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SPC, Labeling and Package Leaflet KO-Kosovo

PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRIIPRODUKTIT MEDICINAL

Roswera® 5 mg film tableta té mbéshtjellura

Roswera® 10 mg film tableta té mbéshtjellura
Roswera® 15 mg film tableta té mbéshtjellura
Roswera® 20 mg film tableta té mbéshtjellura
Roswera® 30 mg film tableta té mbéshtjellura
Roswera® 40 mg film tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA CILESORE DHE SASIORE

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 5 mg rosuvastatin (si 5,21 mg rosuvastatin kalcium).

1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 10 mg rosuvastatin (si 10,42 mg rosuvastatin kalcium).
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 15 mg rosuvastatin (si 15,62 mg rosuvastatin kalcium).
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 20 mg rosuvastatin (si 20,83 mg rosuvastatin kalcium).
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 30 mg rosuvastatin (si 31,25 mg rosuvastatin kalcium).
1 film tablet€ e mbéshtjellur pérmban 40 mg rosuvastatin (si 41,66 mg rosuvastatin kalcium).

Ekscipientét me efekte t€ njohura: laktoz€é, laktozé monohidrat

Sasia e laktozés n€ njé tableté:

Smg 10mg 15mg 20mg 30mg 40mg
tableta tableta tableta tableta tableta tableta
Laktozg 419mg | 41,9 mg | 62,85 mg | 83,8 mg | 125,7mg | 167,6 mg

Pér listén e ploté té ekscipientéve shiko seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film tableté e mbéshtjellur

5 mg:Film tableta t€ mbéshtjellura, t€ bardha, t€ rrumbullakéta, lehtésisht bikonvekse me skaje té
pjerréta, t€ shénuara me 5 né njérén ané.

10 mg: Film tableta t&€ mbéshtjellura, t€ bardha t& rrumbullakéta, lehtésisht bikonvekse me skaje t&
pjerréta, té€ shénuara me 10 né njérén ané.

15 mg: Film tableta t€ mbéshtjellura, t€ bardha, té rrumbullakéta, lehtésisht bikonvekse me skaje té
pjerréta, té€ shénuara me 15 né njérén ané.

20 mg:Film tableta t€ mbéshtjellura, t€ bardha, t€ rrumbullakéta me skaje t& pjerréta.

30 mg: Film tableta t&€ mbéshtjellura n€ formé t€ kapsulés, t€ bardha, bikonvekse dhe me vijé ndarése
né t€ dy anét.Viza né€ mes nuk ka pér géllim ndarjen e tabletés.

40 mg: Film tableta t€ mbéshtjellura né formé té kapsulés, té bardha, bikonvekse.

4. VECORITE KLINIKE
4.1

Indikacionet terapeutike

Trajtimi i hiperkolesterolemisé
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T€ rriturit, adoleshentét dhe fémijét e moshés 6 vjecare apo mé shumé me hiperkolesterolemi primare
(tipi Ila, duke pérfshiré hiperkolesteroleming familjare heterozigote) apo dislipidemi té pérzier (tipi
1Ib) si shtojc€ né€ dieté kur reagimi n€ dieté dhe trajtimet tjera jofarmakologjike (p.sh. ushtrime,
reduktim t€ peshés) éshté joadekuat.

T& rriturit, adoleshentét dhe fé€mijét mé t&€ moshuar se 6 vjet me homozigos familjar
hiperkolesterolemia si njé shtojcé né dieté dhe né trajtimet tjera pér ulje t€ yndyrave (p.sh. afereza
LDL) apo nése trajtimet e tilla nuk jané t€ p&rshtatshme.

Parandalimi i ngjarjeve kardiovaskulare

Parandalimi i ngjarjeve t€ médha kardiovaskulare te pacientét qé vleré€sohen se kané rrezikshméri té
lart€ pér ngjarjen e paré kardiovaskulare (shiko seksionin 5.1), si shtojc€ né korrigjimin e faktoréve
tjeré t€ rrezikshmérisé.

4.2 Dozimi dhe metoda e dhénies
Dozimi

Para fillimit t€ trajtimit pacienti duhet té vihet né dieté standarde pér uljet e kolesterolit g€ duhet t&
vazhdojé gjaté trajtimit. Doza duhet t€ jeté e individualizuar sipas objektivit t€ terapis€ dhe reagimit t&
pacientit, duke pérdorur udh€zimet aktuale t€ marr€veshjes sé pérgjithshme.

Trajtimi i hiperkolesterolemisé

Doza e rekomanduar fillestare €shté€ 5 apo 10 mg njé heré né dité te pacientét pa pérvojé me statina
edhe te ata qé kan€ kaluar nga inhibitoré tjeré té reduktazés HMG-CoA. Zgjedhja e doz&s fillestare
duhet té marré€ n€ konsideraté nivelin e kolesterolit t& pacientit individual dhe rrezikun e ardhshém
kardiovaskular si dhe rrezikun potencial pér reaksione negative (shihni né vazhdim).

Rregullimi i dozés deri né nivelin e ardhshém t€ dozés mund t€ b€het pas 4 javésh, nése éshté e
nevojshme (shiko seksionin 5.1). Duke pasur parasysh shkallén e rritur t€ raportimit t& reaksioneve
negative me dozén 40 mg krahasuar me dozat mé t€ ul€ta (shiko seksionin 4.8), titrimi né dozén 30 mg
apo deri né dozén maksimale prej 40 mg pas 4 javéve shtes€ kérkohet vet€m te pacientét me
hiperkolesterolemi t€ rénd€ me rrezikshméri té lart€ kardiovaskulare (n€ vecanti ata me
hiperkolesterolemi familjare), t€ cilét nuk arrijn€ objektivin e trajtimit t€ tyre me dozat mé té uléta prej
20 mg. Te kéta pacienté béhet pércjellja rutinore (shiko seksionin 4.4). Kur iniciohen dozat prej 30 mg
dhe 40 mg rekomandohet mbikéqyrja e specialistit.

