SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Rosuhol®, 5 mg, film tableta
Rosuhol”, 10 mg, film tableta
Rosuhol®, 20 mg, film tableta

INN: rosuvastatin
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Rosuhol, film tableta, 5 mg:

Jedna film tableta sadrzi 5 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma).
Rosuhol, film tableta, 10 mg:

Jedna film tableta sadrzi 10 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma).
Rosuhol, film tableta, 20 mg:

Jedna film tableta sadrzi 20 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma).

Pomocna supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti poglavlje 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Rosuhol, film tableta, 5 mg: okrugle, bikonveksne film tablete zuckaste boje, pre¢nika 6mm; sa utisnutom
oznakom “5“sa jedne i “15% sa druge strane.

Rosuhol, film tableta, 10 mg: okrugle, bikonveksne film tablete zuc¢kaste boje, pre¢nika 7mm; sa utisnutom
oznakom “10“ sa jedne i “15% sa druge strane.

Rosuhol, film tableta, 20 mg: okrugle, bikonveksne film tablete zuckaste boje, pre¢nika 9 mm, sa utisnutom
oznakom “20“ sa jedne i “15% sa druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

- Lecenje hiperholesterolemije

Kod odraslih, adolescenata i dece starije od 6 godina sa primarnom hiperholesterolemijom (tipa Ila, ukljucujuci
heterozigotnu porodi¢nu hiperholesterolemiju) ili sa mesSovitom dislipidemijom (tipa IIb) kao dopuna dijeti, u
slucaju kada dijetetske i druge nefarmakoloske mere (npr. fizicka aktivnost, smanjenje telesne mase) ne daju
adekvatan odgovor.

Homozigotna porodi¢na hiperholesterolemija, kao dopuna dijeti i drugim vrstama terapije za smanjenje nivoa
lipida (npr. LDL afereza) ili u sluc¢aju kada takva terapija nije odgovarajuca.

- Prevencija kardiovaskularnih dogadaja
Prevencija velikih kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa visokim rizikom za razvoj prvog

kardiovaskularnog dogadaja, kao dopuna korekciji ostalih faktora rizika (videti poglavlje 5.1).

4.2. Doziranje i nacin primene
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Pre zapocinjanja terapije, pacijent treba da se podvrgne standardnoj dijeti za smanjenje nivoa holesterola
koja se nastavlja i tokom terapije. Doza se prilagodava individualno, prema cilju terapije i odgovoru
pacijenta, u skladu sa aktuelnim opsteprihvacenim smernicama.

Rosuhol se moze primenjivati u bilo koje doba dana, uz hranu ili bez nje.

Lecenje hiperholesterolemije

Preporucena pocetna doza je 5 mg ili 10 mg oralno, jednom dnevno i kod pacijenata koji nisu leceni
statinima 1 kod pacijenata koji su prebaceni sa nekog drugog inhibitora HMG CoA reduktaze. Pri izboru
pocetne doze treba uzeti u obzir nivo holesterola kod pacijenta i buduc¢e kardiovaskularne rizike, kao i
potencijalni rizik od nezeljenih reakcija (videti ispod).

Ako je neophodno podesavanje doze, povecanje doze do slede¢eg doznog nivoa moze da se izvrsi posle 4
nedelje od pocetne terapije (videti poglavlje 5.1).

S obzirom na povecanu stopu prijavljivanja nezeljenih reakcija pri dozi od 40 mg u odnosu na nize doze
(videti poglavlje 4.8), povecavanje doze do maksimalnih 40 mg treba razmotriti samo kod pacijenata koji
imaju tesku hiperholesterolemiju sa visokim kardiovaskularnim rizikom (posebno kod onih sa porodi¢nom
hiperholesterolemijom), kod kojih doza od 20 mg ne daje ocekivane rezultate i kod kojih je sprovedeno
rutinsko pracenje (videti poglavlje 4.4). Kada se uvodi doza od 40 mg preporucuje se nadzor lekara
specijaliste.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

U studiji smanjenja rizika od kardiovaskularnih dogadaja, koris¢ena je doza od 20 mg dnevno (videti
poglavlje 5.1).

Pedijatrijska populacija
Lek se u pedijatriji primenjuje samo pod nadzorom lekara specijaliste.

Deca 1 adolescenti od 6 do 17 godina starosti (stadijum po Tanner-u <II-V)

Kod dece i adolescenata sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom, uobicajena pocetna doza je
Smg dnevno.

- Kod dece od 6 do 9 godina starosti sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom uobic¢ajeni raspon
doze je od 5-10 mg oralno jednom dnevno. Bezbednost i efikasnost doza vecih od 10 mg nisu ispitivane kod
ove populacije.

- Kod dece od 10 do 17 godina starosti sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom uobicajeni
raspon doze je od 5-20 mg oralno jednom dnevno. Bezbednost i efikasnost doza vecih od 20 mg nisu ispitivane
kod ove populacije.

Titriranje doze se vrsi na osnovu pojedina¢nog odgovora i podnosljivosti kod pedijatrijskih pacijenata, kao $to
je preporuceno za primenu u pedijatriji (videti poglavlje 4.4). Deca i adolescenti treba da se podvrgnu
standardnoj dijeti za smanjenje nivoa holesterola pre zapocinjanja terapije rosuvastatinom i tu dijetu treba
nastaviti i tokom terapije.

Iskustvo kod dece sa homozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom ograni¢eno je na mali broj dece od 8
do 17 godina starosti.
Doza od 40 mg se ne primenjuje kod pedijatrijskih pacijenata.

Deca mlada od 6 godina
Bezbednost i efikasnost primene kod dece mlade od 6 godina nisu ispitivane. Stoga se primena rosuvastatina
ne preporucuje kod dece mlade od 6 godina.

Primena kod starijih pacijenata
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Kod pacijenata starijih od 70 godina, preporucena pocetna doza je 5 mg (videti poglavlje 4.4). Nije potrebno
prilagodavanje doze u odnosu na godine.

Doziranje kod pacijenata sa bubreZnom insuficijencijom
Kod pacijenata sa blagom do umerenom bubreZznom insuficijencijom nije potrebno nikakvo podesavanje
doze. Preporucena pocetna doza je 5 mg kod pacijenata sa umerenom bubreznom insuficijencijom (klirens
kreatinina <60 mL/min). Doza od 40 mg je kontraindikovana kod pacijenata sa umerenom bubreznom
insuficijencijom. Upotreba rosuvastatina kod pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom je
kontraindikovana u svim dozama (videti poglavlja 4.3 1 5.2).

Doziranje kod pacijenata sa insuficijencijom jetre

Nije bilo povecanja sistemske izlozenosti rosuvastatinu kod pacijenata sa Child Pugh skorom 7 i manje.
Ipak, primecéena je veca sistemska izloZenost kod pacijenata sa Child Pugh skorom 8 19 (videti poglavlje
5.2). Kod ovih pacijenata potrebno je uraditi procenu bubrezne funkcije (videti poglavlje 4.4). Ne postoje
iskustva sa pacijentima kod kojih je Child Pugh skor veéi od 9. Rosuvastatin je kontraindikovan kod
pacijenata sa aktivnim oboljenjem jetre (videti poglavlje 4.3).

Rasa

Veca sistemska izlozenost je primecena kod pripadnika azijskih naroda (videti poglavlja 4.3, 4.4 1 5.2).
Preporucena pocetna doza je 5 mg za pacijente azijskog porekla. Doza od 40 mg je kontraindikovana kod
ovih pacijenata.

Genetski polimorfizam

Odredeni tipovi genetskog polimorfizma mogu dovesti do poveéane izloZenosti rosuvastatinu (videti
poglavlje 5.2). Kod pacijenata za koje je poznato da imaju ove specifi¢ne tipove polimorfizma preporucuje
se niza doza rosuvastatina.

