CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 5 m@00 mg, kapsuiki, twarde
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 10 m@iG0 mg, kapsutki, twarde
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 20 m$iG0 mg, kapsutki, twarde

2  SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

5 mg + 100 mg: kada kapsutka twarda zawiera 5 mg rozuwastatyny (Stgmb rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

10 mg + 100 mg: kala kapsutka twarda zawiera 10 mg rozuwastatynyastgei rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

20 mg + 100 mg: kala kapsutka twarda zawiera 20 mg rozuwastatynygstgei rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda kapsutka twarda 5 mg + 100 mg zawiera 25,92akigty jednowodnej, patrz punkt 4.4.
Kazda kapsutka twarda 10 mg + 100 mg zawiera 51,84akigzy jednowodnej, patrz punkt 4.4.
Kazda kapsutka twarda 20 mg + 100 mg zawiera 103,6&kigzy jednowodnej, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda.

5 mg + 100 mg: twarde kapsutiélatynowe o rozmiarze 2, z biatym nieprzezroczyskpmpusem i
ciemnozielonym nieprzezroczystym wieczkiemz#a kapsutka zawiera jegliialy lub prawie biad,
obustronnie wypulgl owalra, niepowlekan tabletle kwasu acetylosalicylowego oraz jedn
powlekan, brazowy, obustronnie wypukt okragla tabletle rozuwastatyny 5 mg.

10 mg + 100 mg: twarde kapsulielatynowe o rozmiarze 1, z biatym nieprzezroczyskgpmpusem z
czarnym nadrukiem ,ASA 100" i jasnozielonym niepczystym wieczkiem z czarnym nadrukiem
RSV 10”". Kazda kapsutka zawiera jeglbialg lub prawie biad, obustronnie wypulg owalr,
niepowlekag tabletle kwasu acetylosalicylowego oraz jedmowlekan, brazows, obustronnie
wypukia, okragta tabletk rozuwastatyny 10 mg.

20 mg + 100 mg: twarde kapsuliélatynowe o rozmiarze 0, z biatym nieprzezroczyskgmpusem z
czarnym nadrukiem ,ASA 100" i zielonym nieprzezrgstym wieczkiem z czarnym nadrukiem
RSV 20". Kazda kapsutka zawiera jeglbialg lub prawie biad, obustronnie wypult owalr,
niepowlekag tabletle kwasu acetylosalicylowego oraz dwie powlekangzdwe, obustronnie
wypukite, okggte tabletki rozuwastatyny 10 mg.

4  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafajest wskazany we wtornej profilaktyce zdarze
sercowo-naczyniowych jako terapia substytucyjnamostych pacjentéw, ktérych stan jest
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odpowiednio kontrolowany przy zastosowaniu subgtaagvartych w produkcie, podawanych
jednoczénie w postaci oddzielnych produktow leczniczychakith samych dawkach jak dawki
Zzawarte w preparacie Zionym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorasli

Zalecana dobowa dawka produktu Rosuvastatin + Asadigylic acid Rafarm to jedna kapsuika.
Produkt zi@gony nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii.

Przed zamianleczenia na produkt leczniczy Rosuvastatin + Alsaticylic acid Rafarm, pacjenci
powinni otrzymywa state dawki poszczegolnych sktadnikow przyjmowdmmgctym samym czasie.
Dawke produktu leczniczego Rosuvastatin + Acetylsalegicid Rafarm nalg ustalt na podstawie
dawek poszczegolnych skiadnikow produktweleego w momencie zamiany leku.

Jezeli z jakiegokolwiek powodu konieczna jest zmiamavllowania ktérejkolwiek z substancji
czynnych produktu ztmnego (np. nowo rozpoznana chorobagzana z leczeniem, zmiana stanu
pacjenta lub interakcje z innymi lekami), nglgoponownie zastosowaojedyncze sktadniki w celu
ustalenia dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéagadnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynndaci nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin +yaaicylic acid Rafarm u pacjentow zgkimi
zaburzeniami czynrici nerek jest przeciwwskazane niezale od stosowanej dawki. (Patrz punkty
4.3i15.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentéagadnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynndaci watroby.

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin +yaaicylic acid Rafarm u pacjentow zgkimi
zaburzeniami czynrici watroby jest przeciwwskazane niezale od stosowanej dawki.

Nie stwierdzono zwgkszenia ogélnoustrojowej ekspozycji na rozuwastatypacjentow z 7
punktami lub mniejsgliczbg punktow w skali Child-Pugh. Jednaku pacjentow z 8 lub 9 punktami
w skali Child-Pugh obserwowano zkszenie ekspozycji ogdélnoustrojowej na rozuwastatpatrz
punkt 5.2). U tych pacjentéw nalerozwazy¢ ocery czynndci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma
danych dotycgcych stosowania produktu leczniczego u pacjentgmpy powyej 9 punktéw w
skali Child-Pugh. Produkt leczniczy Rosuvastaticetylsalicylic acid Rafarm jest
przeciwwskazany u pacjentéw z czgrohorola watroby (patrz punkt 4.3).

Ra&znice etniczne
U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwowarigkazenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na
rozuwastatya (patrz punkt 5.2).

Polimorfizmy genetyczne

Znane g specyficzne typy polimorfizmow genetycznych, ktéregy prowadz¢ do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyifpatrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktérych stwienda takie specyficzne
typy polimorfizmdéw, zaleca sistosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.




ROwnoczénie stosowane leczenie

Rozuwastatyna jest substratemmgch bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP)zi&o
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwkszone podczas jednoczesnego stosowania rozuwastaty
niektérych produktéw leczniczych, ktére magnicksz& stzenie rozuwastatyny w osoczu, ze
wzgledu na interakcje z tymi biatkami transportowymi (opklosporyn i niektérymi inhibitorami
proteazy, w tym skojarzeniem rytonawiru z atazanewj lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz
punkty 4.4 i 4.5). W migrmazliwosci nalezy rozwary¢ zastosowanie alternatywnych lekéw, a w
razie konieczn&ci rozwazy¢ tymczasowe odstawienie rozuwastatyny. W sytuaagaghnie mana
unikna¢ jednoczesnego stosowania tych produktéw lecznitzymzuwastatyy) nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem oraz mody#kdajvkowania
rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Wieksze dawki kwasu acetylosalicylowego ostab@zytywne dziatanie rozuwastatyny, dlatego
nalezy unikaé przyjmowania dodatkowych dawek kwasu acetyloskdigggo (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczwdrozuwastatyny + kwasu acetylosalicylowego
u dzieci i mtodziey w wieku poniej 18 lat. Nie zalecagstosowania rozuwastatyny + kwasu
acetylosalicylowego u pacjentéw w wieku piajil8 lat.

Sposbb podawania

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicyliecdaRafarm mae by przyjmowany o dowolnej
porze dnia, podczas positku. Kapsutki aglpotykas, popijapc duzg iloscig ptynu; nie nalgy ich
rozgryza.

4.3 Przeciwwskazania

Zwiazane z rozuwastatyn

- Czynna choroba atroby, w tym niewyjaniona, utrzymujca s¢ podwyzszona aktywns
aminotransferaz w surowicy oraz jakiekolwiek podsaenie aktywnéri aminotransferaz w
surowicy >3 x gorna granica normy (GGN).

- Cigzkie zaburzenia czyndoi nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Miopatia.

- Jednoczesne leczenie cyklosparyn

- Ciaza, okres karmienia piegsoraz u kobiet w wieku rozrodczym niestagyjch odpowiednich
metod zapobieganiagzy.

- Nadwraliwos¢ na rozuwastatyn

Zwigzane z kwasem acetylosalicylowym:

- Nadwraliwos¢ na kwas acetylosalicylowy. Nadwiavos¢ na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ); pacjenci z agtmiezytem nosa i polipami nosa; pacjenci z
wystepujaca wczesniej mastocytog, u ktorych stosowanie kwasu acetylosalicylowegaeno
wywota¢ cigzkie reakcje nadwediwosci (w tym wstras krzeniowy z uderzeniami ggea,
niedocknieniem, tachykardii wymiotami).