Parandalimi i ngjarjeve kardiovaskulare

Né studimin pér reduktimin e rrezikut nga ngjarjet kardiovaskulare, doza e pérdorur ishte 20 mg né
dit€ (shiko seksionin 5.1).

Popullata pediatrike
Pérdorimi pediatrik duhet t€ kryhet vetém nga specialistét.

Fémijét dhe adoleshentét e moshés 6 deri 17 vije¢ (Faza Tanner <II-V)

Hiperkolesterolemia familiare heterozigote
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Te fémijét dhe adoleshentét me hiperkolesterolemi familjare heterozigote, doza e zakonshme fillestare

&sht€ 5 mg ¢do dité.

- Te f€mijét e moshés 6 deri 9 vjeg me hiperkolesterolemi familjare heterozigote, doza e
zakonshme sillet nga 5 deri 10 mg nj€ heré né dit€ n€ rrugg orale. Siguria dhe efikasiteti i
dozave mé té larta se 10 mg nuk €shté studiuar n€ kété grup t€ popullatés.

- Te fémijét e moshés 10 deri 17 vje¢ me hiperkolesterolemi familjare heterozigote, doza e
zakonshme sillet nga 5 deri 20 mg nj€ her€ né dité€ né rrugé orale. Siguria dhe efikasiteti i
dozave mé té larta se 20 mg nuk &sht€ studiuar n€ kété grup t€ popullatés.

Titrimi duhet t€ béhet sipas reagimit dhe tolerueshméris€ individuale te pacientét pediatrik, si¢
rekomandohet pérmes rekomandimeve pér trajtim pediatrik (shiko seksionin 4.4). Fémijét dhe
adoleshentét duhet té vihen né dieté standarde pér uljen e kolesterolit para fillimit t€ trajtimit me
rosuvastatin; kjo diet€ duhet t€ vazhdohet gjaté trajtimit me rosuvastatin.

Hiperkolesterolemia familiare homozigote

Te fémijét e moshés prej 6 deri né 17 vjet, me hiperholesterolemi familiare homozigote, doza
maksimale e rekomanduar &sht€ 20 mg njé heré né dité.

Rekomandohet doza fillestare prej 5 deri 10 mg njé her€ né dité, varé€sisht nga mosha, pesha trupore
dhe marrja paraprake e statineve. Titrimi deri n€ dozén maksimale prej 20 mg nj€ heré né dit€ duhet t&
caktohet varésisht nga pérgjigja individuale dhe toleranca ndaj barit te pacientét pediatrik, si¢ &shté
rekomanduar nga ana e pediatrit (shihni seksionin 4.4). Fémijét dhe adoleshentét duhet t€ vendosen né
dieté standarde pér uljen e kolesterolit para fillimit t€ trajtimit me rosuvastatin; két€ diet€ duhet
vazhduar gjaté gjithé kohés sé€ trajtimit me rosuvastatin.

Jané t&€ kufizuara t€ dhénat te dozat ndryshe nga 20 mg te kjo popullaté.
Tabletat 30 mg dhe 40 mg nuk jané t€ pérshtatshme pér pacientét pediatrik.
Fémijét mé t€ vegj€l se 6 vjec

Siguria dhe efikasiteti i pérdorimit te fémijét mé t€ vegjél se 6 vjec nuk €shté studiuar. Prandaj,
Roswera nuk rekomandohet pér pérdorim te fémijét mé t& vegjé€l se 6 vjec.

Pérdorimi te té¢ moshuarit

Te pacientét e moshés >70 vjec rekomandohet doza fillestare prej 5 mg (shiko seksionin 4.4). Nuk
jané té nevojshme rregullime tjera té doz€s né lidhje me moshén.

Dozimi te pacientét me insuficiencé renale

Nuk €shté i nevojshém asnjé rregullim i dozés te pacientét me démtim renal té leht€ deri te i mesém.
Doza e rekomanduar fillestare &shté 5 mg te pacientét me démtim renal mesatar (klirensi i kreatininés
prej <60 ml/min apo 1 ml/s). Dozat prej 30 mg dhe 40 mg kundér-indikohen te pacientét me démtim
renal mesatar. Pé€rdorimi i rosuvastatinés te pacientét me démtim t€ réndé renal kundérindikohet pér té
gjitha dozat (shiko seksionet 4.3 dhe 5.2).

Dozimi te pacientét me démtim hepatik

Nuk ka pasur rritje né ekspozimin sistematik ndaj rosuvastatinés te subjektet me rezultate Child-Pugh
prej 7 apo mé pak. Megjithaté, €shté vérejtur rritje e ekspozimit sistematik te subjektet me rezultat
Child-Pugh prej 8 dhe 9 (shiko seksionin 5.2). Te kéta pacienté duhet t€ merret né konsideraté
vlerésimi i funksionit renal (shiko seksionin 4.4). Nuk ka pérvojé me subjektet me rezultat t€ Child-
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Pugh mé t€ larté se 9. Rosuvastatina kundérindikohet te pacientét me s€émundje aktive t& mélgisé
(shiko seksionin 4.3).

Raca

Ekspozimi i rritur sistematik éshté vérejtur né subjektet Aziatike (shiko seksionet 4.4 dhe 5.2). Doza e
rekomanduar fillestare éshté 5 mg pér pacientét me origjin€ Aziatike. Dozat prej 30 mg dhe 40 mg
kundérindikohen te kéta pacienté (shiko seksionet 4.3 dhe 5.2).

Polimorfizmat gjenetik

Eshté e ditur qé tipa specifik té polimorfizmave gjenetik mund té ¢ojné né rritjen e ekspozimit t&
rosuvastatin€s (shiko seksionin 5.2). Pér pacientét pér t€ cilét €shté e ditur se kané tipa e till€ specifik
té polimorfizmave, rekomandohet doza mé e ulét ditore e Roswera.

Dozimi te pacientét me faktoré predispozues pér miopati

Doza fillestare e rekomanduar €shté 5 mg te pacientét me faktoré predispozues pér miopati (shiko
seksionin 4.4).
Dozat prej 30 mg dhe 40 mg kundérindikohen te disa nga kéta pacient€ (shiko seksionin 4.3).