Doziranje kod pacijenata sa predisponirajuéim faktorima za miopatiju

Preporucena pocetna doza je 5 mg kod pacijenata koji imaju predispozicije za razvoj miopatije (videti
poglavlje 4.4). Doza od 40 mg je kontraindikovana kod nekih od ovih pacijenata (videti poglavlje 4.3).

Istovremena primena drugih lekova

Rosuvastatin je supstrat razli¢itih transportnih proteina (npr. OATP1B1 i BCRP). Rizik od miopatije
(ukljucujuéi rabdomiolizu) je povecan kada se rosuvastatin daje u kombinaciji sa odredenim lekovima koji
mogu da povecaju koncentraciju rosuvastatina usled interakcija sa transportnim proteinima (npr.ciklosporin i
odredeni inhibitori proteaza, ukljucujuci kombinacije ritonavira s atazanavirom, lopinavirom i/ili
tipranavirom; videti poglavlja 4.4 1 4.5). Kad god je moguce treba razmotriti primenu drugih lekova i ukoliko
je neophodno, razmotriti moguénost privremenog prekida terapije rosuvastatinom. U situacijama kada je
primena ovih lekova u kombinaciji sa rosuvastatinom neizbezna, treba pazljivo razmotriti odnos koristi i
rizika ovakve terapije i pazljivo prilagoditi dozu rosuvastatina (videti poglavlje 4.5).

4.3. Kontraindikacije
Lek Rosuhol je kontraindikovan:

- kod pacijenata koji su preosetljivi na rosuvastatin ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci koje ulaze u sastav
leka, navedenih u odeljku 6.1

- kod pacijenata sa aktivnim oboljenjem jetre, ukljucujuéi neobjasnjive i stalne poraste koncentracije
transaminaza u serumu i svaki porast transaminaza u serumu koji prelazi trostruku vrednost gornje granice
normalnih vrednosti (ULN),
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- kod pacijenata sa teSkom bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina <30 mL/min),

- kod pacijenata sa miopatijom,

- kod pacijenata koji istovremeno primaju ciklosporin,

- tokom perioda trudnoce i dojenja i kod Zena u reproduktivnom periodu a koje ne koriste odgovarajuce
kontraceptivne mere.

Doza od 40 mg rosuvastatina je kontraindikovana kod pacijenata sa faktorima predispozicije za razvoj
miopatije/rabdomiolize. Ovi faktori su:

- umerena bubrezna insuficijencija (klirens kreatinina < 60 mL/min),

- hipotiroidizam,

- postojanje li¢ne ili porodicne istorije naslednih misi¢nih bolesti,

- ranija pojava misi¢ne toksicnosti pri primeni nekog od inhibitora HMG-CoA reduktaze ili fibrata,

- zloupotreba alkohola,

- situacije u kojima moze do¢i do povecanja koncentracije leka u plazmi,

- pacijenti azijskog porekla,

- istovremena primena fibrata.

(videti poglavlja 4.4,4.515.2).
4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Uticaj na funkciju bubrega

Proteinurija, detektovana ,,dipstick” metodom, pretezno tubularnog porekla, primecena je kod pacijenata kod
kojih su primenjivane veée doze rosuvastatina, posebno doze od 40 mg, i u veéini slucajeva je bila prolazna i
periodi¢na. Nije dokazano da je proteinurija pokazatelj akutnog ili progresivnog oboljenja bubrega (videti
poglavlje 4.8). U postmarketinskom periodu, stopa prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija povezanih sa
renalnim sistemom je veca pri dozi od 40 mg. Treba razmotriti procenu bubrezne funkcije tokom rutinskog
pracenja pacijenata koji primaju dozu od 40 mg.

Uticaj na skeletne miSice

Prijavljen je uticaj na skeletne misice, npr. mijalgija, miopatija i, retko, rabdomioliza, kod pacijenata kod
kojih je primenjivan rosuvastatin u svim dozama, narocito u dozama > 20 mg. Prijavljeni su veoma retki
slucajevi rabdomiolize pri primeni ezetimiba u kombinaciji sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze.
Farmakodinamicka interakcija se ne moze iskljuciti, te treba biti oprezan pri istovremenoj primeni ovih
lekova (videti poglavlje 4.5).

Kao i kod ostalih inhibitora HMG-CoA reduktaze u postmarketin§kom periodu, stopa prijavljivanja
rabdomiolize povezane sa primenom rosuvastatina je veca pri dozi od 40 mg.

Merenje vrednosti kreatin kinaze

Merenje vrednosti kreatin kinaze (CK) se ne preporucuje nakon naporne fizicke aktivnosti ili u prisustvu
nekog drugog faktora koji moze dovesti do povecanja vrednosti CK, §to moze dovesti do pogresnog
tumacenja rezultata. Ako su vrednosti CK znacajno povisene na pocetku (vise od pet puta od gornje granice
normalnih vrednosti), ovaj parametar treba proveriti nakon 5-7 dana da bi se potvrdili rezultati. Ako se
potvrdi da su vrednosti CK vise od pet puta od gornje granice normalnih vrednosti, ne treba zapocinjati
terapiju.

Pre terapije

Rosuvastatin, kao i ostale inhibitore HMG-CoA reduktaze, treba primenjivati sa oprezom kod pacijenata sa
predisponiraju¢im faktorima za pojavu miopatije/rabdomiolize. U ove faktore spadaju:

- bubrezna insuficijencija,

- hipotiroidizam,

- li¢na ili porodi¢na anamneza naslednih misi¢nih poremecaja,

- prethodna istorija miSi¢ne toksicnosti pri primeni nekih drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze ili fibrata,
- zloupotreba alkohola,

- starosna dob preko 70 godina,
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- situacije u kojima moze do¢i do povecanja koncentracije leka u plazmi (videti poglavlje 4.2, 4.515.2),

- istovremena primena fibrata.

Kod ovih pacijenata, potrebno je da se rizik terapije sagleda u odnosu na mogucu korist i preporucuje se
klinicko pracenje. Ako su vrednosti CK znacajno povisene na pocetku (vise od pet puta od gornje granice
normalnih vrednosti), ne treba zapoc€injati terapiju.

Dok traje terapija

su povezani sa malaksalo$cu ili groznicom. Kod ovih pacijenata treba izmeriti vrednosti CK i prekinuti
terapiju ako su vrednosti CK znacajno povisene (vise od pet puta od gornje granice normalnih vrednosti) ili
ako dode do pojave jakih i neprijatnih miSi¢nih simptoma (Cak 1 ako su vrednosti CK poviSene manje od pet
puta od gornje granice normalnih vrednosti). Ako se simptomi povuku i vrednosti CK vrate na normalu,
mozZze se razmotriti ponovno zapocinjanje terapije rosuvastatinom ili alternativnim inhibitorom HMG-CoA
reduktaze, primenom najnizih doza i uz pazljivo prac¢enje. Nije neophodno rutinsko prac¢enje CK vrednosti
kod pacijenata bez simptoma. Zabelezeni su vrlo retki izvestaji o imuno-posredovanoj nekrotizirajucoj
miopatiji (IMNM) za vreme ili nakon terapije statinima, ukljucujuéi rosuvastatin. IMNM je klinicki
okarakterisana proksimalnom mi$i¢nom slabo$¢u i povisenim nivoima kreatin kinaze u serumu, koji se
zadrZzavaju 1 nakon prekida terapije statinima.