- Nawracagca choroba wrzodowa i (lub) krwotaktadkowo-jelitowy lub inne rodzaje
krwawienia, takie jak krwotok naczyniowo-mézgowikiwalnie lub w wywiadzie

- Skaza krwotoczna, zaburzenia krzepid, takie jak hemofilia i matoptytkovgé

- Ciezkie zaburzenia czynioi watroby lub nerek

- Cigzka niewyrownana niewydolié serca

- Metotreksat stosowany w dawkach >15 mg/tytijgatrz punkt 4.5).

-  Dawki kwasu acetylosalicylowego >150 mg na gabtrzecim trymestrze gty (patrz punkt
4.6).

Zwiazane z produktem leczniczym Rosuvastatin + Aceligidec acid Rafarm:
- Nadwraliwos¢ na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w punkcie 6.1.

3



4.4  Specjalne ostrzeéenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozuwastatyna

Wptyw na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami rozuwastatyny, zwtaszcza dawild mg, stwierdzano
wystepowanie proteinurii, gtbwnie pochodzenia kanalikgaewykrywanej testem paskowym; byta
ona w wekszasci sporadyczna lub przemigaa. Nie stwierdzono, aby wygiowanie proteinurii
poprzedzato wygpienie ostrej lub pospujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).sbegtaszanych
cigzkich zaburzé czynndci nerek jest wiksza dla dawki 40 mg.

Wplyw na mesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastat zwtaszcza dawkami >20 mg,
stwierdzano wptyw na rgénie szkieletowe, tj. béle réni, miopatia lub, w rzadkich przypadkach,
rabdomioliza. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadigtprenia rabdomiolizy podczas stosowania
ezetymibu jednoczeie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mma wykluczy interakcji
farmakodynamicznych (patrz punkt 4.5) i irgleachowa ostraznos¢ podczas skojarzonego
stosowania tych lekow.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie naley oznaczéa aktywndci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitkayicznym kadz
w przypadku wystpowania innych madiwych przyczyn zwikszenia aktywnéci CK, co mae
prowadzé do nieprawidtowej interpretaciji wyniku badaniasliprzed rozpocgciem leczenia
aktywnai¢ CK byta znacznie zwkszona (>5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie
kontrolne. Nie nalgy rozpoczyné leczenia w przypadku uzyskania w powtérzonym badan
wyjsciowej wartgci CK > 5 x GGN.

Przed rozpoazxiem leczenia

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicyliecdaRafarm, tak jak inne produkty zawieyeg

inhibitory reduktazy HMG-Co0A, naly stosowa ostraznie u pacjentéw z czynnikami

predysponujcymi do wysgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy spowodowaner@z rozuwastatyn

Do czynnikéw tych zalicza si

- zaburzenia czynrigi nerek

- niedoczynnéc tarczycy

- dziedziczne choroby rgini u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny

- wystapienie objawow uszkodzenia ¢dni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow

- nadwywanie alkoholu

- wiek > 70 lat
- sytuacje, w ktorych me doj¢ do zwikszenia stzenia w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 i
5.2)

- jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow.

U takich pacjentéw naky rozwazy¢ stosunek korzici do ryzyka zwazany z leczeniem, a w trakcie
leczenia zalecagbbserwagj pacjenta. Jdi przed leczeniem stwierdzaesgtnacznie zwikszory
aktywnai¢ CK (> 5 x GGN), nie nalg/ rozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowé& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj j@ystapia niewyjanione
bole mesni, ostabienie sity misniowej lub skurcze mini, szczegodlnie fdi towarzyszy im zte
samopoczucie lub ggezka. U tych pacjentéw nate wykona badanie aktywriei kinazy
kreatynowej. Jdi aktywnaos¢ kinazy kreatynowej jest znacznie podwsyona (>5 x GGN) lub $
objawy ze strony mgéni s3 nasilone i powodgjdolegliwagci podczas codziennych czyrid(nawet
wtedy, gdy aktywn&t CK <5 x GGN), naley przerwa leczenie. Po ugpieniu objawow i powrocie
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aktywndasci CK do wartdci prawidtowych ména rozway¢ ponowne zastosowanie rozuwastatyny
lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmnizg$ dawce, przy jednoczesnej wanaj
obserwacji pacjenta. sleu pacjenta nie wygpuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa
kontrola aktywnéci CK.

Odnotowano bardzo rzadkie przypadki martwiczej mto podiczu immunologicznym (IMNM -
immunozaléna miopatia martwicZewystpujace podczas przyjmowania lub po zakpeniu
przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny. KlinicziMNM charakteryzuje giostabieniem mgini
proksymalnych i zwikszeniem aktywnixi kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzyrasic
pomimo zaprzestania leczenia statynami.

Dane pochodgce z bada klinicznych prowadzonych u matej grupy pacjentdwymujcych
jednoczénie rozuwastatyi inne leki wskazuj na brak dowodow zwkszonego wptywu na rgénie
szkieletowe. Jednak u pacjentow otrzymagych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA wraz z
pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozyleayklosporyr, kwasem nikotynowym,
lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitonaproteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwikszenie cgstasci wysiepowania zapalenia giini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
jednoczénie z niektérymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zkisza ryzyko wysipienia miopatii.
Dlatego nie zalecagjednoczesnego stosowania rozuwastatyny + kwadylasalicylowego i
gemfibrozylu. Naley doktadnie rozway¢ korzysci wynikajace z dodatkowej zmianyesienia

lipidow i ryzyko zwizane z jednoczesnym stosowaniem produktu leczrocReguvastatin +
Acetylsalicylic acid Rafarm i lekdw z grupy fibratdub niacyny. (Patrz punkty 4.514.8.)

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicylitcdaRafarm nie mge by podawany réwnoczeie
z produktami zawieragymi kwas fusydowy o dziataniu ogélnoustrojowym anciaggu 7 dni po
zakaiczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentowdumykth stosowanie kwasu fusydowego
uznano za konieczne, leczenie statynamizygbezerwa na czas leczenia kwasem fusydowym.
Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym niektor&aeczone zgonem) u pacjentow otrzyamych
kwas fusydowy w skojarzeniu ze statynami (patrzkpdrb). Pacjentom natg zalece, aby
natychmiast zgtosili gido lekarza, j@i wystapig u nich jakiekolwiek objawy ostabienia, boélu lub
tkliwosci migsni. Leczenie statynami nina wznowg€ po siedmiu dniach od pragia ostatniej dawki
kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznéciach, gdy konieczne jest diugotrwate ogdinoustkg@odawanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniuegkich zakaen, konieczné¢ jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid &af i kwasu fusydowego nalerozwazac
indywidualnie dla kadego przypadku i pogtistym nadzorem lekarskim.

Nie nalery stosowa produktu leczniczego Rosuvastatin + Acetylsalcgcid Rafarm, j@i u
pacjenta wysipuja objawy mogce swiadczy¢ o ostrej, aizkiej miopatii, lub w sytuacji
predysponujcej do wysipienia wtérnej niewydolnizi nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa,
niedocknienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazzie zaburzenia metaboliczne,
wewnrgtrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowadegawki).

Wptyw na czynné¢ watroby

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicyliecdaRafarm, tak jak inne produkty zawieyeg
inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien kystosowany osttmie u pacjentow nadywajacych
alkoholu i (lub) z chorabwatroby w wywiadzie.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpogziem leczenia rozuwastatyin3
miesgce po jego rozpoeeiu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejszydawke produktu leczniczego
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarmsljaktywnas¢ aminotransferaz jest 3-krotniegksza
niz gérna granica normy.

U pacjentéw z wtors hipercholesterolermispowodowaa niedoczynnécia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogziem leczenia produktem leczniczym Rosuvastatircetsalicylic
acid Rafarm naley zastosowéleczenie choroby podstawowe;.