Terapia e njékohshme

Rosuvastatina €shté substrat pér proteina t€ ndryshme transportuese (p.sh. OATP1B1 dhe BCRP).
Rreziku i miopatis€ (duke pérfshir€ rabdomiolizén) rritet kur Roswera administrohet njékohésisht me
produkte mjekésoré té caktuara q¢ mund t€ rrisin p€rgendrimin e rosuvastatinés né plazma pér shkak
té ndérveprimeve me kéto proteina transportuese (p.sh. ciklosporina dhe disa inhibitoré t€ proteazes,
duke pérfshiré kombinimet e ritonavir me atazanavir, lopinavir dhe/ose tipranavir; shiko seksionet 4.4
dhe 4.5). Kurdo gé€ éshté e mundshme, barérat alternative duhet t€ merren n€ konsiderat€, dhe nése
&sht€ e nevojshme duhet t€ merret né konsideraté ndérprerja e pérkohshme e Roswera terapis€. N&
situatat ku bashk&-administrimi i kétyre produkteve mjekésore me Roswera €shté i pashmangshém,
duhet té shqyrtohen me kujdes dobité€ dhe rreziget nga trajtimi i njékohshém dhe rregullimet e doz&s sé
Roswera (shiko seksionin 4.5).

Ményra e pérdorimit
Rosuvastatina mund t€ jepet né ¢farédo kohe t€ dités, me ose pa ushqim.

4.3 Kundér-indikacionet

Rosuvastatina kundérindikohet:

- te pacientét me hipersenzitivitet n€ rosuvastatiné apo né ndonjérin nga ekscipientét e listuar né
seksionin 6.1,

- te pacientét me s€émundje aktive t€ mélcisé, duke pérfshiré ngritjet e pashpjeguara té
vazhdueshme t€ transaminazave né serum qé tejkalojné me 3 heré kufirin e sipérm té€ nivelit
normal (KSNN),

- te pacientét me démtim t€ réndé renal (klirensi i kreatinin€s <30 ml/min apo 0,5 ml/s),

- te pacientét me miopati,

- te pacientét g€ marrin ciklosporin,

- gjaté shtatzénis€ dhe ushqyerjes me gji dhe te femrat me potencial pér té ngelur shtatzéné q& nuk
pérdorin masat e pérshtatshme kontraceptive (shiko seksionin 4.6).

Dozat prej 30 mg dhe 40 mg kundérindikohen te pacientét me faktoré predispozues pér
miopati/rabdomiolizé. Faktorét e till€ p&rfshijné:
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- démtimin mesatar renal (klirensi i kreatininés <60 ml/min apo 1 ml/s),

- hipotiroidizmin,

- té kaluarén personale apo familjare t€ ¢rregullimeve té trashéguara muskulore,

- té kaluar t€ mé hershme té toksicitetit muskulor me ndonjé tjetér inhibitoré té reduktazés HMG-
CoA apo fibrate,

- abuzimin me alkool,

- situatat kur mund t€ paraqiten rritje t€ niveleve n€ plazma,

- pacientét Aziatik,
pérdorimin e njékohshém me fibrate.

(Shlko seksionet 4.4, 4.5 dhe 5.2.)

4.4 Paralajmérime dhe masa paraprake té vecanta pér pérdorim

Efektet renale

Proteinuria, e zbuluar pérmes shkopthit testues dhe kryesisht me origjiné tubulare, éshté vérejtur te
pacientét e trajtuar me doza mé t€ larta t€ rosuvastatinés, n€ vecanti dozat 40 mg; ajo n€ shumicén e
rasteve ishte e pérkohshme apo herépashershme. Proteinuria nuk &shté treguar t€ jeté n€ lidhje me
sémundje renale akute apo progresive (shiko seksionin 4.8). Shkalla e raportimit pér ngjarjet e rénda
renale n€ pérdorimin pas marketingut éshté mé e larté né dozat 40 mg. Duhet t€ merret né€ konsideraté
vlerésimi i funksionit renal gjaté pércjelljes rutinore t€ pacient€ve t€ trajtuar me dozat prej 30 mg apo
40 mg.

Efektet né muskujt skeletor

Efektet né muskujt skeletor, p.sh. mialgjia, miopatia dhe rralléheré rabdomioliza, jané raportuar te
pacientét e trajtuar me rosuvastatiné me té gjitha dozat dhe né veganti me dozat mé té larta se 20 mg.
Raste shumé té rralla t€ rabdomiolizés jan€ raportuar me pérdorimin e ezetimibe n€ kombinim me
inhibitoré t€ reduktazés HMG-CoA. Ndérveprimi farmakodinamik nuk mund t€ pérjashtohet (shiko
seksionin 4.5) dhe duhet ushtruar kujdes me pérdorimin e tyre t€ kombinuar.

Sikur me inhibitorét e reduktazés HMG-CoA, shkalla e raportimit t€ rabdomiolizés s€ lidhur me
rosuvastatin€ né€ pérdorimin pas marketingut ésht€ mé e lart€ me dozén prej 40 mg.

Matja e kreatiné kinazés

Kreatin€ kinaza (CK) nuk duhet t€ matet pas ushtrimeve t&€ lodhshme apo né prani té€ shkaktarit t&
mundshém alternativ t€ rritjes s€¢ CK-s€, q€ mund t€ ngatérroj interpretimin e rezultateve. Nése nivelet
e CK-sé jané t€ ngritura konsiderueshém né€ nivelin baz€ (>5xULN), testi konfirmues duhet té kryhet
brenda 5-7 ditéve. Nése testi i pérséritur konfirmon nivelin bazé€ CK >5xULN, trajtimi nuk duhet
filluar.

