosuvastatina creste proportional cu doza administratd. Administrarea mai multor
doze zilnice nu este urmata de modificari ale parametrilor farmacocinetici.

Grupe speciale de pacienti

Virsta si sex: Nu s-a constatat nicio modificare semnificativa clinic, legata de varsta sau de sex, in ceea
ce priveste farmacocinetica rosuvastatinei. Expunerea la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie
familiala heterozigota pare a fi similara cu sau mai mica decat cea raportata la pacientii adulti cu
dislipidemie (vezi pct. "Copii si adolescenti" de mai jos).

Rasi: Studiile de farmacocinetica au aratat o crestere de aproximativ 2 ori a valorilor medii ale ASC si
Cmax la pacientii asiatici (japonezi, chinezi, filipinezi, vietnamezi si coreeni) comparativ cu populatia de
tip caucazian; indienii asiatici prezinta o crestere de aproximativ 1,3 ori a valorilor medii ale ASC §i Cpax.
O analiza de farmacocinetica populationala nu a relevat diferente semnificative clinic privind
farmacocinetica intre grupele de populatie de tip caucazian si cele apartinand rasei negre.

Insuficienta renali: Intr-un studiu efectuat la pacienti cu diferite grade de insuficienta renald, insuficienta
renald usoara pana la moderata nu a influentat concentratia plasmatica a rosuvastatinei sau a metabolitului
sdu N-desmetil. Pacientii cu insuficientd renald severa (Clcr < 30 ml/min) au prezentat o concentratie
plasmatica de rosuvastatind de 3 ori mai mare i o concentratie plasmatica a metabolitului N-desmetil de 9
ori mai mare, comparativ cu voluntarii sanatosi. Concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei, la starea de
echilibru, la pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, au fost cu aproximativ 50% mai mari
comparativ cu cele de la voluntarii sdnatosi.

Insuficienta hepatici: Intr-un studiu efectuat la pacienti cu diferite grade de afectare hepatica, nu s-a

evidentiat cresterea expunerii la rosuvastatina la pacientii cu un scor Child-Pugh de 7 sau mai mic. Cu
toate acestea, 2 pacienti cu scoruri Child-Pugh de 8 si 9 au prezentat o crestere a expunerii sistemice la
rosuvastatind de cel putin de 2 ori mai mare comparativ cu pacientii care prezentau scoruri Child-Pugh
mai mici. Nu au fost studiati pacienti cu scoruri Child-Pugh mai mari de 9.

Polimorfisme genetice: Dispunerea inhibitorilor de HMG-CoA reductaza, inclusiv rosuvastatina, implica
OATPIBI si proteine transportoare BCRP codificate de gena SLCO1B1 (OATP1B1) si gena ABCG2
(BCRP). Anumite variante ale acestor gene, cum ar fi SLCO1B1 ¢.521CC si ABCG2 c.421AA sunt
asociate cu o expunere la rosuvastatind (ASC) de aproximativ 1,6 ori mai mare sau expunere de 2,4 ori
mai mare, respectiv, comparativ cu genotipurile SLCO1B1 ¢.521TT sau ABCG2 ¢.421CC. Pentru
pacientii la care se cunoaste ca au aceste genotipuri (SLCO1B1 ¢.521CC sau ABCG2 c.421AA), se
recomanda o doza zilnica mai scazutd de rosuvastatina.

Copii si adolescenti: Doua studii farmacocinetice cu rosuvastatind (administrate sub forma de tablete) la
copii si adolescenti cu hepercolesterolemie familiala heterozigota cu varsta cuprinsa intre 10 sil7 sau 6
sil7 ani (total 214 pacienti), au demonstrat ca expunerea pacientilor copii si adolescenti este comparabila
sau mai mica decét a pacientilor adulti. Expunerea la rosuvastatind a fost predictibila ca doza si timp pe o
perioada de 2 ani.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice din studiile conventionale de siguranta farmacologica, de toxicitate dupa doze repetate,
de genotoxicitate §i potential carcinogen nu au evidentiat niciun risc deosebit pentru om. Nu au fost
evaluate testele specifice asupra hERG. Reactiile adverse care nu au aparut in studiile clinice, Tnsa au
aparut la animale dupa administrarea unor doze similare celor recomandate au fost urmatoarele: in studiile
de toxicitate cu administrare de doze repetate au aparut modificari histopatologice hepatice, probabil din
cauza actiunii farmacologice a rosuvastatinei, la soarece, sobolan si, in mai mica masura, la nivelul
veziculei biliare la ciine, dar nu si la maimuta. in plus, la doze mai mari, au fost observate efecte toxice la
nivel testicular la maimuta si cine. Efectul toxic asupra functiei de reproducere a fost evident la sobolan
si a constat 1n reducerea dimensiunii nou-nascutilor, a greutatii acestora si a timpului lor de supravietuire,
dupa administrarea de doze toxice la mame, prin expunerea lor sistemica la doze mai mari de cateva ori
decit cele terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

celuloza microcristalina (E460),
crospovidona (tip B),

amidon pregelatinizat de porumb,
meglumina,

manitol (E421),

stearat de magneziu (E572).

Filmul comprimatului:
OPADRY II 32K580000 White ce contine
HPMC 2910/hipromeloza,
lactoza monohidrat,
dioxid de titan (E171)
triacetina.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Rosuvastatina MSN Laboratories comprimate filmate sunt disponibile in blistere din Al/Al si flacoane din
PEID cu capac alb opac din polipropilena cu dispozitiv pentru copii cu autosigilare prin inductie si cu gel
desicant, 1n cutii de carton.

Marimi de ambalaj
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Blister Al/{&l: 7.14,15.20,28. 30,42, 50, 56, 60. 84, 90. 98 si 100 comprimate filmate
Flacon PEID: 30 de comprimate (pentru 40mg) si 90 de comprimate (pentru 5, 10, 20 mg)
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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MSN Labs Europe Limited
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Paola PLA 3000

Malta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15654/2024/01-15

15655/2024/01-15

15656/2024/01-15

15657/2024/01-15

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Noiembrie 2019

Data ultimei reautorizari: Octombrie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Tunie 2025

21