U klinickim ispitivanjima nije dokazan povecan uticaj na skeletne misic¢e kod malog broja pacijenata koji su
primali rosuvastatin uporedo sa drugom terapijom. Ipak, primecena je povecana incidenca miozitisa i
miopatije kod pacijenata koji su primali druge inhibitore HMG-CoA reduktaze zajedno sa derivatima
fibricne kiseline, kao $to su gemfibrozil, ciklosporin, nikotinska kiselina, azolni fungicidi, inhibitori proteaze
i makrolidni antibiotici. Gemfibrozil poveéava rizik od miopatije, ako se primenjuje istovremeno sa nekim
od inhibitora HMG-CoA reduktaze. Stoga se ne preporucuje istovremena primena rosuvastatina i
gemfibrozila. Treba pazljivo proceniti korist od daljih promena nivoa lipida usled istovremene primene
rosuvastatina i fibrata ili niacina u odnosu na moguce rizike koje imaju takve kombinacije. Doza od 40 mg
rosuvastatina je kontraindikovana sa istovremenom upotrebom fibrata (videti poglavlja 4.5 i 4.8).

Rosuvastatin ne treba primenjivati kod pacijenata sa akutnim, ozbiljnim stanjem koje ukazuje na miopatiju
ili koji imaju predispozicije za razvoj bubrezne insuficijencije usled rabdomiolize (npr. sepsa, hipotenzija,
vece hirurske intervencije, trauma, ozbiljni poremecaji metabolizma, endokrinog sistema i elektrolita; ili
nekontrolisani epilepticni napadi).

Uticaj na funkciju jetre
Kao i ostale inhibitore HMG-CoA reduktaze, rosuvastatin treba sa oprezom primenjivati kod pacijenata koji
konzumiraju preterane koli¢ine alkohola i/ili imaju oboljenja jetre u anamnezi.

Preporucuje se provera funkcije jetre pre zapocCinjanja terapije i 3 meseca tokom terapije. Ukoliko su
vrednosti transaminaza u serumu vise od 3 puta od gornje granice normalnih vrednosti, treba prekinuti
terapiju rosuvastatinom ili smanjiti dozu.

Incidenca prijavljenih ozbiljnih hepati¢kih dogadaja u postmarketinskom periodu (koji se uglavnom
manifestuju kao poviSeni nivoi transaminaza jetre) je veca pri dozi od 40 mg.

Kod pacijenata sa sekundarnom hiperholesterolemijom izazavanom hipotiroidizmom ili nefrotskim
sindromom, treba le€iti primarnu bolest pre zapocinjanja terapije rosuvastatinom.

Rasa
Rezultati farmakokinetickih studija su pokazali da je veca izloZenost kod pripadnika azijskih naroda u
poredenju sa pripadnicima bele rase (videti poglavlja 4.2, 4.315.2).

Inhibitori proteaze

Prilikom istovremene primene rosuvastatina i inhibitora proteaza u kombinaciji sa ritonavirom, uocena je
povecana sistemska izlozenost rosuvastatinu. Treba pazljivo razmotriti korist od snizenja nivoa lipida
primenom rosuvastatina kod HIV pozitivnih pacijenata koji su na terapiji inhibitorima proteaza i potencijala
za povecanje nivoa rosuvastatina u plazmi prilikom zapocinjanja terapije i tokom titriranja doze
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rosuvastatina. Ukoliko doza rosuvastatina nije pazljivo podesena, ne preporucuje se istovremena upotreba sa
inhibitorima proteaze (videti poglavlja 4.2 i 4.5).

Fusidinska kiselina

Rosuvastatin se ne sme primenjivati istovremeno sa sistemskim oblikom fusidinske kiseline, kao ni 7 dana
nakon prestanka terapije sa fusidinskom kiselinom. Kod pacijenata gde je primena fusidinske kiseline
neophodna, treba prekinuti leCenje statinom za vreme trajanja terapije fusidinskom kiselinom. Prijavljeni su
slucajevi rabdomiolize kod pacijenata koji su istovremeno uzimali statine i fusidinsku kiselinu (ukljucujuéi i
slucajeve sa smrtnim ishodom) ( videti poglavlje 4.5). Pacijente treba savetovati da hitno zatraze savet lekara
u slucaju pojave bilo kakvih simptoma slabosti misica, bola ili osetljivosti.

Terapija statinima se moze ponovo uvesti sedam dana nakon poslednje doze fusidinske kiseline.

U posebnim okolnostima u kojima je potrebno produziti sistemsku primenu fusidinske kiseline, na primer u
terapiji teskih infekcija, potrebu za istovremenu terapiju rosuvastatinom i fusidinskom kiselinom treba
pojedinacno proceniti, od slucaja do slucaja, pod strogim nadzorom lekara.

Netolerancija na laktozu

Lek Rosuhol sadrzi laktozu, monohidrat.Pacijenti koji boluju od retkog naslednog oboljenja intolerancije na
galaktozu, sa nedostatkom Lapp laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom ne smeju koristiti ovaj
lek.

Intersticijalna bolest pluéa

Prijavljeni su retki slucajevi intersticijalne bolesti plu¢a tokom primene nekih statina, posebno tokom
dugotrajne terapije (videti poglavlje 4.8). Karakteristike ove bolesti ukljucuju dispneju, neproduktivni kasalj
i pogorSanjem opsteg zdravstvenog stanja (umor, gubitak telesne mase i groznica). Ukoliko postoji sumnja
da se kod pacijenta razvila intersticijalna bolest pluc¢a, terapiju statinima treba prekinuti.

Dijabetes melitus

Dokazi ukazuju da statini kao klasa povecavaju nivo glukoze u krvi nekih pacijenata, koji imaju visoki rizik
od nastanaka dijabetesa u buducnosti, i mogu dovesti do takvog nivoa hiperglikemije da je potrebna
odgovarajuca terapija. Medutim, redukcija vaskularnog rizika primenom statina prevazilazi rizik od pojave
hiperglikemije i zato ne treba prekidati terapiju statinima. Pacijente sa pove¢anim rizikom (preprandijalni
nivo glukoze u krvi > 5,6 - 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, povisen nivo triglicerida, hipertenzija) treba pratiti
klini¢ki i biohemijski prema nacionalnim vodi¢ima.

U JUPITER studiji, zabeleZena je ukupna ucestalost dijabetes melitusa 2,8% u grupi pacijenata koja je
primala rosuvastatin i 2,3% u placebo grupi, uglavnom kod pacijenata sa vrednostima glukoze nataste od 5,6
do 6,9 mmol/L.

Pedijatrijska populacija

Procena linearnog rasta (visina), telesne mase, BMI (indeks telesne mase) i sekundarnih karakteristika polne
zrelosti po Tanner-u kod pedijatrijskih pacijenata izmedu 6 i 17 godina koji uzimaju rosuvastatin je
ogranic¢ena na period od dve godine. Nakon 2 godine terapije tokom studije, nije primeéen uticaj na rast,
telesnu masu, BMI ili polnu zrelost (videti poglavlje 5.1).

U klinickoj studiji u kojoj su deca i adolescenti primali rosuvastatin tokom 52 nedelje, primeceno je da se
¢esce javljaju povisene vrednosti CK (vise od deset puta od gornje granice normalnih vrednosti) i simptomi

.....

odraslih (videti poglavlje 4.8).
4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Efekti istovremeno primenjenih lekova na rosuvastatin

......

transportni protein za hepaticko preuzimanje OATP1B1 i efluksni transportni protein BCRP. Istovremena
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primena rosuvastatina sa lekovima koji deluju kao inhibitori ovih transportnih proteina moze dovesti do
povecanja koncentracija rosuvastatina u plazmi i povecanja rizika od miopatije (videti poglavlja 4.2, 4.4 i
4.5 - Tabelu 1).

Ciklosporin: Tokom istovremene primene rosuvastaina i ciklosporina, primeceno je da su PIK vrednosti
rosuvastatina u proseku 7 puta veée nego kod zdravih dobrovoljaca (videti Tabelu 1). Primena rosuvastatina
je kontraindikovana kod pacijenata na istovremenoj terapiji ciklosporinom (videti poglavlje 4.3).
Istovremena primena nije uticala na koncentracije ciklosporina u plazmi.