Para trajtimit

Sikur me inhibitorét e reduktazés HMG-CoA, rosuvastatina duhet té pérshkruhet me kujdes te

pacientét me faktor€ pér predizpozita pér miopati/rabdomiolizé. Faktorét e tillé pérfshijné:

- démtimin renal,

- hipotirodizmin,

- té kaluarén personale apo familjare t€ ¢crregullimeve t€ trashéguara muskulore,

- té kaluar mé t& hershme t€ toksicitetit muskulor me ndonjé tjetér inhibitoré€ té reduktazés HMG-
CoA apo fibrate,

- abuzimin me alkool,

- moshén >70 vjec

- situatat kur mund t€ paraqiten rritje té niveleve t€ rosuvastatinés né plazma (shiko seksionin
5.2),

- administrimin e njékohshém me fibrate.
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Te pacientét e tillé rreziku i trajtimit duhet t€ merret n€ konsideraté né lidhje me pérfitimet e
mundshme dhe rekomandohet monitorimi klinik. Nése nivelet ¢ CK-s€ jan€ konsiderueshém té
ngritura n€ nivelin baz€ (>5xULN), trajtimi nuk duhet filluar.

Gjaté trajtimit

Nga pacientét duhet t&€ kérkohet g€ t€ raportojné menjéheré dhembjet e pashpjegueshme t€ muskujve,
lig€shtimin apo ngérget, vecanérisht nése lidhen me malazé apo temperaturé. Te kété€ pacientét duhet
té maten nivelet e CK-s€. Terapia duhet ndérpreré nése nivelet e CK-s€ jané té ngritura dukshém
(>5xULN) apo nése simptomat muskulore jané t€ rénda dhe shkaktojé parehati ¢do dité (edhe nése
nivelet e CK-s€ jané <5xULN). Nése simptomat shérohen dhe nivelet e CK-sé kthehen né nivel
normal, duhet té merret n€ konsideraté ripérdorimi i rosuvastatin€s apo ndonjé inhibitori alternativ t&
reduktazés HMG-CoA né dozén mé té ulét me monitorim prej s€ aférmi. Monitorimi rutinor i niveleve
té CK-sé te pacientét asimptomatik nuk €sht€ i domosdoshém. Ka pasur raportime shumé té rralla té
miopatisé s€ imuno-ndérmjetésuar nekrotizuese (IMNM) gjaté apo pas trajtimit me statina, duke
pérfshir€ rosuvastatinén. IMNM-ja kliniksht karakterizohet me ligéshtim t& muskujve proksimal dhe
kreatin€ kinazé t€ ngritur, e cila vazhdon me gjith€ ndérprerjen e trajtimit me statina.

Né eksperimente klinike nuk ka pasur déshmi pér rritjen e efekteve n€ muskujt skeletor né njé€ numér
té vogel té pacientéve t€ trajtuar me rosuvastatiné dhe me terapi t€ njékohshme. Sidoqofté, rritja e
incidencés s€ miositit dhe miopatis€ €shté vérejtur te pacientét qa marrin inhibitoré tjeré t€ reduktazés
HMG-CoA bashké me fibrate (p.sh. gemfibrozil), ciklosporin, acidi nikotinik, antifugalét azol,
inhibitorét e proteaz€s dhe antibiotikét makrolid. Gemfibrozili rrité rrezikun e miopatis€ kur jepet né t€
njéjtén kohé me disa inhibitoré t€ reduktazés HMG-CoA. Prandaj, kombimimi i rosuvastatinés dhe
gemfibrozil nuk rekomandohet. Pérfitimi nga ndryshimet e métejme né nivelet e lipideve nga
pérdorimi i kombinuar i rosuvastatinés me fibrate apo niacin duhet t€ vlerésohet me kujdes kundrejt
rrezigeve potenciale t€ kombinimeve t€ tilla. Dozat prej 30 mg dhe 40 mg rosuvastatin
kundérindikohen me pérdorimin e njékohshém t€ fibrateve (shiko seksionet 4.5 dhe 4.8).

Roswera nuk duhet t€ bashké-administrohet me formulimet sistematike t€ acidit fusidik apo brenda 7
ditéve t€ ndérprerjes s€ trajtimit me acid fusidik. Te pacientét tek t€ cilét pérdorimi i acidit fusidik
sistematik konsiderohet si thelb&sor, trajtimi me statina duhet t€ ndérpritet gjaté gjithé kohézgjatjes sé
trajtimit me acidi fusidik. Ka pasur raportime t&€ rabdomioliz€s (duke pérfshiré disa fatalitete) te
pacientét qé merrnin acid fusidik né kombinim me statina (shiko seksionin 4.5). Pacientét duhet qé€ té
késhillohen qé t€ kérkojné menj€heré késhillim mjekésor nése pérjetojné ndonjé simptome t&
lig€shtimit t€ muskujve, dhembje apo ndjeshméri.

Terapia me statina mund t€ rifillohet shtaté dité pas dozés s€ fundit t€ acidit fusidik.

NEé rrethana t€ jashtézakonshme, ku €shté i nevojshém acidi fusidik sistematik i prolonguar, p.sh. pér
trajtimin e infeksioneve t€ rénda, nevoja pér bashké-administrimin e Roswera dhe acidit fusidik duhet
té shqyrtohet mbi bazén e ¢do rasti dhe trajtimi duhet té kryhet me mbik&qyrje t€ ngushté mjekésore.

Rosuvastatina nuk duhet pérdorur te pacientét me gjendje akute t€ réndé qé t€ sjell né mendje
miopatin€ apo si paradispozité pér zhvillimin e déshtimit renal t€ shkaktuar nga rabdomioliza (p.sh.
sepsa, hipotensioni, operimi i madh, trauma, ¢rregullimet e rénda metabolike, enokrine dhe né
elektrolite, apo sulmet e pakontrolluara).

Efektet né mél¢i
Sikur me inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, rosuvastatina duhet pérdorur me kujdes te
pacientét q¢€ konsumojné sasi té tepérta t€ alkoolit dhe/ose kané t€ kaluar me s€émundje t€ mélgisé.