Rd&znice etniczne
W badaniach farmakokinetyki wykazano zit8zory ekspozya} na rozuwastatynu pacjentow
pochodzenia azjatyckiego w poréwnaniu z osobanyi kagkaskiej (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Inhibitory proteazy

U pacjentéw otrzymujcych rozuwastatynjednoczénie z rnymi inhibitorami proteazy w
skojarzeniu z rytonawirem obserwowano gaizory ogolnoustrojow ekspozyaj na rozuwastatyn
np. z rytonawirem. Nalg wzia¢ pod uwag zarowno korzgci z obnizenia s¢zenia lipidéw pod
wplywem stosowania rozuwastatyny u pacjentéw zakgch HIV otrzymujcych inhibitory
proteazy, jak i maiwos¢ zwiekszenia szenia rozuwastatyny w 0soczu podczas rozpoczynania
leczenia oraz zwkszania jej dawek u pacjentéw leczonych inhibitarproteazy. Nie zalecagsi
jednoczesnego stosowania z inhibitorami protedzyhaze dawka rozuwastatyny zostanie
zmodyfikowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszane byly pojedyncze przypadikbdmigzszowej choroby pluc zwzanej ze stosowaniem
niektérych statyn, zwlaszcza podczas diugotrwalejgii (patrz punkt 4.8). Objawy m@gbejmowa
dusznd¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnegotstadrowia (zmczenie, utrat masy ciata
oraz gogczke). Jeli podejrzewa i, ze U pacjenta rozwitha sk srodmigzszowa choroba pluc, nale
przerwa leczenie statynami.

Cukrzyca
Niektére dowody wskazuj ze statyny jako klasa lekow powoduizrost s¢zenia glukozy we krwi.

U niektorych pacjentoéw, natanych na wysokie ryzyko rozwoju cukrzycy w przyseip stosowanie
statyn mae prowadz do hiperglikemii, w przypadku ktorej stosownglbie rozpoczcie formalnej
terapii przeciwcukrzycowej. Jednakryzyko to jest rownowane przez zmniejszenie ryzyka
naczyniowego wynikage ze stosowania statyn i dlatego nie powinnpgdrgyczyn zaprzestania
leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzykazstie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l,
BMI>30 kg/n?, podwyzszone stzenie triglicerydéw, nadénienie ttnicze) powinni by
monitorowani w zakresie parametrow klinicznych, ij@kochemicznych zgodnie z krajowymi
wytycznymi.

W badaniu JUPITER zgloszona catkowitgstzs¢ wystepowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
leczonej rozuwastatyn 2,3% w grupie placebo, gtéwnie u pacjentéw zgestiem glukozy na czczo
od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci i mtodzie

Badania, okréajace liniowy wzrost (wysok&'), mas ciata, wskanik BMI (ang. body mass index)
oraz drugorgdowe cechy dojrzewania piciowego olome w skali Tannera u dzieci i mtodzjew
wieku od 6 do 17 lat przyjmggych rozuwastaty) ograniczaj sie do 2 lat. Po dwdch latach
stosowania leczenia w ramach ba#thnicznych, nie wykryto wptywu na wzrost, mgsiata, indeks
BMI lub dojrzata¢ ptciows (patrz punkt 5.1).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mtodajeotrzymupcych rozuwastatynprzez 52 tygodnie,
zwigkszenie aktywngri CK >10 x GGN oraz objawy méniowe po wysitku fizycznym lub
zwigkszonej aktywnégci fizycznej obserwowano egciej w poréwnaniu z obserwacjami
prowadzonymi w badaniach klinicznych u dorostychtfp punkt 4.8).

Kwas acetylosalicylowy (ASA)

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowyath@une kumaryny, heparyna) nie jest
zalecane i z reguly naile go unik&. Jezeli nie mana unikmy¢ jednoczesnego stosowania tych lekéw,
wskazane jest ¢gte monitorowanie radzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR),
pacjentéw nalgy poinstruowd, aby zwracali uwagna objawy krwawienia, zwtaszcza w obie
przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentéw z nadwriwoscia na inne leki przeciwbolowe,
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przeciwzapalne i przeciwreumatyczne lub inne sulogtaalergenne (patrz punkt 4.3). Konieczne jest
réwniez uwazne monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw z wysicymi wczeniej alergiami (tj.
alergie skérneswiad, pokrzywka), astm katarem siennym, olgziem blonysluzowej nosa (polipy
nosa) lub przewlektchoroly uktadu oddechowego

Pacjenci z chorabwrzodows uktadu pokarmowego i (lub) krwawieniami z przewgmbkarmowego
w wywiadzie powinni uniké stosowania ASA (ktory mie powodowa podranienie btonysluzowej
zotadka i krwawienie).

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow z niewydoldoia watroby (poniewa ASA jest
metabolizowany giébwnie przezatvobe, patrz punkt 5.2).

U pacjentéw z zaburzeniami czyrseonerek lub z zaburzeniamiggenia sercowo-naczyniowego (tj.
choroba naczyniowa nerek, zastoinowa niewydd@liserca, niedobér ptynéw, rozlegte zabiegi
chirurgiczne, posocznica lub poivee incydenty krwotoczne): kwas acetylosalicylowyzeo
dodatkowo zwgksza ryzyko wysppienia zabura& czynndgci nerek lub ostrej niewydolioi nerek.

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania tej substancji czynledjamni zwekszapcymi wydalanie
kwasu moczowego, takimi jak benzbromaron, probethesyifinpirazon (patrz punkt 4.5).

ASA nalery stosowa ostraznie w przypadkach bardzo nasilonego krwawienia ipekowego.

Najlepiej zaprzestastosowania ASA przed zabiegiem chirurgicznym (m gkstrakaj zeba) ze
wzgledu na ryzyko wydtiaenia czasu krwawienia lub nasilenia krwawienia.gokd przerwy w
leczeniu nalgy ustalt indywidualnie dla kadego przypadku, ale zwykle wynosi ona tydzie

W przypadku stosowania u dzieci #iavy jest zwigzek medzy ASA a zespotem Reya. Zespot Reya
jest bardzo rzadkchorola, ktéra obejmuje mézg i atrobe i moze doprowadz do zgonu. Produkt
leczniczy Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafianie powinien b§ podawany dzieciom ani
mitodziezy z chorobami przebieggjymi z gogczka, z wyjgtkiem sytuacji, gdy jest to wytaie
wskazane przez lekarza i tylko wtedy, gdy idraxki s nieskuteczne (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z eizkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanolwsps acetylosalicylowy
moze wywota hemoliz lub niedokrwisté¢ hemolitycz. Do czynnikow mogcych zwiksza
ryzyko hemolizy nalg: wysokie dawki kwasu acetylosalicylowego, gimka, cgzkie infekcje.

Alkohol przyjmowany jednoczaie z ASA mae zwiksza& ryzyko uszkodzenia przewodu
pokarmowego. Nalg/ poinformowa pacjentdéw o ryzyku uszkodzenia przewodu pokarmaweg
krwawienia podczas przyjmowania rozuwastatyny ver&SA jednoczénie z alkoholem, zwlaszcza
gdy alkohol jest spgywany diugotrwale lub w diych ilosciach.

Laktoza
Lek nie powinien b§ stosowany przez pacjentéw z rzadkimi dziedzicznginairobami zwjzanymi z
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ziegbtaniania glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Dotyczce rozuwastatyny

Wplyw jednoczaie podawanych produktéw leczniczych na rozuwastaty

Inhibitory biatka transportujcego: Rozuwastatyna jest substratem dla pewnych biatek
transportowych, w tym polipeptydu transpogtiggo aniony organiczne (transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1) i biatka oporfm raka piersi (transportera pompy lekowej BCRP).
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i produkiémiezych lgdacych inhibitorami tych biatek
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transportowych mae powodowa zwigkszenie stzenia rozuwastatyny w osoczu i 2kszone ryzyko
miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 4.5 Tabela 1).

CyklosporynaPodczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyjosporyny wartéci AUC
rozuwastatyny byhgrednio 7 razy wiksze nk obserwowane u zdrowych ochotnikéw (patrz Tabela
1). Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazapacientow leczonych jednocrée

cyklosporyn (patrz punkt 4.3). Jednoczesne podawanie nie vgitywa sfzenie cyklosporyny w
osoczu.