Inhibitori proteaze: 1ako nije poznat tacan mehanizam interakcije, istovremena primena sa inhibitorima
proteaze moze znacajno da poveca izlozenost rosuvastatinu (videti Tabelu 1). Na primer, u jednoj
farmakokinetickoj studiji, istovremena primena 10 mg rosuvastatina i preparata koji sadrzi kombinaciju dva
inhibitora proteaze (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) kod zdravih dobrovoljaca, je dovedena u vezu sa
priblizno trostrukim povec¢anjem vrednosti PIK i sedmostrukim povec¢anjem vrednosti C,,,, rosuvastatina u
stanju ravnoteze. Prema tome, istovremena primena rosuvastatina i odredenih kombinacija inhibitora
proteaze, moze se razmotriti samo posle pazljivog podeSavanja doze rosuvastatina na osnovu oc¢ekivanog
povecanja izloZenosti rosuvastatinu (videti poglavlje 4.2, 4.4 14.5 - Tabelu 1).

Gemfibrozil i ostali proizvodi za smanjenje vrednosti lipida: Istovremena primena rosuvastatina i
gemfibrozila dovodi do dvostrukog porasta PIK i Cy,,x vrednosti rosuvastatina (videti poglavlje 4.4).

Na osnovu podataka iz studija specifi¢nih interakcija, ne ocekuje se znacajna farmakokineticka interakcija sa
fenofibratom; ipak, moze do¢i do farmakodinamicke interakcije. Gemfibrozil, fenofibrat, ostali fibrati i
niacin (nikotinska kiselina) u dozi kori§¢enoj za snizavanje vrednosti lipida (> 1g dnevno) povecavaju rizik
od miopatije kada se primenjuju istovremeno sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze, verovatno zato $to oni
mogu da izazovu miopatiju kada se samostalno koriste. Doza od 40 mg rosuvastatina je kontraindikovana
kod istovremene primene sa fibratima (videti poglavlja 4.3 i 4.4). Kod ovih pacijenata terapiju treba zapoceti
sa dozom od 5 mg rosuvastatina.

Ezetimib: Istovremena primena 10 mg rosuvastatina i 10 mg ezitimiba dovodi do povecanja PIK-a
rosuvastatina 1,2 puta kod osoba sa hiperholesterolemijom (videti Tabelu 1). Ne moze se iskljuciti
farmakodinamicka interakcija izmedu rosuvastatina i ezitimiba, u smislu neZeljenih dejstava (videti poglavlje
4.4).

Antacidi: Istovremena primena rosuvastatina i suspenzije antacida koja sadrzi aluminijum i magnezijum-
hidroksid dovodi do smanjenja koncentracije rosuvastatina u plazmi za oko 50 %. Ovaj efekat je ublazen
primenom antacida 2 sata nakon primene rosuvastatina. Klinicki znacaj ove interakcije nije proucavan.

Eritromicin: Istovremena upotreba rosuvastatina i eritromicina dovela je do smanjenja vrednosti PIK za 20
% 1 smanjenja vrednosti C,, rosuvastatina za 30 %. Ova interakcija moze biti izazvana pove¢anjem
pokretljivosti creva koje izaziva eritromicin.

Fusidinska kiselina: Rizik od miopatije (ukljucujuéi rabdomiolizu) moze biti povecéan istovremenom
sistemskom primenom fusidinske kiseline sa statinima. Mehanizam ove interakcije (bilo da je
farmakodinamicka, farmakokineticka, ili obe) jos uvek nije poznat. Prijavljeni su slucajevi rabdomiolize
(ukljucujuéi i slucajeve sa smrtnim ishodom) kod pacijenata koji su primali ovu kombinaciju.

Ukoliko je neophodna sistemska primena fusidinske kiseline, treba prekinuti terapiju rosuvastatinom tokom
trajanja terapije fusidinskom kiselinom (videti poglavlje 4.4).

Citohrom P450 enzimi: Rezultati in vitro 1 in vivo studija pokazuju da rosuvastatin ne inhibira niti indukuje
citohrom P450 izoenzime. Pored toga, rosuvastatin je slab supstrat za ove izoenzime. Nisu primecene
klini¢ki znacajne interakcije izmedu rosuvastatina i flukonazola (inhibitora CYP2C9 i CYP3A4) ili
ketokonazola (inhibitora CYP2A6 i CYP3A4).
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Interakcije koje zahtevaju podeSavanje doze rosuvastatina (videti Tabelu 1): U situacijama kada je
neophodno primeniti rosuvastatin sa drugim lekovima za koje je poznato da dovode do povecane izloZenosti
rosuvastatinu, treba podesiti dozu rosuvastatina. Ukoliko je ocekivano povecanje izlozenosti (PIK) dva i vise
puta treba zapoceti leCenje sa 5 mg rosuvastatina jednom dnevno. Maksimalnu dnevnu dozu rosuvastatina
treba podesiti tako da ocekivana izloZenost rosuvastatinu ne prede ocekivanu izlozenost prilikom primene 40

mg rosuvastatina bez lekova sa kojima bi mogao da stupi u interakciju, na primer: doza od 20 mg
rosuvastatina sa gemfibrozilom (povecanje 1,9 puta) i doza od 10 mg rosuvastatina u kombinaciji sa

ritonavir/atazanavir (povecanje 3,1 puta).

Tabela 1: Efekti istovremeno primenjenih lekova na izlozenost rosuvastatinu (PIK; po opadaju¢em efektu) iz

objavljenih klinickih studija

Rezim doziranja leka koji stupa u interakciju ReZim doziranja Promena u
sa rosuvastatinom rosuvastatina vrednosti PIK*
rosuvastatina
Ciklosporin 75 mg BID do 200 mg BID, 6 meseci 10 mg OD, 10 dana 7,1 putal
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg, OD, 8 dana 10 mg, jedna doza 3,1 puta
Simeprevir 150 mg OD, 7 dana 10 mg, jedna doza 2,8 putaf
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, BID, 17 dana 20 mg OD, 7 dana 2,1 putat
Klopidogrel 300 mg inicijalna doza, 1 75 mg 20 mg, pojedinacna doza 2 putaf
nakon 24 sata
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dana 80 mg, pojedinacna doza 1,9 putat
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dana 10 mg, pojedinacna doza 1,6 putat
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dana 10 mg OD, 7 dana 1,5 putat
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg, BID, 11 10 mg, pojedinacna doza 1,4 putat
dana
Dronedaron 400 mg BID Nije dostupno 1,4 putat
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dana 10 mg, pojedinacna doza 1,4 putaf **
Ezetimib 10 mg OD, 14 dana 10 mg OD, 14 dana 1,2 putat **
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 10 mg, pojedinacna doza -
dana
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dana 40 mg, 7 dana >
Silimarin 140 mg TID, 5 dana 10 mg, pojedinacna doza -
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dana 10 mg, 7 dana —
Rifampicin 450 mg OD, 7 dana 20 mg, pojedinacna doza -
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dana 80 mg, pojedinacna doza -
Flukonazol 200 mg OD, 11 dana 80 mg, pojedinacna doza —
Eritromicin 500 mg QID, 7 dana 80 mg, pojedinac¢na doza 20 % |
Baikalin 50 mg TID, 14 dana 20 mg, pojedinacna doza 47 % |

* Podaci dati u formatu x-puta promena predstavlja jednostavan odnos izmedu koadministracije i

primene samo rosuvastatina. Podaci prikazani kao % promena predstavljaju % relativne razlike u odnosu na
primenu samo rosuvastatina. Povecanje je oznaceno kao “1*, bez promene ,,<»*, smanjenje “|*

** Nekoliko studija interakcija izvedeno je sa razli¢itim dozama rosuvastatina, tabela prikazuje

najznacajniji odnos.