Rekomandohet gé analizat ¢ funksionimit t€ mél¢isé té kryhen para dhe 3 muaj pas fillimit té trajtimit.
Rosuvastatina duhet ndérpreré apo duhet t€ zvogélohet doza nése niveli i transaminazave né serum
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&shté mé 1 larté se 3 her€ kufiri i sipérm i nivelit normal. Shkalla e raportimit t€ ngjarjeve té rénda né
mélci (kryesisht t€ ngritjes sé niveleve t€ transaminazave né mélg¢i) né pérdorimin pas marketingut
&sht€ mé i larté né dozén 40 mg.

Te pacientét me hiperkolesterolemi sekondare t€ shkaktuar nga hipotiroidizmi apo sindroma nefrotike,
sémundja kryesore duhet t€ trajtohet para fillimit t€ terapis€ me rosuvastatin.

Raca
Studimet farmakokinetike tregojné nj€ rritje t€ ekspozimit te subjektet me origjin€ Aziatike krahasuar
me Kaukazianét (shiko seksionet 4.2, 4.3 dhe 5.2).

Inhibitorét e proteazés

Ekspozimi sistematik i rritur n€ rosuvastatin€ éshté vérejtur te pacientét qé marrin rosuvastatiné né t&
nj€jtén kohé me inhibitoré t€ ndryshém t€ proteazés né kombinim me ritonavir. Duhet marré né
konsideraté edhe pérfitimi nga ulja e lipideve duke p&rdorur Roswera te pacientét me HIV qé marrin
inhibitoré t€ proteaz€s edhe potencialin pér rritjen e pérqendrimeve t€ rosuvastatinés n€ plazma kur
fillohet apo ngritét doza e Roswera te pacientét e trajtuar me inhibitoré t€ proteazés. Pé€rdorimi i
njékohshém me disa inhibitoré t€ proteaz€s nuk rekomandohet pérvec nése rregullohet doza e Roswera
(shiko seksionet 4.2 dhe 4.5).

Sémundja intersticiale e mushkérive

Raste t€ jashtézakonshme t€ sémundjes intersticiale t€ mushkérive jan€ raportuar me disa statina,
posacérisht me terapi afatgjaté (shiko seksionin 4.8). Karakteristikat e shfaqura mund t€ pérfshijné
dispnené, kollitjen jo-produktive dhe pérkeqésimin n€ shéndetin e pérgjithshém (lodhje, humbje e
peshés dhe temperatur€). Nése dyshohet gé te pacienti éshté zhvilluar s€mundja intersticiale e
mushkérive, terapia me statin€ duhet ndérpreré.

Diabeti melit

Disa dé€shmi sugjerojné qé statinat si klas€ rrisin glukozén né gjak dhe te disa pacienté, me
rrezikshméri t€ lart€ pér diabet né t& ardhmen, mund t€ shkaktojné njé nivel t€ hiperglikemisé€ ku &shté
e pérshtatshme pérkujdesja formale pér diabet. Sidoqoft€, rreziku tejkalohet pér nga réndésia nga
reduktimi i rrezikut vaskular me statina dhe prandaj nuk duhet t€ jeté arsye pér nd€rprerjen e trajtimit
me statina. Pacientét me rrezikshméri (me glukozé pa ngréné 5,6 deri 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?,
trigliceride té rritura, hipertension) duhet t€ monitorohen si klinikisht ashtu edhe biokemikisht sipas
udhézimeve kombétare.

Né studimin JUPITER, shpeshtésia e pérgjithshme e diabetit melit ishte 2,8% né grupin me
rosuvastatin dhe 2,3% né grupin me placebo; diabeti Eshté paraqitur kryesisht te pacientét me nivele té
glukozés-pa ngréné — prej 5,6 deri 6,9 mmol/l.

Popullata pediatrike

Vlerésimi i rritjes lineare (lartésis€), peshés, IMT (indeksi i masés trupore) dhe karakteristikat
sekondare té pjekurisé seksuale pérmes fazave Tanner te pacientét pediatrik t€ moshés 6 deri 17 vjeg
g€ marrin rosuvastatin &sht€ i kufizuar n€ nj€ periudhé prej dy vitesh. Pas dy viteve t€ trajtimit
studimor, nuk &shté detektuar asnjé efekt né rritje, pesh€, IMT apo pjekuri seksuale (shiko seksionin
5.1).

Né eksperimentet klinike me fémijé dhe adoleshenté g€ marrin rosuvastatiné pér 52 javé, ngritjet e
CK-sé >10xULN dhe simptomat né muskuj pas ushtrimeve apo aktivitetit fizik t€ ngritur, jané vérejtur
mé shpesh krahasuar me vrojtimet né eksperimentet klinike te t& rriturit (shiko seksionin 4.8).
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Roswera pérmban laktozé. Pacientét me probleme té rralla t€ trashéguara t€ mos-tolerancés sé
galaktozgs, deficitit té laktazés totale apo mal-absorbimit t€ glukozés-galaktozes nuk duhet t€ marrin
kété bar.

4.5 Ndérveprimi me produktet tjera mjekésore dhe format tjera té ndérveprimit

Efektet e produkteve mjekésore t€ bashké-administruara né rosuvastatin

Inhibitorét e proteinave transportuese

Rosuvastatina &shté substrat pér disa proteina transportuese, duke pérfshiré transportuesin marrés t&
mélcis€ OATP1B1 dhe transportuesit efluks BCRP. Administrimi i njékohshém i Roswera me
produkte mjekésore g€ jan€ inhibitoré t€ kétyre proteinave transportuese mund té rezultojé né rritje té
pérgendrimeve té rosuvastating€s né plazma dhe né rritje té rrezikut nga miopatia (shiko seksionet 4.2,
4.4 dhe 4.5 Tabela 1).

Ciklosporina

Gjaté trajtimit t€ njékohshém me rosuvastatin dhe ciklosporin, vlerat e AUC-s€ s€ rosuvastatinés ishin
mesatarisht 7 heré€ mé té larta sesa ato t€ vérejtura te vullnetarét e shéndetshém (shiko Tabelén 1).
Roswera kundér-indikohet te pacientét qé marrin ciklosporin (shiko seksionin 4.3).