Inhibitory proteazyChocia dokladny mechanizm interakcji nie jest znany, rhesne stosowanie
inhibitorow proteazy mee silnie zwgksza ekspozyaj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Na
przyktad w badaniu farmakokinetycznym jednoczessgegranie 10 mg rozuwastatyny i produktu
ztozonego zawierapego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawip® mg rytonawiru)
zdrowym ochotnikom byto zwrane odpowiednio z okoto trzykrotnym i siedmioksotn
zwigkszeniem warteci AUC i Crax dla rozuwastatyny w stanie stacjonarnym.zhbBrozwayc¢
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektorpddcpen inhibitoréw proteazy po starannym
rozwazeniu modyfikacji dawki rozuwastatyny w oparciu a@wvidywane zwikszenie ekspozycji na
rozuwastatya (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszaje stzenie lipidéw:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
gemfibrozylu powodowato dwukrotne ziszenie wartéci Cnaxi AUC dla rozuwastatyny (patrz
punkt 4.4).

Na podstawie danych pochagdygch ze specyficznych batlanterakcji nie oczekuje sistotnej
farmakokinetycznej interakcji z fenofibratem, jelimaoze wystpic interakcja farmakodynamiczna.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HM®-G@z gemfibrozylu, fenofibratu, innych
fibratéw i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkacahrdejszagcych stzenie lipidow (1 g/doblub
wigkszych) zwgksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlateg®Jeki te same magpowodowa
miopatk.

Ezetymib:Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 1€zetgmibu spowodowato 1,2-krotne
zwigkszenie wartéci AUC dla rozuwastatyny u pacjentéw z hipercha@estiemi (Tabela 1). Nie
mozna jednak wykluczg interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatdepazadanych) mgdzy
produktem leczniczym Rosuvastatin + Acetylsalic@oid Rafarm a ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Leki zobagtniajgce sokeolgdkowy:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny
zobogtniajacej sokzotagdkowy, zawierajcej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato
zmniejszenie o0 okoto 50%egknia rozuwastatyny w osoczu. Dziatanie to byto isaie, gdy lek
zobogtniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu produktu lé&zzego Rosuvastatin +
Acetylsalicylic acid Rafarm. Nie badano znaczetiaidznego tej interakcji.

Erytromycyna:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytronyyggwodowato zmniejszenie o
20% wartdci AUC i o 30% wartéci Crnax rozuwastatyny. Interakcja ta treby spowodowana
zwiekszeniem perystaltyki jelit wywotanym przez erytiymyne.

Enzymy cytochromu P45Wyniki bada in vivoi in vitro wskazug, ze rozuwastatyna nie jest ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzyméw cytochromibB. Ponadto enzymy te majtabe
powinowactwo do rozuwastatyny.

Nie g3 zatem spodziewane interakcje wyniag z wptywu na metabolizm zaley od cytochromu
P450.Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji pgdey rozuwastatyna flukonazolem
(inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) lub ketokonazolemh(initorem CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagagce modyfikacji dawki rozuwastatyny (patrz réwiniabela 1):W przypadku
konieczndci jednoczesnego podawania rozuwastatyny z innyodyktami leczniczymi
zwigkszapcymi ekspozygj na rozuwastatyy nalery zmodyfikowa dawki rozuwastatyny. Jie
spodziewany jest okoto 2-krotny lubgkszy wzrost ekspozycji (AUC), nalg rozpocac¢ leczenie od
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dawki 5 mg rozuwastatyny podawanej raz nacddbaksymaln dobows dawk rozuwastatyny
nalezy dostosowétak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatgjprawdopodobniej nie
przekraczata dawki 40 mg na dalezuwastatyny przyjmowanej bez lekéw wchgmech z nj w

interakcje, na przyktad dawka 20 mg rozuwastatyggmfibrozylem (1,9-krotny wzrost) czy dawka

10 mg rozuwastatyny z pmizeniem atazanawiru z rytonawirem (3,1-krotny witos

Tabela 1. Wptyw jednoczénie podawanych produktéw leczniczych na ekspezyaj
rozuwastatya (AUC; w kolejnagci malepcej) z opublikowanych badélinicznych

Schemat dawkowania lekow wchadgch

Schemat dawkowania

Zmiana wartéci AUC

w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna 75 mg dwa razy na @¢ao | 10 mg raz na dah 10 dni| 7,1-krotnyt
200 mg dwa razy na deb6 miesgcy

Regorafenib 160 mg, raz na @oli4 dni 5 mg, dawka pojedyncza  3,8-krotny

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg raz
na dolg, 8 dni

10 mg, pojedyncza dawk

a3,1-krotny?

Welpataswir 100 mg raz na dpb

10 mg, dawka pojedyncz

a2, 7-krotnyt

Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 150 mg/ | 5 mg, dawka pojedyncza  2,6-krothy
rytonawir 100 mg raz na debdazabuwir

400 mg dwa razy na dopl14 dni

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg raz nad.0 mg, dawka pojedyncza2,3-krotny?
dobe, 11 dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg| 5 mg raz na daph 7 dni 2,2-krotnyt
raz na dob, 7 dni

Symeprewir 150 mg raz na dgly dni 10 mg, pojedyncza dawka,8-krotny?
Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg dwa | 20 mg raz nadah 7 dni | 2,1-krotny
razy na dob, 17 dni

Dawka nasycaga klopidogrelu 300 mg, a| 20 mg, pojedyncza dawka2-krotny 1
nasgpnie 75 mg po 24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg dwa razy na doly 80 mg, pojedyncza dawkal,9-krotny?
dni

Eltrombopag 75 mg raz na dglb dni 10 mg, pojedyncza dawkd ,6-krotny?
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg dwa| 10 mg raz na dah 7 dni | 1,5-krotny
razy na dob, 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg dwa 10 mg, pojedyncza dawkal,4-krotnyt
razy na dob, 11 dni

Dronedaron 400 mg dwa razy na dob Niedostpny 1,4-krotnyt

Itrakonazol 200 mg raz na dglb dni

10 mg, pojedyncza daw

d,4-krotny1**

Ezetymib 10 mg raz na depbl4 dni

10 mg, raz na depl4
dni

1,2-krotny**

Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg
dwa razy na dah 8 dni

10 mg, pojedyncza dawk

a—

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni
Sylimaryna 140 mg trzy razy na dgtb dni | 10 mg, pojedyncza daw
Fenofibrat 67 mg trzy razy na dgly dni 10 mg, 7 dni

Ryfampicyna 450 mg raz na dgly dni

20 mg, pojedyncza daw

Ketokonazol 200 mg dwa razy na @pig
dni

80 mg, pojedyncza dawk

PI®0 R0

Flukonazol 200 mg raz na dghl1 dni

80 mg, pojedyncza daw

K>

Erytromycyna 500 mg cztery razy na dpb
7 dni

80 mg, pojedyncza dawk

a20% |

Bajkalina 50 mg trzy razy na dehl4 dni

20 mg, pojedyncza daw

d7% |

* Dane podane jako krot&ézmiany przedstawigjprost proporcg miedzy ekspozyej na
rozuwastatyg podczas réwnoczesnego stosowania z innymi lekagkspozycj podczas
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podawania samej tylko rozuwastatyny. Dane podamezeiana wzgldna wyraona w %
przedstawiaj procentowy zmiare wzgledem ekspozycji podczas stosowania samej tylko
rozuwastatyny.