OD=jednom dnevno; BID= dva puta dnevno; TID= tri puta dnevno; QID=Cetiri puta dnevno

Efekti rosuvastatina na istovremeno primenjene lekove

Antagonisti vitamina K: Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, zapocinjanje terapije ili
titriranje doze rosuvastatina kod pacijenata koji istovremeno primaju antagoniste vitamina K (npr. varfarin
ili drugi kumarinski antikoagulansi) moze da dovede do povecéanja internacionalnog normalizovanog
koeficijenta (INR). Obustava ili smanjivanje doze rosuvastatina moze da dovede do smanjenja vrednosti
INR. U takvim situacijama pozeljno je pracenje vrednosti INR.
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Oralni kontraceptivi/hormonska supstituciona terapija (HST): Istovremena primena rosuvastatina i oralnih
kontraceptiva dovodi do povecanja PIK vrednosti etinilestradiola i norgestrela za 26 % , odn. 34 %. Ovo
povecanje vrednosti u plazmi treba uzeti u obzir pri izboru doze oralnih kontraceptiva. Nema dostupnih
farmakokinetickih podataka o pacijentima kod kojih su istovremeno primenjivani rosuvastatina i HST; stoga
se ne moze iskljuciti slican efekat. Ipak, ova kombinacija je u velikoj meri kori$¢ena kod zena u klinickim
studijama i dobro su je podnosile.

Drugi lekovi:

Digoksin: Na osnovu podataka iz specifi¢nih studija interakcije, ne o¢ekuje se klinicki relevantna interakcija
sa digoksinom.

Pedijatrijska populacija:
Studije interakcija sprovedene su samo kod odraslih. Stepen interakcija kod pedijatrijske populacije nije
poznat.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Primena rosuvastatina je kontraindikovana u trudno¢i i tokom perioda dojenja.
Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste odredene kontraceptivne mere.

Posto su holesterol i ostali proizvodi biosinteze holesterola neophodni za razvoj fetusa, potencijalni rizik od
inhibicije HMG-CoA reduktaze je veci od koristi terapije tokom trudnoce. Studije na Zivotinjama pruzaju
ogranicene dokaze o reproduktivnoj toksicnosti (videti poglavlje 5.3). Ako pacijentkinja zatrudni tokom
primene ovog leka, terapiju treba odmah prekinuti.

Rosuvastatin se kod pacova izlucuje u majc¢inom mleku. Nema podataka o izlu¢ivanju u majé¢inom mleku
kod ljudi (videti poglavlje 4.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nije sprovedeno ispitivanje uticaja rosuvastatina na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama.
Ipak, na osnovu njegovih farmakodinamickih svojstava, moze se smatrati da rosuvastatin ne utice na ovu
sposobnost. Tokom upravljanja vozilima i rukovanja maSinama treba uzeti u obzir mogucu pojavu
vrtoglavice tokom terapije.

4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljeni dogadaji koji se javljaju usled primene rosuvastatina su uglavnom blagi i kratkotrajni. U
kontrolisanim klinickim ispitivanjima, kod manje od 4 % pacijenata kod kojih je primenjivan rosuvastatin je
prekinuta terapija zbog nezeljenih dogadaja.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Na osnovu klini¢kih podataka dobijenih u klinickim studijama i obimnog post-marketinskog iskustva,
naredna tabela daje pregled profila nezeljenih reakcija rosuvastatina. Navedene nezeljene reakcije
klasifikovane su na osnovu ucestalosti i sistema organa.

Ugestalost nezeljenih reakcija je klasifikovana na sledeé¢i na¢in: Cesta (>1/100 do < 1/10), Povremena (>
1/1000 do < 1/100), Retka(>1/10000 do <1/1000), Veoma retka (<1/10000), Nije poznato (ne moze se
proceniti na osnovu postojecih podataka).

Tabela 2. NeZeljene reakcije na osnovu podataka iz klinickih studija i postmarketin§kog iskustva

Sistem organa Cesta Povremena | Retka Veoma retka Nije poznato
Poremecaji Trombocitopenija

krvi i limfnog

sistema
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Poremecaji Reakcije
imunskog preosetljivosti
sistema ukljuéujuéi
angioedem
Endokrini Dijabets
poremecaji melitus'
Psihijatrijski Depresija
poremecaji
Poremecaji Glavobolja, Polineuropatija | Periferna
nervnog Vrtoglavica Gubitak neuropatija,
sistema memorije Poremecaji
spavanja
(ukljucujuci
insomniju i
nocne more)
Respiratorni, Kasalj,
torakalni i Dispnea
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestina | Konstipacija, Pankreatitis Dijareja
Ini poremacaji | Nauzeja,
Abdominalni
bol
Hepatobilijarni Povisene Zutica,
poremecaji vrednosti Hepatitis
transaminaza
Poremacaji Pruritus, Stevens-
koze i potkoznog Osip, Johnson
tkiva Urtlkarl_] a sindrom
Poremecaji Mialgija Miopatija Artralgija Poremecaji na
migiéno— (ukljucujuéi nivou tetiva,
kostanog miozitis), ponekad
sistemat Rabdomioliza komplikovani
vezivnog tkiva
rupturama
Imuno-
posredovana
nekrotizirajuc
a miopatija
Poremecaji Hematurija
bubrega i
urinarnog
sistema
Poremacaji Ginekomastija
reproduktivnog
sistema i dojki
Opsti ) Astenija Edem
poremecaji
i reakcije na
mestu primene
T

Ucestalost ¢e zavisiti od prisustva ili odsustva faktora rizika (nivo glukoze u krvi pre obroka > 5,6
mmol/L, ITM > 30kg/m2, poviseni trigliceridi, hipertenzija u istoriji bolesti).
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Kao i kod ostalih inhibitora HMG-CoA reduktaze, incidenca nezeljenih reakcija na lek zavisi od doze.

Uticaj na funkciju bubrega: Kod pacijenata kod kojih je primenjivan rosuvastatin, primecena je
proteinurija, detektovana ,,dipstick* metodom, pretezno tubularnog porekla. Promene vrednosti proteina u
urinu od ,,nema“ ili ,,u tragovima“ do ,,++* ili vise, primecene su kod < 1 % pacijenata tokom terapije
dozama od 10 mg i 20 mg, i kod oko 3 % pacijenata koji su primali dozu od 40 mg. Manji porast vrednosti
od ,,nema“ ili ,,u tragovima“ do ,;+*, primecen je pri dozi od 20 mg. U veéini slucajeva, proteinurija se
smanjuje ili nestaje spontano tokom nastavka terapije. Podaci iz klinickih studija i postmarketinskog
iskustva ne ukazuju na povezanost izmedu proteinurije i akutnog ili progresivnog oboljenja bubrega.

Kod pacijenata kod kojih je primenjivan rosuvastatin, primecena je pojava hematurije, a podaci iz klinickih
studija pokazuju da je ova pojava retka.

Uticaj na skeletno-misiéni sistem: Uticaj na skeletne misice, npr. mijalgija, miopatija (ukljuc¢ujuci miozitis)
i retko, rabdomioliza, sa ili bez akutne bubrezne insuficijencije, prijavljeni su kod pacijenata pri primeni
svake doze rosuvastatina, posebno kod doza > 20mg. Porast koncentracije CK koji zavisi od doze, primecen
je kod pacijenata koji primaju rosuvastatin; ali je u vecini sluc¢ajeva ta pojava bila blaga, bez simptoma 1
kratkotrajna. Ukoliko su vrednosti CK povisene u pocetku (vise od pet puta od gornje granice normalnih
vrednosti), terapiju treba prekinuti (videti poglavlje 4.4).

Uticaj na funkciju jetre: Kao i kod ostalih inhibitora HMG-CoA reduktaze, porast transaminaza u zavisnosti
od doze, primecen je kod malog broja pacijenata koji su primali rosuvastatin; ali je u vecini sluc¢ajeva ta
pojava bila blaga, bez simptoma i kratkotrajna.