Administrimi i njékohsh&€m nuk ka ndikuar né pérqendrimet e ciklosporinés né€ plazma.

Inhibitorét e proteazés

Pérdorimi i njékohshém i inhibitoréve t€ proteazés dhe rosuvastatinés mund t€ rris€ fuqishém
ekspozimin e rosuvastatinés (shiko Tabelén 1). Pér shembull, n€ studimin farmakokinetik, bashké-
administrimi i 10 mg rosuvastatin dhe produktit t&€ kombinimit t€ dy inhibitoréve té proteazés (300 mg
atazanavir/100 mg ritonavir) vullnetaréve t€ shéndetshém €sht€ lidhur me njé rritje t€ pérafért prej tre
fish pér AUC-né e rosuvastatinés dhe shtaté fish pér Cmax-in. Pérdorimi i njékohshém i Roswera dhe 1
disa kombinimeve t€ inhibitoréve té proteazés mund té merret n€ konsideraté pas shqyrtimit té
kujdesshém té dozés s€ Roswera bazuar né rritjen e pritur t€ ekspozimit t€ rosuvastatinés (shiko
seksionet 4.2, 4.4 dhe 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozil dhe produktet tjera qé ulin yndyrat

Pérdorimi i njékohshém i rosuvastatin dhe gemfibrozil ka rezultat né€ rritje 2-fish né Cmax dhe AUC-né
e rosuvastatin€s (shiko seksionin 4.4). Bazuar né té dhénat nga studimet specifike pér ndérveprimin,
nuk &shté i pritshém ndonjé nd€rveprim relevant farmakokinetik me fenofibrate; megjithaté, mund té
paraqiten ndérveprimet farmakodinamike. Gemfibrozili, fenofibrati, fibratet tjera dhe dozat pér uljen e
yndyrave (mé t€ larta apo té barabarta me 1 g/dité) t€ niacinés (acidi nikotinik) rrisin rrezikun nga
miopatia kur jepen njékohé&sisht me inhibitoré t€ reduktazés HMG-CoA, me siguri pér shkak se ato
mund té shkaktojn€ miopatiné kur jepen si t€ vetme. Dozat prej 30 mg dhe 40 mg kundérindikohen me
pérdorimin e njékohshém té fibrateve (shiko seksionet 4.3 dhe 4.4). Kéta pacienté gjithashtu duhet t&
fillojné me dozén prej 5 mg.

Ezetimibe

Pérdorimi i njékohshém i 10 mg rosuvastatin dhe 10 mg ezetimibe ka rezultuar né rritje 1,2-fish né
AUC t€ rosuvastatings te subjektet hiperkolesterolemike (Tabela 1). Sidoqoft€, nd€rveprimi
farmakodinamik, n€ aspektin e efekteve negative, ndérmjet Roswera dhe ezetimibe nuk mund té
pérjashtohet (shiko seksionin 4.4).

Antacidi

Dozimi i njékohshém i rosuvastatinés me suspension té antacidit q€ pérmban hidroksid t&€ aluminit dhe
magnezit ka rezultuar n€ zvogélimin e pérqendrimit té rosuvastatin€s né€ plazma me aférsisht 50%. Ky
efekt €shté zvogéluar kur antacidi éshté dozuar 2 oré pas rosuvastatinés. Relevanca klinike pér kété
ndérveprim nuk &sht€ studiuar.
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Eritromicina

Pérdorimi 1 nj€kohshém i rosuvastatinés dhe eritromicinés ka rezultuar né rénie prej 20% né AUC -y
dhe rénie 30% né Cnax t€ rosuvastatings. Ky ndérveprim mund té jeté shkaktuar nga rritja e
lévizshméris€ s€ organeve té traktit gastrointestinal t&€ shkaktuar nga eritromicina.

Enzimat e citokromit P450

Rezultatet nga studimet in vitro dhe in vivo tregojné qé rosuvastatina nuk €shté as inhibitor e as nxités
1 isoenzimave t€ citokromit P450. Pérvec késaj, rosuvastatina €shté substrat i dobét pér kéto
isoenzima. Prandaj nuk jané té€ pritshme nd€rveprimet e barit qé rezultojn€ nga metabolizimi me
ndérmjetésimin e citokromit P450. Nuk jané vérejtur ndérveprime me réndési klinike ndérmjet
rosuvastatinés dhe cilit do prej flukonazolit (inhibitor i CYP2C9 dhe CYP3A4) apo ketokonazolit
(inhibitor i CYP2A6 dhe CYP3A4).

Ndérveprimet qé kérkojné rregullimet e dozés sé rosuvastatinés (shiko gjithashtu Tabelén 1)

Kur éshté e domosdoshme g€ t€ bashké-administrohet Roswera me produkte tjera mjekésore q€ njihen
se rrisin ekspozimin e rosuvastatinés, dozat e Roswera duhet té rregullohen. T€ fillohet me dozén 5 mg
Roswera né dité nése rritja e pritshme né ekspozim (AUC) éshté aférsisht 2 fish apo mé e larté. Doza
maksimale ditore e Roswera duhet té rregullohet né ményré qé ekspozimi i pritshém i rosuvastatinés
nuk do té tejkalojé até t& doze€s prej 40 mg Roswera né€ dité t€ marré pa produkte mjekésore
ndérvepruese, pér shembull doza prej 20 mg Roswera me gemfibrozil (1,9-fish rritje), dhe doza prej

10 mg Roswera me kombinimin e atazanavir/ritonavir (3,1-fish rritje).