Zwig¢kszenie zostato oznaczone symboléer brak zmiany- symbolem<”, zmniejszenie-
symbolem "

** Przeprowadzono szereg badiaterakcji dla ranych dawek rozuwastatyny, w tabeli
przedstawiono najbardziej istatproporcg

Wplyw rozuwastatyny na jednogae podawane produkty lecznicze

Antagonici witaminy K:Tak, jak w przypadku innych inhibitoréw reduktadilG-CoA,

rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczongdmpczénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryitub innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kurmmgry
moze powodowa wzrost wartéci miedzynarodowego wskaika normalizowanego (INR).
Odstawienie lub zmniejszenie dawki rozuwastatynyermowodowa zmniejszenie wartai INR. W
takich sytuacjach zalecazgidpowiednie monitorowanie INR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne/hormonalna terapia zpsza (HTZ):Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnycinodkoéw antykoncepcyjnych powodowato zkszenie AUC
etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 2634%. Zwekszone sfzenie w 0Soczu nalg
uwzglkdni¢ przy wyborze dawkirodka antykoncepcyjnego. Brak dgstych danych
farmakokinetycznych dotygzych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i idlefego nie
mozna wykluczy podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone téeatosowano powszechnie u
kobiet w ramach badeklinicznych i byto ono dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze
Digoksyna Na podstawie danych pochagdygch ze specyficznych batlanterakcji nie przewiduje si
istotnych klinicznie interakcji z digoksyn

Kwas fusydowyNie przeprowadzono badlalotyczacych interakcji rozuwastatyny z kwasem
fusydowym. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, mby zwickszone w przypadku
rownoczesnego podawania kwasu fusydowego o dzia&gblnoustrojowym ze statynami.
Mechanizm tej interakcji (zaréwno farmakodynamigzjek i farmakokinetycznej, czy tebu tych
interakcji) nie jest jeszcze znany. Zgtaszano pagprabdomiolizy (w tym przypadkimiertelne) u
pacjentéw otrzymujcych takie leczenie skojarzone.

Jezeli konieczne jest leczenie kwasem fusydowym otdria ogdlnoustrojowym, naty przerwa
podawanie rozuwastatyny na okres leczenia kwasewafuvym. Patrz tale punkt 4.4

Dotyczce kwasu acetylosalicylowego:

Stosowanie kilku inhibitoréw agregacji ptytek kruji, ASA, NLPZ, tiklopidyna, klopidogrel,
tirofiban, eptyfibatyd zwiksza ryzyko krwawienia, podobnie jak ich skojareenheparyni jej
pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks), doustnymalhakprzeciwzakrzepowymi i
trombolitycznymi. U pacjentéw, u ktérych planuje sastosowanie leczenia trombolitycznego,
nalezy regularnie kontrolow@kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Metotreksat (stosowany w dawkach >15 mg/tyf)zieki skojarzone, metotreksat i ASA, z2k$zap
toksyczné¢ hematologicza metotreksatu z powodu zmniejszenia klirensu nedgmmetotreksatu
przez ASA. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesysdwanie metotreksatu z produktem
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm (patunkt 4.3).

Niezalecane leczenie skojarzone

Leki zwikszajce wydalanie kwasu moczowgpenzbromaron, probenecyd i sulfinpirazon):
zmniejszenie wpltywu na wydalanie kwasu moczowegkutek konkurencyjnego dziatania na
wydalanie kwasu moczowego przez kanaliki nerkowe.
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Z tego wzgddu nie zaleca sijednoczesnego stosowania produktu Rosuvastaticetyfsalicylic acid
Rafarm z lekami zwkszajcymi wydalanie kwasu moczowego (patrz punkt 4.4).

Kwas walproinowyzwigckszone ryzyko wysgpienia dzialé niepazadanych wynikajce z wypierania
go z pojczen z biatkami osocza przez salicylany.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroto({88RI):zwickszone ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego z powodu dziatania synergisggo.

Digoksyna zwickszenie sfzenia w osoczu
Leki przeciwcukrzycowewickszone ryzyko wygpienia dziatania hipoglikemizggego.

Leczenie skojarzone, ktore najestosowd z ostranoscig

Leki moczogpdne ryzyko ostrej niewydolniei nerek wskutek zmniejszenia przezania
ktebuszkowego w wyniku zmniejszenia syntezy prostatyarw nerkach. Naly nawodné pacjenta
I kontrolowat czynna¢ nerek na pocitku leczenia. Ostabienie dziatania madoy¢ spowodowane
antagonistami aldosteronu (spironolakton i kanr@aropotasu) lub diuretykamepgowymi (np.
furosemid)

Glikokortykosteroidy podawane ogoélnjednoczesne stosowanie steroidow (zatkyem
hydrokortyzonu stosowanego jako terapiagasta w chorobie Addisona): zykiszone ryzyko
wystgpienia dziata niepazadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Metotreksat stosowany w dawkachsaych ni 15 mg/tydzié: skojarzenie metotreksatu i ASA
powoduje zwgkszenie toksyczrioi hematologicznej metotreksatu wskutek zmniejsz&hiensu
nerkowego metotreksatu przez ASA. Viigti pierwszych tygodni stosowania leczenia skojazgon
nalezy co tydziéh kontrolowa& morfologk krwi. Doktadne monitorowanie nafg prowadzé w
przypadku nawet tagodnych zabuiz=zzynndgci nerek, jak réwnigw przypadku pacjentow w
podesztym wieku.

Heparyna stosowana w dawce leczniczej lub u pamjemt podesztym wiekw przypadku
jednoczeshego stosowania kwasu acetylosalicylowhkgparyny w dawkach leczniczych lub u
pacjentéw w podesztym wieku, wygpuje zwikszone ryzyko wysgpienia krwawienia. 3 oba leki
podaje sj jednoczeénie, naley doktadnie kontrolow&INR, aPTT i (lub) czas krwawienia.

Leczenie skojarzone, ktére najgozwazy¢

Inne leki przeciwzakrzepovfpochodne kumaryny, heparyna w dawkach zapobiegahg,

inne leki przeciwptytkowe i inne leki trombolityezmawickszone ryzyko krwawienia.

NLPZ zwiekszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia btéhyzowej przewodu pokarmowego oraz
wydtuzenia czasu krwawienia.

Leki zobagtniajgce leki zobogtniajace sokzotadkowy mog zwicksza wydalanie ASA przez nerki
wskutek zmiany odczynu moczu na zasadowy.

Alkohot dodatkowe, powodowane przez alkohol, uszkodzetoiey sluzowej przewodu
pokarmowego i dalsze wyditanie czasu krwawienia.

Dane eksperymentalne sugaruie ibuprofen mge hamowa wptyw matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregagitytek krwi, gdy jest podawany jednoénée z kwasem
acetylosalicylowym. Jednak ograniczenia dofgeztych danych i wpliwosci zwigzane z

ekstrapolagj danych z badaex vivodo sytuacji klinicznej wskazaj ze nie mana wycagmad
jednoznacznych wnioskow dotyg/ch regularnego stosowania ibuprofenu. Gavse, ze
sporadyczne stosowanie ibuprofenu prawdopodobegienai istotnego klinicznie wptywu (patrz punkt
5.1).
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4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicyliecdaRafarm jest przeciwwskazany w okresigzgii
karmienia piergj. (patrz punkt 4.3).

Ciaza

Rozuwastatyna

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévadpowiednie metody zapobieganiazgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol i inne produkty jego biosyntezy airgsadnicze znaczenie dla
rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko wynilge z zahamowania reduktazy HMG-CoA przesvaad
korzyscia z leczenia w okresie giy. Badania na zwieetach dostarczajograniczonych dowodéw na
toksyczny wptyw rozuwastatyny na reproduk(atrz punkt 5.3). 38 pacjentka zajdzie w gig w
trakcie stosowania tego produktu, leczenie ayatetychmiast przerwa

Kwas acetylosalicylowy

Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania kwasu acetylosalicylowego podciaag u ludzi.
Hamowanie syntezy prostaglandynzaanie niekorzystny wptyw na aie i (lub) rozwoj zarodka i
ptodu.

Dane pochodgce z bada epidemiologicznych wskazypa zwekszone ryzyko poronfei wad
rozwojowych serca oraz wytrzewienia po zastosowantiibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie giy.

Wczesniejsze déwiadczenia ze stosowaniem ASA u kobiet wzgiw dawkach dobowych od 50 do
150 mg w drugim i trzecim trymestrzeyzy nie wskazywaty na miwos¢ wystpienia tokolizy,
zwiekszonej sktonngri do krwawid lub przedwczesnego zamkoia przewoduetniczego.

W badaniach na zwiegiach obserwowano toksyczny wptyw na reprodelkejprzypadku stosowania
wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (patrzigpdn3).