Prijavljene su sledece nezeljene reakcije pri primeni nekih statina:
e Seksualna disfunkcija.
e Retki slucajevi intersticijalne bolesti pluca, posebno usled dugotrajne terapije (videti poglavlje 4.4).

Stope prijavljivanja rabdomiolize, teskih poremecaja bubrezne funkcije iteSkih poremecaja funkcije jetre
(koji se uglavnom pokazuju putem poviSenih vrednosti transaminaza jetre) su vecée pri dozi od 40 mg.

Pedijatrijska populacija: U jednom klinickom ispitivanju koje je trajalo 52 nedelje, primeéeno je da se
porast vrednosti kreatin kinaze (viSe od deset puta od gornje granice normalnih vrednosti) i simptomi u
misi¢ima nakon vezbanja i povecane fiziCke aktivnosti ¢eSc¢e javljaju kod dece i adolescenata nego kod
odraslih (videti poglavlje 4.4). Sto se ti¢e ostalog, bezbednosni profil rosuvastatina kod dece i adolescenata
je sli¢an bezbednosnom profilu kod odraslih.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove 1 medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
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Ne postoji posebna terapija u slucaju predoziranja. U slucaju predoziranja, pacijente treba leciti simptomatski i
ako je potrebno uvesti i druge suportivne mere. Potrebno je pratiti fukciju jetre 1 vrednosti CK. Hemodijaliza
nije od koristi u ovom slucaju.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: inhibitori HMG-CoA reduktaze

ATC sifra: C10AA07

Mehanizam dejstva

Rosuvastatin je selektivni i kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktaze, ,,rate-limiting® enzima koji
konvertuje 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A u mevalonat, koji je prekursor holesterola. Primarno mesto
delovanja rosuvastatina je jetra, ciljni organ za snizavanje holesterola.

Rosuvastatin dovodi do povecanja broja hepatickih LDL receptora na povrsini ¢elije, pojacava preuzimanje i
katabolizam LDL cestica i inhibira hepati¢ku sintezu VLLDL cestica, i na taj nain smanjuje ukupan broj
VLDL i LDL Ccestica.

Farmakodinamska dejstva

Rosuvastatin smanjuje poviseni LDL-holesterol, ukupni holesterol i trigliceride, a pove¢ava HDL-holesterol.
On takode smanjuje ApoB, ne-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i povecava ApoA-I (videti Tabelu 3).
Rosuvastatin takode smanjuje koeficijente LDL-C/HDL-C, ukupni C/HDL-C i ne-HDL-C/HDL-C kao i
ApoB/ApoA-L.

Tabela 3. Terapijski odgovor kod pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom (tip Ila i IIb) u zavisnosti
od doze (prilagodena srednja vrednost promene u procentima u odnosu na pocetne vrednosti)

Doza Br. |LDL-C Ukupan HDL-C TG Ne-HDL-C ApoB | ApoA-I
holesterol

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

Terapijski efekat je postignut tokom prve nedelje od zapocinjanja terapije, a 90% maksimalnog odgovora je

postignuto za 2 nedelje. Maksimalan odgovor se obi¢no postize nakon 4 nedelje i nakon toga se odrzava.

Klini¢ka efikasnost i bezbednost

Rosuvastatin je efikasan kod odraslih pacijenata sa hiperholesterolemijom, sa ili bez hipertrigliceridemije,
nezavisno od rase, pola, starosti i kod posebnih grupa pacijanata kao $to su dijabeticari ili pacijenti sa
porodi¢nom hiperholesterolemijom.

Podaci koji su dobijeni na osnovu faze III klinickog ispitivanja, pokazuju da je rosuvastatin efikasan u
postizanju ciljnih vrednosti definisanih od strane Evropskog udruzenja za aterosklerozu (EAS;1998) u
lecenju vecine pacijenata sa hiperholesterolemijom tipa Ila i IIb (sa srednjom pocetnom vrednos¢u LDL-
holesterola oko 4.8 mmol/L); oko 80% pacijenata koji su dobijali dozu od 10 mg je postiglo EAS ciljne
vrednosti za LDL-holesterol (< 3 mmol/L).
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U jednoj obimnoj studiji sa dizajnom ubrzanog titriranja doze, kod 435 pacijenata sa heterozigotnom
porodi¢nom hiperholesterolemijom su primenjivane doze rosuvastatina od 20 mg do 80 mg. Sve doze su
imale povoljan efekat na lipidne parametre i ostvareni su terapijski ciljevi. Nakon titriranja do dnevne doze
od 40 mg (12 nedelja terapije), nivo LDL holesterola je smanjen za 53 %. 33 % pacijenata je dostiglo EAS
ciljne vrednosti za LDL-holesterol (<3 mmol/L).

U otvorenom ispitivanju sa dizajnom ubrzanog titriranja doze, kod 42 pacijenta sa homozigotnom
porodi¢nom hiperholesterolemijom je vrSena procena odgovora na rosuvastatin od 20-40 mg. Kod ukupne
populacije ispitanika, prosec¢na redukcija LDL holesterola je iznosila 22 %.

U klini¢kim studijama sa ogranic¢enim brojem pacijenata, pokazalo se da rosuvastatin ima dodatnu efikasnost
u sniZenju triglicerida kada se primenjuje u kombinaciji sa fenofibratom i pove¢anju vrednosti HDL
holesterola kada se primenjuje u kombinaciji sa niacinom (videti poglavlje 4.4).

U multicentri¢noj, dvostruko slepoj, placebom kontrolisanoj klinickoj studiji (METEOR), 984 pacijenta
izmedu 45 1 70 godina, sa niskim rizikom od koronarne bolesti srca (definisanim kao Framingham rizik <10
% za 10 godina) sa prose¢nom vredno$¢u LDL holesterola od 4,0 mmol/L (154,5 mg/dL), ali sa
subklinickom aterosklerozom (detektovanom na osnovu debljine karotidne intima medije (CIMT)) su
randomizovani u grupu koja je dobijala rosuvastatin od 40 mg jednom dnevno i placebo grupu, tokom 2
godine. Rosuvastatin je znacajno usporio stopu progresije maksimalne CIMT vrednosti (na 12 tacaka na
karotidnoj arteriji) u odnosu na placebo, za - 0,0145 mm godiSnje [95% interval poverenja - 0,0196, -
0,0093; p <0,0001]. Promena u odnosu na poc¢etne vrednosti je bila - 0,0014 mm godisnje (-0,12 % godisnje
(nije znacajna)) pri primeni rosuvastatina u poredenju sa progresijom od + 0,0131 mm godi$nje (1,12%
godisnje (p < 0,0001) kod placeba. Nije dokazana direktna povezanost izmedu smanjenja vrednosti CIMT i
smanjenja rizika od pojave kardiovaskularnih dogadaja. Populacija ispitanika iz METEOR studije ima nizak
rizik od pojave koronarne bolesti srca i ne predstavlja ciljnu populaciju za rosuvastatin od 40 mg. Doza od 40
mg treba da se propisuje samo pacijentima sa teSkom hiperholesterolemijom koji imaju visok
kardiovaskularni rizik (videti poglavlje 4.2).

U studiji Opravdanost primene statina u primarnoj prevenciji: intervenciona studija procene rosuvastatina
(JUPITER), vrSena je procena uticaja rosuvastatina na pojavu vecih aterosklerotskih kardiovaskularnih
dogadaja kod 17.802 muskaraca (> 50 godina) i Zena (> 60godina).

Ispitanici su randomizovani u placebo grupu (n=8901) ili grupu koja je primala rosuvastatin od 20 mg
jednom dnevno (n=8901), i praceni su u proseku 2 godine. Koncentracija LDL holesterola je smanjena za 45
% (p < 0,001) kod pacijenata koji su primali rosuvastatin u odnosu na pacijente iz placebo grupe.