Tabela 1. Efekti i produkteve mjekésore té bashké-administruara né ekspozimin e rosuvastatings
(AUC; t€ renditura sipas magnitudés né€ rénie) nga eksperimentet klinike té publikuara

Regjimi i dozés sé barit ndérveprues Regjimi i dozés sé Ndryshimi né AUC-
rosuvastatinés né e rosuvastatinés*

Ciklosporiné 75 mg BID deri 200 mg 10 mg OD, 10 dité 7,1-fish T

BID, 6 muaj

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dite 5 mg doz€ e vetme 3,8-fish 1

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, dozé e vetme 3,1-fish T

OD, 8 dité

Simeprevir 150 mg OD, 7 dité 10 mg, dozé e vetme 2,8-fish 1

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dozé e vetme 2,7-fish 1

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, doz€ e vetme 2,6-fish 1

Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400
mg BID, 14 dité

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg OD, 10 mg, dozé e vetme 2,3-fish 1
11 dité

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5mg OD, 7 dité 2,2-fish 1
OD, 7 dité

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg OD, 7 dité 2,1-fish 1
BID, 17 dité

Clopidogrel 300 mg dozé fillestare, 20 mg, dozé e vetme 2-fish 1
pasuar me 75 mg né 24 oré

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dité 80 mg, dozé e vetme 1,9-fish T
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dité 10 mg, dozé e vetme 1,6-fish T
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 10 mg OD, 7 dité 1,5-fish T
BID, 7 dité

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 10 mg, dozé e vetme 1,4-fish T
BID, 11 dité

Dronedaron 400 mg BID Nuk éshté né dispozicion 1,4-fish T
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Tabela 1. Efekti i produkteve mjekésore t€ bashké-administruara né ekspozimin e rosuvastatinés
(AUC; té renditura sipas magnitudés né rénie) nga eksperimentet klinike t€ publikuara

Regjimi i dozés sé barit ndérveprues Regjimi i dozés sé Ndryshimi né AUC-
rosuvastatinés né e rosuvastatinés*
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dité 10 mg, dozé e vetme 1,4-fish T#*
Ezetimib 10 mg OD, 14 dité 10 mg OD, 14 dité 1,2-fish T#*
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, dozé e vetme o
BID, 8 dité
Aleglitazar 0,3 mg, 7 dité 40 mg, 7 dité ©
Silimarin 140 mg TID, 5 dité 10 mg, dozé e vetme ©
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dité 10 mg, 7 dité RS
Rifampin 450 mg OD, 7 dit& 20 mg, doz€ e vetme RS
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dité 80 mg, dozé e vetme RS
Fluconazole 200 mg OD, 11 dité 80 mg, dozé e vetme ©
Eritromicing€ 500 mg QID, 7 dité 80 mg, dozé e vetme 28%
Baicalin 50 mg TID, 14 dité 20 mg, dozé e vetme 47% 3

** T& dhénat e dhéna si ndryshim x-fish paragesin raportin e thjesht€ ndérmjet bashk&-administrimit
dhe rosuvastatings si e vetme. T€ dhénat e ofruara si ndryshim i % paragesin ndryshimin e pérqindjes
né krahasim me rosuvastatinén si t€ vetme.

Rritja &shté treguar me “7”, pa ndryshim si “>”, zvogélimi si “}”.

** Disa studime ndé€rveprimi jan€ kryer me doza t&€ ndryshme t€ rosuvastatinés; tabela tregon raportin
mé domethénés.

OD = njé heré né dité, BID = dy heré né dité, TID = tri heré né dit€, QID = katér heré né dité

Efekti i rosuvastatinés né produktet mjekésore té bashké-administruara

Antagonistét e vitaminés K

Sikur me inhibitorét tjer€ t€ reduktaz€s HMG-CoA, fillimi i trajtimit apo titrimi i rritjes sé dozimit te
pacientét qé njékohésisht trajtohen me antagonisté t€ vitamin€s K (p.sh. varfarina apo antikoagulantét
tjeré€ kumarin) mund t€ rezultoj€ né rritje t€ Raportit t&€ Normalizuar Ndérkombétar (INR). Ndérprerja
apo titrimi né doza mé t€ uléta i rosuvastatinés mund té rezultojé n€ rénie t& INR-s€. NE situata té tilla
rekomandohet monitorimi i duhur i INR-sé.

Kontraceptivét oral / terapia pér zévendésimin e hormoneve (TZH)

Pérdorimi i nj€ékohshém i rosuvastatinés dhe njé kontraceptivi oral ka rezultuar né rritje t&€ AUC té
etinil estradiolit dhe t& norgestrelit me 26% dhe 34%, respektivisht. Nivelet e rritura n€ plazma duhet
té merren né konsideraté gjaté pérzgjedhjes sé dozave t€ kontraceptivéve oral. Nuk ka t€ dhéna
farmakokinetike n€ dispozicion pér subjektet qé njékohésisht marrin rosuvastatin dhe TZH dhe né kété
ményré efekti i ngjashém nuk mund t€ pérjashtohet. Sidoqofté, ky kombinim &€shté pérdorur né shkallé
té gjer€ te graté né eksperimente klinike dhe €shté toleruar miré.

Produktet tjera mjekésore
Digoksina: Bazuar né t€ dhénat nga studimet specifike pér ndérveprimin, nuk pritet ndonjé ndérveprim
klinikisht relevant me digoksinén.

Acidi fusidik: rreziku i miopatis€, duke pérfshiré rabdomiolizén, mund té rritet nga administrimi i
njékohshém i acidit fusidik sistematik me statina. Mekanizmi i kétij ndérveprimi (qofté
farmakodinamik apo farmakokinetik, apo t€ dyja) nuk €shté i njohur ende. Ka pasur raportime té
rabdomiolizés (duke pérfshiré disa fatalitete) te pacientét qé marrin kété kombinim.

Nése trajtimi me acidi fusidik sistematik éshté i domosdoshém, trajtimi me rosuvastatiné duhet t&
ndérpritet gjaté gjithé kohézgjatjes s¢€ trajtimit me acid fusidik. Shiko gjithashtu seksionin 4.4.
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Popullata pediatrike
Studimet pér ndérveprimin jané kryer vetém te t€ rriturit. Shkalla e ndérveprimit n€ popullatén
peidatrike nuk &shté e njohur.