Karmienie piersj
Karmienie piergj jest przeciwwskazane w trakcie podawania prodlédmniczego Rosuvastatin +
Acetylsalicylic acid Rafarm.

Rozuwastatyna przenika do mleka szczuréw. Brak dadgtyczcych przenikania leku do mleka u
ludzi (patrz punkt 4.3).

Niewielkie ilosci kwasu acetylosalicylowego i produktow jego r@akh rownie przenikaj do mleka
matki.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Rosuvastatin + AcetylsalicylicdaRafarm ma niewielki lub umiarkowany wptyw
na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono baflavptywu rozuwastatyny na zdolsoprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych. Jednak jej éavosci farmakodynamiczne
wskazujy na niewielkie prawdopodohistwo takiego wptywu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn nate uwzgkdni¢ mazliwosé wystepowania zawrotow gtowy w trakcie
leczenia.

Kwas acetylosalicylowy nie ma wplywu na zdalé@rowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8  Dzialania niepazadane

Dziatania niepgadane pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i add@v. W obebie kazdej
klasy uktadow i nargdOw czstas¢ wysiepowania zdefiniowano nagtujaco:
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- Bardzo czsto £1/10)

- Czsto ¢£1/100 do <1/10)

- Niezbyt czsto £1/1000 do <1/100)
- Rzadko $1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czestas¢ nieznana (nie mima okréli¢ czestasci na podstawie doginych danych)

Tabelaryczne zestawienie dziglaiepazadanych

MedDRA
Klasa uktaddw i
narzadow

Dziatania niepazadane

Czestos¢

Rozuwastatyna

Kwas
acetylosalicylowy

Zaburzenia krwi i
ukfadu chtonnego

Krwawienie, takie jak krwawienie z
nosa, krwawienie z dgset,
wybroczyny lub krwawienie z
uktadu moczowo-piciowego z
mozliwym wydtuzeniem czasu
krzepnecia (patrz punkt 4.4)

Czsto

Krwawieniesrédczaszkowe,
obecnd¢ krwi w moczu

Niezbyt czsto

Cigzkie krwawienia, takie jak
krwotoki mézgowe, zwtaszcza u
pacjentow z niewyréwnanym
nadcgnieniem ¢tniczym i (lub)
przyjmujacych rownoczénie leki
przeciwzakrzepowe, ktére w
indywidualnych przypadkach meg
zagraac zyciu

Rzadko

Matoptytkowas¢

Rzadko

Hemoliza i niedokrwist&?
hemolityczna u pacjentéw zggkim
niedoborem dehydrogenazy glukoz
6-fosforanowe;j.

Nieznana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrdiwosci dotycace
skory, drog oddechowych, przewod
pokarmowego i uktadu sercowo-
naczyniowego, zwlaszcza u
pacjentow z astm Mozliwe objawy
to: obnizenie cénienia ttniczego
krwi, napady duszrigi, niezyt nosa,
niedraznos¢ nosa, wstras
anafilaktyczny lub obrgk
Quinckego.

[

Rzadko

Reakcje nadwrdiwosci, w tym
obrzk naczynioruchowy

Rzadko

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

Hipoglikemia

Bardzo rzadko

Zmniejszone wydalanie kwasu
moczowego prowadee do napadow
dny moczanowej u podatnych
pacjentéw

Bardzo rzadko

Zaburzenia
endokrynologiczne

Cukrzycd

Czsto
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Zaburzenia psychiczneg  Depresja Nieznana -
Sphtanie (stan dezorientacji) - Rzadko
Zaburzenia uktadu Zawroty gtowy, bole gtowy Gssto Rzadko
nerwowego Zaburzenia stuchu Rzadko
Polineuropatia, utrata paeci Bardzo rzadko -
Neuropatia obwodowa. Nieznana
Zaburzenia snu (bezser$dp
koszmary senne),
Zaburzenia ucha i Szumy uszne - Rzadko
btednika
Zaburzenia uktadu Kaszel, duszni Nieznana -
oddechowego, klatki
piersiowej isrédpiersia
Zaburzenia Zgaga - Czsto
zotadkowo-jelitowe Wymioty Czesto
Béle brzucha Ggsto Czsto
Nudndci Czsto Czsto
Niewielka utrata krwi z przewodu Czsto
pokarmowego (mikrokrwawienie)
Zaparcia Cesto -
Zapalenie trzustki Rzadko -
Biegunka Nieznana Esto
Owrzodzenia przewodu Niezbyt czsto

pokarmowego, ktore w bardzo
rzadkich przypadkach mag
prowadzé do perforacii

Krwawienie z przewodu
pokarmowego. Po diugotrwatym
stosowaniu kwasu
acetylosalicylowego w dawce 100
mg maze wystpi¢ niedokrwistd¢ z
niedoborwzelaza spowodowana
utajory utrag krwi z przewodu
pokarmowego

Niezbyt czsto

Zapalenie uktadu pokarmowego

Niezby¢sip

Zaburzenia wtroby i Zapalenie wtroby Bardzo rzadko -

drogzotciowych Z6ttaczka Bardzo rzadko -
Zwiekszenie aktywnsxi Rzadko -
aminotransferaz
Podwyzszone wyniki bada Bardzo rzadko
czynnagciowych watroby

Zaburzenia skory i Reakcje skorne Niezbyt ¢to

tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czsto _
Swiad Niezbyt czsto -
Pokrzywka Niezbyt asto -
Zespot Stevensa-Johnsona Nieznana -
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Rumien wielopostaciowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia Bole migsni Czsto -
mIESnIIOWO- _ Miopatia (w tym zapalenie rgni), Rzadko -
szble etowe :( y rabdomioliza, zespot
fizﬁgen'at anx toczniopodobny, zerwanie gshia
¢ ) Béle stawdw Bardzo rzadko -
Zapalenie mygsni o podicu Nieznana i
immunologicznym
Zaburzenig&ciggien, czasami :
Nieznana -

powiktane zerwaniem

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia czynrigi nerek i ostra
niewydolna¢ nerek

- Bardzo rzadko

Krwiomocz
Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu Ginekomastia Bardzo rzadko -

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogdlne i Ostabienie

Cesto -

stany w miejscu

X Nieznana -
podania

Obrzk

1 Czestas¢ wystepowania jest uzaimiona od obecnii lub braku czynnikéw ryzyka (gtenie
glukozy we krwi na czczo 2: 5,6 mmol/l, BMI > 30/kg, zwigkszone stzenie triglicerydow,
nadcénienie ttnicze w wywiadzie).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow redugt&lMG-CoA, czstas¢ wysiepowania dziata
niepazadanych jest zwykle zatea od dawki.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Wptyw na nerkiU pacjentéw leczonych rozuwastagystwierdzano wysgpowanie proteinurii,
gtébwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej tespaskowym. Zmiany il€ci biatka w moczu
(od braku luksladowych ilgci do ,++" lub wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u <1%
pacjentéw otrzymujcych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéezonych dawk 40 mg.

U pacjentéw otrzymucych dawk 20 mg stwierdzono niewielki wzrost éld biatka (od braku lub
sladowych ilgci do /7). W wiekszasci przypadkdw biatkomocz zmniejsza $ilb ustpuje
samoistnie w trakcie dalszego leczenia. Pegedhnych pochodeych z bada klinicznych i
doswiadczer po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazafkzki przyczynowego radzy
biatkomoczem a ostlub postpujaca choroly nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastagymbserwowano krwiomocz, a dane pochuezz bada
klinicznych wykazaty niewiell czstas¢ jego wysepowania.

Wptyw na misnie szkieletowel pacjentow leczonych ktgkolwiek z dawek rozuwastatyny,
zwtaszcza dawkami >20 mg, stwierdzano wptyw nesme szkieletowe, tj. bole rni, miopatia (w
tym zapalenie ngéni) lub, w rzadkich przypadkach, rabdomioliza zgsiewydolnacia nerek lub
bez niej.

U pacjentéw otrzymucych rozuwastatyhobserwowano zak@e od dawki zwikszenie aktywnszi
CK. W wigkszaici przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i prigggee. Jéli aktywnasé CK
jest zwekszona (>5 x GGN), leczenie nayeprzerwa (patrz punkt 4.4).