U post hoc analizi podgrupe subjekata sa visokim rizikom, sa pocetnom procenom rizika po Framingham
skoru > 20% (1558 pacijenata), ustanovljeno je znacajno smanjenje kombinovanog ishoda kardiovaskularne
smrti, mozdanog udara i infarkta miokarda (p=0,028) pri primeni rosuvastatina u odnosu na placebo.
Redukecija apsolutnog rizika izraZzena kao stopa dogadaja na 1000 pacijent-godina je bila 8,8. Ukupan
mortalitet je ostao nepromenjen u ovoj grupi visokog rizika (p = 0,193). U post hoc analizi podgrupe
pacijenata sa visokim rizikom (ukupno 9302 pacijenta) sa pocetnom vrednos¢u SCORE rizika > 5%
(predvidenom da obuhvati pacijente iznad 65 godina), nije doslo do znac¢ajnog smanjenja kombinovanog
ishoda kardiovaskularne smrti, mozdanog udara i infarkta miokarda (p=0.0003) pri primeni rosuvastatina u
odnosu na placebo. Redukcija apsolutnog rizika izrazena kao stopa dogadaja na 1000 pacijent-godina je bila
5,1. Ukupan mortalitet je ostao nepromenjen u ovoj grupi visokog rizika (p=0,076).

U JUPITER studiji, 6,6 % pacijenata koji su primali rosuvastatin i 6,2 % pacijenata koji su primali placebo,
prekinulo je terapiju zbog nezeljenih dogadaja. Najces¢i nezeljeni dogadaji koji su doveli do prekida terapije
su bili: mijalgija (0.3 % rosuvastatin, 0.2 % placebo), bol u abdomenu (0.03 % rosuvastatin, 0.02 % placebo)
placebo grupi su bili: infekcija urinarnog trakta (8.7 % rosuvastatin, 8.6 % placebo), nazofaringitis (7.6 %
rosuvastatin, 7.2 % placebo), bol u ledima (7.6 % rosuvastatin, 6.9 % placebo), i mialgija (7.6 %
rosuvastatin, 6.6 % placebo).
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Pedijatrijska populacija

U dvostruko-slepoj, randomiziranoj, multicentricnoj, placebo-kontrolisanoj, 12-nedeljnoj studiji (n=176,97
decaka i 79 devojcica) koja je pra¢ena 40-nedeljnom (n=173, 96 muskaraca i 77 zZena), otvorenom, fazom sa
titracijom doze rosuvastatina, pacijenti starosti 10-17 godina (Tanner stadijum II-V, devojc¢ice kod kojih je
proSlo najmanje godinu dana od prvog menstrualnog ciklusa) sa heterozigotnom porodi¢nom
hiperholesterolemijom, uzimali su rosuvastatin 5 mg, 10 mg ili 20 mg ili placebo jednom dnevno tokom 12
nedelja, a onda su svi uzimali rosuvastatin jednom dnevno tokom 40 nedelja. Na pocetku studije, priblizno
30% pacijenata je bilo izmedu 10-13 godina starosti i priblizno 17% je bilo u Tanner stadijumu II, 18% u
Tanner stadijumu III, 40% u Tanner stadijumu IV i 25% u Tanner stadijumu V.

Nivo LDL holesterola je snizen za 38,3 % pri dozi od 5 mg rosuvastatina, za 44,6 % pri dozi od 10 mg i za
50 % pri dozi od 20 mg rosuvastatina, u poredenju sa snizavanjem od 0.7 % kod placeba.

Na kraju 40-nedeljnog, otvorenog titriranja doze do postizanja ciljnih vrednosti, do maksimalnih 20 mg
dnevno, 70 od 173 pacijenta (40.5 %) je postiglo ciljne vrednosti LDL holesterola <2.8 mmol/L.

Nakon 52 nedelje terapije tokom studije, nije primecen uticaj na rast, telesnu masu, ITM ili polnu zrelost
(videti poglavlje 4.4). Ovo ispitivanje (n=176) nije pogodno za poredenje retkih nezeljenih reakcija na lek.

Rosuvastatin je ispitivan i u dvogodisnjem, otvorenom ispitivanju titriranja do ciljnih vrednosti, kod 198
dece sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom starosti izmedu 6 i 17 godina (88 dec¢akai 110
devojcica, stadijum po Tanner-u < II-V). Pocetna doza za sve pacijente bila je 5 mg rosuvastatina jednom
dnevno. Kod pacijenata starosti izmedu 6 i 9 godina (n=64) doza se mogla titrirati do maksimalne doze od 10
mg jednom dnevno, a kod pacijenata starosti izmedu 10 i 17 godina (n=134) do maksimalne doze od 20 mg
jednom dnevno.

Posle 24 meseca terapije rosuvastatinom, srednja vrednost smanjenja LDL holesterola od pocetne vrednosti,
izrazena u procentima, izracunato metodom najmanjih kvadrata iznosila je -43 % (pocetna vrednost: 236
mg/dL, 24. mesec: 133 mg/dL). Za svaku starosnu grupu, srednja vrednost smanjenja LDL holesterola od
pocetne vrednosti, izrazena u procentima, izracunato metodom najmanjih kvadrata iznosila je: -43 % u
starosnoj grupi od 6 do < 10 godina (pocetna vrednost: 234 mg/dL, 24. mesec: 124 mg/dL), -45 % u
starosnoj grupi od 10 do < 14 godina (pocetna vrednost: 234 mg/dL, 24. mesec: 124 mg/dL )i -35 % u
starosnoj grupi od 14 do < 18 godina (pocetna vrednost: 241 mg/dL, 24. mesec: 153 mg/dL).

Primenom 5 mg, 10 mg i 20 mg rosuvastatina postignute su statisticki znacajne srednje vrednosti promene u
odnosu na pocetnu vrednost za slede¢e sekundarne lipidne i lipoproteinske varijable: HDL holesterol, ukupni
holesterol, ne-HDL holesterol, odnos LDL i HDL holesterola, odnos ukupnog i HDL holesterola, odnos
triglicerida i HDL holesterola, odnos ne-HDL i HDL holesterola, ApoB, odnos ApoB i ApoA-1. Sve ove
promene su ukazale na poboljSanje lipidnih odgovora i odrzale su se tokom 2 godine.

Nakon 24 meseca terapije nisu primeceni uticaji na rast, telesnu tezinu, ITM ili polno sazrevanje (videti
poglavlje 4.4).

Evropska Agencija za lekove je izuzela obavezu dostavljanja rezultata studija sa rosuvastatinom u svim
podgrupama pedijatrijske populacije u terapiji homozigotne porodi¢ne hiperholesterolemije, primarne
kombinovane (meSane) dislipidemije i u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja (videti poglavlje 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primeni).

5.2. Farmakokineticki podaci

Resorpcija: Maksimalne koncentracije rosuvastatina u plazmi se postizu oko 5 sati nakon oralne primene.
Apsolutna bioraspolozivost je oko 20 %.

Distribucija: Rosuvastatin se u velikoj meri preuzima od strane jetre, koja je primarno mesto sinteze
holesterola i klirensa LDL holesterola. Volumen distribucije rosuvastatina je oko 134 L. Oko 90 %
rosuvastatina se vezuje za proteine plazme, posebno za albumin.
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Biotransformacija: Rosuvastatin podleze ogranicenom metabilizmu (oko 10 %). Rezultati in vitro studija
metabolizma u kojima su koriséeni humani hepatociti, pokazuju da je rosuvastatin slab supstrat za
metabolizam preko citohroma P450. CYP2C9 je glavni ukljuceni izoenzim, a 2C19, 3A4 i 2D6 su ukljuceni
u manjoj meri. Osnovni metaboliti su N-desmetil i laktonski metaboliti. N-desmetil metabolit je za oko 50 %
manje aktivan od rosuvastatina, dok se laktonski oblik smatra klinicki neaktivnim. Rosuvastatin je
odgovoran za vise od 90 % aktivnosti inhibicije cirkuliSu¢e HMG-CoA reduktaze.