Wplyw na czynnig¢ wgtroby: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reca#st HMG-CoA, u
niewielkiej liczby pacjentow leczonych rozuwastatyiserwowano zakee od dawki zwikszenie
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aktywndci aminotransferaz. W wkszasci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i
przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggadane byly obserwowane podczas stosowania niekt&@tatin:
- Zaburzenia seksualne
- Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtsy
terapii (patrz punkt 4.4)

Czestaé¢ wystpowania rabdomiolizy, egkich dziata niepazadanych dotycacych nerek i wtroby
(gtéwnie zwekszenie aktywngci aminotransferaz) jest yksza po dawce 40 mg.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegadane za pgednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowaittps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Rozuwastatyna

Do chwili obecnej déwiadczenie z przedawkowaniem rozuwastatyny jesarageone. W przypadku
przedawkowania nie ma swoistego leczenia. Pacjei&y leczy¢ objawowo i, jgéli jest to
konieczne, zastosowdeczenie wspomaggje. Naley monitorowa czynnagé watroby i aktywnaé
CK. Hemodializa najprawdopodobniej nie przyniesiezksci.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze giizgha mat zawartdé ASA w produkcie
leczniczym Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid RafaJednak zatrucie (przypadkowe
przedawkowanie) u bardzo matych dzieci lub przexeoge dawki leczniczej u pacjentéw w
podesztym wieku mae dawé nastpujace objawy: Poriisze objawy g zwigzane z umiarkowanym
zatruciem: zawroty gtowy, bdl glowy, szum usznyrsspatania i objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudrici, wymioty i bolzotadka).

Przy ckzkim zatruciu wysfpuja powazne zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej. fkowa
hiperwentylacja prowadzi do zasadowicy oddechoiNagtpnie w wyniku dziatania hamagego na
osrodek oddechowy wyspuje kwasica oddechowa. Ponadto wskutek ob@tisalicylanu wysipuje
kwasica metaboliczna. Bige pod uwag, ze dzieci, niemowtta i male dziecigczsto badane przez
lekarza dopiero w piym stadium zatrucia, agjaj juz zazwyczaj etap kwasicy.

Moga rowniez wyshpi¢ nastpujace objawy: hipertermia i pocenie, prowad do odwodnienia,
niepokéj ruchowy, drgawki, omamy i hipoglikemia. @esja érodkowego ukfadu nerwowego e
prowadzé do spiaczki, zapdci krazeniowej i zatrzymania oddychania. Dawdkaiertelna ASA
wynosi 25-30 gramow. §tenie salicylanow w osoczu powsj 300 mg/l (1,67 mmol/l) wskazuje na
zatrucie.
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Postpowanie
W przypadku przedawkowania nayeprzerwa leczenie produktem Rosuvastatin + Acetylsalicylic

acid Rafarm i zastosowdeczenie wspomaggije i objawowe.

W przypadku przyjcia dawki toksycznej konieczna jest hospitalizaBjay umiarkowanym zatruciu
mozna podjé¢ proke wywotania wymiotdéw; w razie niepowodzenia wskazgrst ptukaniezotadka.
Nastpnie podaje siwegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sogtodek przeczyszczagy).
Wskazane jest zwkszenie zasadowoi moczu (250 mmol NaHCO3 przez 3 godziny) przy
jednoczesnej kontroli pH moczu. Preferowanym spesoleczenia ¢izkiego zatrucia jest
hemodializa.

Nalezy monitorowa& czynna¢ watroby i aktywndg¢ CK.

5  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GH2oA w pohczeniach z innymi lekami, kod
ATC: C10BXO05.

Rozuwastatyna
Rozuwastatyna jest selektywnym i kompetycyjnym bitiorem reduktazy HMG-CoA, enzymu

ograniczajcego szybk& przemian 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu Ardewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przestystkim w wtrobie, narazdzie docelowym
dla lekéw zmniejszagych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komérektvoby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwanzaVVLDL w watrobie, prowadzc do
zmniejszenia catkowitej ikei czastek VLDL i LDL.

Rozuwastatyna zmniejsza podwgyone stzenie cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i
triglicerydéw oraz zwjksza sg¢zenie cholesterolu HDL. Zmniejsza réwaistzenie ApoB,
cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C), cholesteudVLDL (VLDL-C), triglicerydéw VLDL
(VLDL-TG) i zwieksza s¢zenie ApoA-l. Rozuwastatyna zmniejsza rowmnieartas¢ wskaznikdw
LDL-C/HDL-C, catkowite-C/HDL-C, nieHDLC/HDL-C ora2ApoB/ApoA-I.

Efekt terapeutyczny uzyskujezsi ciggu tygodnia od rozpogzia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wysipuje w ciagu 2 tygodni. Maksymalnodpowied uzyskuje sij zazwyczaj po 4
tygodniach i utrzymuje siona po tym czasie.

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy nieodwracalnie hamuje ageggptytek krwi. To dziatanie na ptytki krwi
wynika z acetylacji cyklooksygenazy. Hamuje to wsfib nieodwracalny syntefromboksanu A
(prostaglandyny, ktéra stymuluje agregaslytek i powoduje skurcz naciyw ptytkach krwi.
Dzialanie to ma charakter trwaly i zazwyczaj utreyense przez caly 8-dniowy czagcia plytki
krwi.

Paradoksalnie kwas acetylosalicylowy hamuje¢adyntez prostacykliny (prostaglandyny hamaogj
agregagj ptytek krwi, ale dziatajcej rozszerzaro na naczynia) w komorkaéhddbtonka nacay
krwionasnych. Dzialanie to ma charakter przapwy.

Gdy tylko kwas acetylosalicylowy zostanie usiiyiz krwi, jadrzaste komoérkirédbtonka ponownie
syntetyzug prostacyklig.

W efekcie pojedyncza, niska dawka dobowa kwaswseaticylowego (<100 mg/del powoduje
zahamowanie tromboksanu W ptytkach krwi bez istotnego wptywu na syntgrostacykliny.

Dzieci i mtodzie
Europejska Agencja Lekdéw uchylita obaek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm we wskigh podgrupach populacji dzieci i mtodzyew
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dopuszczonym wskazaniu (patrz punkt 4.2).
5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dystrybucja

Rozuwastatyna

Maksymalne stzenie rozuwastatyny w osoczu wystije po okoto 5 godzinach od podania
doustnego. Catkowita biodeginas¢ wynosi okoto 20%. Rozuwastatyna jest w znacznyoprst
wychwytywana przez gtrobe, ktora jest gtdbwnym miejscem syntezy cholesteralsuwania
cholesterolu frakcji LDL. ORkjtos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |. Ok&0%
rozuwastatyny wize sk z biatkami osocza, gtdéwnie albuminami.

Polimorfizmy genetyczne: Dystrybucja inhibitoréwdedtazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny,
obejmuje biatka transportige OATP1B1 i BCRP. U pacjentow z polimorfizmami ggmznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje pko zwickszonej ekspozycji na
rozuwastatyg. Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2A21AA g zwigzane z
wieksz ekspozycj (AUC) na rozuwastatynniz w przypadku genotypow CC SLCO1B1 ¢.521TT
lub ABCG2 c.421CC. To specyficzne genotypowaniezoigtato okréone w praktyce klinicznej,
lecz w przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzoggottypu polimorfizmy, zalecagsstosowanie
mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Kwas acetylosalicylowy

Po podaniu doustnym ASA jest szybko wchtaniany gé@zproksymalnej jelita cienkiego.
Maksymalne stzenie w osoczu wysgpuje po 0,5-2 godzinach. Jednak w procesie wchignia
znaczna og¢ dawki ulega hydrolizie wcianiezotadka.

Po podaniu doustnym ASA jest na ogoét szybko i oatke wchianiany. Pokarm zmniejsza szykko
ale nie stopig wchianiania kwasu acetylosalicylowego.

Objetos¢ dystrybuciji ASA wynosi okoto 0,20 I/kg masy ciaRierwszy produkt konwersji powsdajy
Zz ASA, kwas salicylowy o dziataniu przeciwzapalnymigze sk z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami, do poziomu 90%.

Kwas salicylowy ulega powolnej dyfuzji do mazi stamej i ptynu stawowego. Przenika przez
lozysko i przechodzi do mleka matki.

Metabolizm, eliminacja

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczongpngtl (okoto 10%). Badania metabolizrimu
vitro z wzyciem ludzkich hepatocytow wskazuge rozuwastatyna jest stabym substratem dla
metabolizmu przy udziale cytochromu P450. CYP2d8 iéwnym izoenzymem uczestnicym w
metabolizmie, a w mniejszym stopniu braty w nimiatizoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gtownymi
zidentyfikowanymi metabolitamigsmetabolity N-demetylowe i laktonowe. Metabolit rdetylowy
jest okoto 50% mniej aktywny arozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonuzanst za
nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje pon@% Sktywndci krazacej reduktazy HGM-

CoA. Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalanpastaci niezmienionej z katem (zarébwno
wchtonieta, jak i niewchiorgta substancja czynna), a pozostakg&est wydalana z moczem. Okoto
5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczekmes péttrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 20 godzin i nie zwksza s¢ po zastosowaniu wkszych dawekSrednia geometryczna klirensu
osoczowego wynosi okoto 50 I/godzifwspotczynnik odchylenia 21,7%). Podobnie jak wypadku
innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, wychwytatvobowy rozuwastatyny odbywaegprzez
transporter btonowy OATP-C. Jest toang zwigzek w procesie eliminacji rozuwastatyny w
watrobie.

Kwas acetylosalicylowy
ASA jest przeksztatcany gtdwnie w kwas salicylowymcesie hydrolizy. Okres poftrwania ASA
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jest krotki, ok. 15-20 minut.

Kwas salicylowy jest nagbnie przeksztatcany w glicgr koniugaty kwasu glukuronowego, a tak
w sladowe ilgci kwasu gentyzynowego. W przypadkueiszych dawek leczniczych potencijat
metaboliczny kwasu salicylowego zostaje przekrogzdarmakokinetyka staje ghieliniowa.
Powoduje to wydtzenie pozornego okresu péttrwania w fazie eliminkejasu salicylowego z kilku
godzin do okoto 24 godzin.

Wydalanie odbywa gigtownie przez nerki.

Wchtanianie zwrotne kwasu salicylowego w kanalikaehkowych zalgy od pH. W razie alkalizacji
moczu odsetek niezmienionego kwasu salicylowegoydatanym moczu ma zwickszy¢ sie z ok.
10% do ok. 80%.

Liniowos¢ lub nieliniowasé¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggic po wielokrotnym podaniu w ggu doby.

Szczeqgoblne populacje pacjentow:

Wiek i pte

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wiekpici na wiaciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuatgsly u dzieci i mtodzigy z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg byta podobna do farmakokinetyki u dorostych ochaiw.

Rasa

Badania farmakokinetyki wykazupkoto 2-krotne zwjkszenie mediany AUC i £ax rozuwastatyny u
pacjentow pochodzych z Azji (Japaczykdéw, Chhczykdw, Filipinczykdw, Wietnamczykow i
Koreaiczykow) w poréwnaniu z rakaukask. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza skoto
1,3-krotne zwgkszenie mediany wardoi AUC i Crnax. Badania farmakokinetyczne w populacji
kaukaskiej i czarnej nie wykazaty istotnych klimdéz r@nic.

Zaburzenia czynici nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami ca§gimerek régnego stopnia tagodna lub
umiarkowana choroba nerek nie miata wplywu raestie rozuwastatyny lub metabolitu N-
demetylowego w osoczu. U pacjentow gkimi zaburzeniami czynrigi watroby (CK <30 ml/min)
nasgpito 3-krotne zwgkszenie sfzenia metabolitu N-demetylowego w osoczu i 9-kratwickszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w poréwnaniu do agiah ochotnikéw. Stzenie

rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym ugpéayv poddawanych hemodializie byto o okoto
50% wigksze nk u zdrowych ochotnikéw.

Zaburzenia czynigai wgtroby

W badaniu z udzialem pacjentéw z zaburzeniami ca§ginvatroby r&znego stopnia nie stwierdzono
zwickszonej ekspozycji na rozuwastagyn pacjentéw z wynikiem 7 lub 8zym w skali Childa-
Pugha. Jednak u dwoch pacjentow z punkt&gj9 w skali Childa-Pugha stwierdzono zlszenie
ekspozycji ogolnoustrojowej co najmniej 2-krotnigparéwnaniu z pacjentami zasizg punktacy w
skali Childa-Pugha. Brak daiadczenia u pacjentow z wynikiem poxey 9 w skali Childa-Pugha.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecasstwie

Rozuwastatyna
Dane przedkliniczne, wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygeych

bezpieczéstwa, genotoksyczioi i rakotworczdci, nie ujawniag szczegdlnego zagrenia dla
cztowieka. Nie oceniano specyficznych badgtywu na hERG. Dziatania niepgdane, ktérych nie
obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore ¢almano u zwierat przy poziomach ekspozycji
zblizonych do klinicznych pozioméw ekspozycii, bylty ngmstigce: W badaniach toksyczéw po
podaniu wielokrotnym obserwowano histopatologiczmgany w watrobie prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatymyszy, szczurOw i w mniejszym
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stopniu z dziataniem nagpherzykzotciowy u pséw, ale nie u matp. Ponadto po zasteswuw
wiekszych dawek obserwowano toksyczny wplywatha u matp i psow. Toksyczny wpltyw na
rozrodczaéé byt widoczny u szczuréw, powodygj zmniejszenie liczby miotéw, masy miotu i
przezywalnasci potomstwa obserwowane w przypadku dawek toksyatzala matki, przy ekspozyciji
ustrojowej kilkakrotnie przekraczgjej poziom ekspozycji terapeutycznej.

Kwas acetylosalicylowy

Przedkliniczny profil bezpiecastwa kwasu acetylosalicylowego jest dobrze udokuavesny. W
badaniach na zwiegtach salicylany nie powodowaly uszkodzenia innyateddw niz nerki. Kwas
acetylosalicylowy zostat poddany szczegotowej cegaid lgtem maliwego dziatania mutagennego
i rakotwodrczego; nie stwierdzormadnych istotnych dowodéw na mutagenne lub rakoteerc
dziatanie kwasu acetylosalicylowego.

Zgtaszanoze salicylany maj dziatanie teratogenne na kilka gatunkéw zwgje(takie jak wady serca
i kos¢ca, wytrzewienie). Opisywano zaburzenia implantaiziatania embriotoksyczne i
fetotoksyczne oraz zaburzenia zddgktiaiczenia s u potomstwa poddanego ekspozycji w trakcie

Cigzy.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Tabletka powlekana zawietgja rozuwastatyg

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna (typ 100)
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, ¢iki
Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy czsciowo uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenekoity (E 172)

Lecytyna (sojowa)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Guma ksantan

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Tabletka zawierajca kwas acetylosalicylowy:
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Kwas stearynowy (typ 50)

Ostonka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)
Zelaza tlenekoity (E 172)

Czarny tusz
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Szelak

Glikol propylenowy

Alkohol odwodniony

Alkohol butylowy

Alkohol izopropylowy

Amonu wodorotlenek, roztwor
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Potasu wodorotlenek

Woda oczyszczona

6.2  Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w temperaturze poigj 30°C.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilig.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium: 28, 3056, 90 kapsutek w tekturowym pudetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6  Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Niewykorzystany produkt leczniczy lub odpady riglesuwa zgodnie z lokalnie obowzujagcymi
wymaganiami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RAFARM S.A.,

12 Korinthou str.,

15451 N. Psihiko, Ateny
Grecja

8 NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 5 m@00 mg - Pozwolenie nr:
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 10 m$§G0 mg - Pozwolenie nr:
Rosuvastatin + Acetylsalicylic acid Rafarm, 20 m§G0 mg - Pozwolenie nr:

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu:

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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