Eliminacija: Oko 90 % doze rosuvastatina se izlucuje nepromenjeno u feces (u obliku resorbovane i
neresorbovane aktivne supstance), a preostali deo se izlucuje u urin. Oko 5 % se izluCuje nepromenjeno u
urin. Prose¢no poluvreme eliminacije u plazmi je 19 sati. Poluvreme eliminacije se ne povecava pri vecim
dozama. Geometrijska sredina plazma klirensa je oko 50 L/sat (koeficijent varijacije 21.7 %). Kao i kod
ostalih inhibitora HMG-CoA reduktaze, hepati¢ko preuzimanje rosuvastatina uklju¢uje membranski
transport OATP holesterola. Ovaj transport je vazan u hepatickoj eliminaciji rosuvastatina.

Linearnost: Sistemska izlozenost rosuvastatina raste proporcionalno sa dozom. Nema promena u
farmakokinetickim parametrima nakon viSestrukih dnevnih doza.

Posebne grupe pacijenata

Starost i pol: Starost i pol nemaju klinicki znacaj uticaj na farmakokinetiku rosuvastatina kod odraslih.
Farmakokinetika rosuvastatina kod dece i adolescenata sa heterozigotnom porodi¢nom
hiperholesterolemijom je sli¢na kao kod odraslih dobrovoljaca (videti ispod ,,Pedijatrijska populacija®).

Rasa: Rezultati farmakokinetickih studija pokazuju dvostruko povecanje srednje vrednosti PIK i Cpax kod
pripadnika azijskih naroda (Japanaca, Kineza, Filipinaca, Vijetnamaca i Korejanaca) u odnosu na pripadnike
bele rase; kod azijskih Indijaca su srednje vrednosti PIK i C,,x vece oko 1.3 puta. Farmakokineticke analize
populacije nisu pokazale klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici izmedu pripadnika bele i afro-americke
rase.

Insuficijencija bubrega: U jednoj studiji koja je obuhvatila pacijente sa razliCitim stepenima ostec¢enja
bubrega, pokazalo se da blago do umereno oboljenje bubrega ne utice na koncentracije rosuvastatina i N-
desmetil metabolita u plazmi. Kod pacijenata sa teSkim oStec¢enjem (CLkr < 30 mL/min) koncentracija u
plazmi je bila trostruko veca, a koncentracija N-desmetil metabolita 9 puta veca u odnosu na zdrave
dobrovoljce. Koncentracije rosuvastatina u plazmi u stanju ravnoteze kod pacijenata koji su podvrgnuti
hemodijalizi, su bile oko 50 % vece u odnosu na zdrave dobrovoljce.

Insuficijencija jetre: U jednoj studiji koja je obuhvatila pacijente sa razliCitim stepenima oStecenja jetre, nije
se javila veca izlozenost rosuvastatinu kod pacijanata sa Child-Pugh skorom 7 i manje. Ipak, kod dva
pacijenta sa Child-Pugh skorom 8 1 9, doslo je do najmanje dvostrukog povecanja sistemske izlozenosti u
odnosu na pacijente sa nizim Child-Pugh skorom. Nema iskustava sa pacijentima sa Child-Pugh skorom
iznad 9.

Genetski polimorfizam: Raspolozivost inhibitora HMG-CoA reduktaze, ukljucujuéi i rosuvastatin, povezana
je sa transportnim proteinima OATP1B1 i BCRP. Kod pacijenata sa genetskim polimorfizmom
SLCO1B1(OATPI1B1) i/ili ABCG2 (BCRP) postoji rizik od povecane izloZenosti rosuvastatinu. Individualni
polimorfizam SLCOIB1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA dovodi se u vezu sa povecanom izloZzeno$cu
rosuvastatinu (PIK) u poredenju sa SLCO1B1 ¢.521TT i ABCG2 ¢.421CC genotipovima. Ova specificna
genotipizacija nije dobijena u klinickoj praksi, ve¢ se kod pacijenata za koje je poznato da imaju ove tipove
polimorfizma preporucuje niza dnevna doza rosuvastatina.

Pedijatrijska populacija: Dve farmakokineticke studije rosuvastatina (u obliku tableta) kod pedijatrijskih
pacijenata sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom od 10 do 17 ili od 6 do 17 godina starosti
(ukupno 214 pacijenata) su pokazale da je izloZzenost kod pedijatrijskih pacijenata sli¢na ili manja od
izlozenosti kod odraslih pacijenata. [zlozenost rosuvastatinu je bila predvidljiva u pogledu doze i vremena
tokom dvogodi$njeg perioda.
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5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik kod ljudi na osnovu konvencionalnih ispitivanja
farmakoloske bezbednosti, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala. Specificno testiranje na hERG nije
evaluirano. Nezeljene reakcije nisu uocene tokom klinickih studija, ali su uocene kod zivotinja pri nivoima
izlozenosti sli¢nim klinickoj izloZenosti: u studijama toksi¢nosti nakon ponovljene doze, primeéene su
histopatoloske promene jetre, nastale verovatno kao posledica farmakoloske aktivnosti rosuvastatina kod
miseva, pacova i u ne§to manjoj meri u Zu¢noj kesi pasa, ali ne i kod majmuna. Pored toga, pri veéim
dozama kod majmuna i pasa uocena je testikularna toksi¢nost. Reproduktivna toksi¢nost je pokazana
smanjenim brojem okota, smanjenom tezinom mladunaca i njihovim prezivljavanjem. Ova dejstva su
pokazana pri dozama toksi¢nim za majku, gde je sistemska izlozenost leku bila nekoliko puta iznad nivoa
terapijske izloZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Jezgro tablete:

Celuloza, mikrokristalna (tip 102);
Laktoza, monohidrat;
Krospovidon (Tip A);
Magnezijum-stearat;

Film omotac tablete:

Laktoza, monohidrat;

Hipromeloza (E 464);

Titan-dioksid (E 171);

Triacetin (E 1518);

Quinoline yellow aluminijum lake (E104).

6.2. Inkompatibilnost

Nema podataka o inkompatibilnosti.

6.3. Rok upotrebe

4 godine

6.4. Posebne mere opreza pri cuvanju

Cuvati u originalnom pakovanju, zasti¢eno od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje Rosuhol, film tableta, 5 mg je blister PA/AI/PVC/Al sa po 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 film tableta i Uputstvo
za lek.

Unutrasnje pakovanje Rosuhol, film tableta, 10 mg je blister PA/AI/PVC/Al sa po 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 film tableta i Uputstvo
za lek.

Unutrasnje pakovanje Rosuhol, film tableta, 20 mg je blister PA/AI/PVC/Al sa po 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 3 blistera sa po 10 film tableta i Uputstvo
za lek.
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6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE
PHARMASWISS D.0.0. BEOGRAD

Batajnicki drum 5A, Beograd, Republika Srbija
8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednjih dozvola:

Rosuhol, film tableta, 30 x 5mg: 515-01-02478-16-001
Rosuhol, film tableta, 30 x 10 mg:  515-01-02479-16-001
Rosuhol, film tableta, 30 x 20 mg:  515-01-02480-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE 1 DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prvih dozvola:

Rosuhol, film tableta, 30 x Smg: 16.09.2011.
Rosuhol, film tableta, 30 x 10 mg: 16.09.2011.
Rosuhol, film tableta, 30 x 20 mg: 16.09.2011.

Datum poslednjih dozvola:

Rosuhol, film tableta, 30 x Smg: 14.12.2016.
Rosuhol, film tableta, 30 x 10mg:  14.12.2016.
Rosuhol, film tableta, 30 x 20mg:  14.12.2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar, 2016.
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