4.6  Fertiliteti, shtatzénia dhe ushqyerja me gji

Rosuvastatin kundérindikohet né shtatzéni dhe gjat€ ushqyerjes me gji (shiko seksionin 4.3).
Shtatzénia

Grat€ me potencial pér té béré fémijé duhet t€ pérdorin masat e pérshtatshme kontraceptive.

Ushgverja me gji

Meqé kolesteroli dhe produktet tjera t& biosintez€s s€ kolesterolit jané thelb&sore pér zhvillimin e
fetusit, rreziku potencial nga inhibimi i reduktazés HMG-CoA i tejkalon pérparésité e trajtimit gjaté
shtatzénisé. Studimet me kafshé ofrojné déshmi té kufizuara pér toksicitetin reproduktiv (shiko
seksionin 5.3). Nése pacientja ngelet shtatzéné derisa éshté duke pérdorur kété produkt, trajtimi duhet
ndérpreré menjéheré.

Rosuvastatina €shté ekskretuar n€ quméshtin e minjve t€ médhenj. Nuk ekzistojné té dhéna né lidhje
me ekskretimin n€ qumeésht te njerézit (shiko seksionin 4.3).

Fertiliteti
Nuk ekzistojné t€ dhéna.
4.7 Efektet né zotésiné pér té vozitur dhe pérdorim té makinerive

Nuk jané€ kryer studime pér t€ pércaktuar efektet e rosuvastatin€s né zotésiné pér té€ vozitur dhe pér té
pérdorur makinerité. Sidoqofté, bazuar né vetité farmakodinamike, rosuvastatina nuk ka té ngjaré qé té
ndikojé né kété zotési. Gjaté vozitjes s€ automjeteve apo operimit t€ makinerive, duhet té kihet
parasysh qé gjaté trajtimit mund t€ paraqitet marramendje.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Ngjarjet negative té vérejtura me rosuvastating jané t€ pérgjith&si t€ lehta dhe té pérkohshme. Né
eksperimentet klinike t€ kontrolluara, mé pas se 4% e pacientéve té trajtuar me rosuvastatiné ishin
térhequr pér shkak té efekteve negative.

Lista tabelare e reaksioneve negative

Bazuar né t€ dhénat nga studimet klinike dhe pérvojén e gjeré pas marketingut, tabela n€ vijim paraqet
profilin e reaksionit negativ pér rosuvastatin. Reaksionet negative té listuara mé poshté jané klasifikuar
bazuar né shpeshtésiné dhe klasén e sistemit té organeve.

Efektet e padéshirueshme q€ mund t€ paraqiten gjaté trajtimit me rosuvastatin jané klasifikuar né
grupet né vijim té renditura sipas shpeshtésisé sé paraqitjes:

- Shumé e zakonshme (= 1/10);

- E zakonshme (> 1/100 deri < 1/10);

- E pazakonshme (> 1/1,000 deri < 1/100);

- E rrallé (= 1/10,000 deri < 1/1,000);

- Shumé e rrallé (< 1/10,000);
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- Nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet nga t€ dhénat né€ dispozicion)

Tabela 2. Reaksionet negative bazuar né t€ dhénat nga studimet klinike dhe pérvoja pas marketingut

veshkave dhe
sistemit urinar

Klasa e sistemit | E E E rrallé Shumé e rrallé | Nuk dihet
té organeve zakonshme | pazakonsh
me
Crregullimet né Trombocitopenia
sistemin e
qarkullimit t&
gjakut dhe
limfatik
Crregullimet e Reaksione
sistemit imunitar hipersenzitiviteti,
duke pérfshiré
angjioedemén
Crregullimet Diabet
endokrine mellit!
Crregullimet Depresion
psikiatrike
Crregullimet e Dhembje Polineuropati Neuropati
sistemit nervor koke Humbje e periferike
Marramendje kujtesés Crregullime t€
gjumit (duke
pérfshiré
insomnin€ dhe
ankthet)
Crregullimet Kollitje
respiratore, Dispnea
torakale dhe
mediastinale
Crregullimet Obstipacion Pankreatit Diarre
gastrointestinale | Nauze
Dhembje
abdominale
Crregullimet Transaminaza Verdhéza
hepatobiliare hepatike té€ rritura Hepatiti
Crregullimet e Prurit Sindroma
lékurés dhe indit Skugje Stevens-
nénlékuror Urtikarie Johnson
Crregullimet Mialgjia Miopati (duke Artralgjia Miopati
muskulo- pérfshir€ miositin) nekrotizuese e
skeletore dhe té Rabdomioliza imuno-
indit lidhés Sindroma té ndérmjetésuar
ngjashme me Crregullime té
Lupusin tendinés,
Ruptura e muskujve nganjéheré té
komplikuar me
rupturé
Crregullimet e Hematuria
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Klasa e sistemit | E E E rrallé Shumé e rrallé | Nuk dihet
té organeve zakonshme pazakonsh
me

Crregullimet né Ginaekomastia
sistemin

riprodhues dhe
crregullime né

gjinj

Crregullime t& Astenia Edema
pérgjithshme
dhe gjendjet e
vendit t&€ dhénies

! Shpeshtésia do té varet nga prania apo mungesa e faktoréve té rrezikshmérisé (glukoza né gjak gjaté
dités pa ngrénie >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, trigliceridet e rritura, t& kaluar me hipertension).

Sikur me inhibitorét tjer€ té€ reduktaz€s HMG-CoA, incidenca e reaksioneve negative té barit priret té
jeté e varur nga doza.

Efektet renale: Proteinuria, e detektuar pérmes shkopthit testues dhe me origjiné kryesisht tubulare,
&shté vérejtur te pacientét e trajtuar me rosuvastatin. Ndryshimet n€ proteinat n€ urin€ nga asnj€ apo
nga sasia shumé e vogél n€ ++ apo mé shumé té vérejtura né <1% t€ pacientéve gjaté njé periudhe
gjaté trajtimit me 10 dhe 20 mg, dhe né aférsisht 3% t& pacientéve té trajtuar me 40 mg. Njé rritje e
vogél né ndryshim nga asnjé apo nga sasia shumé e voggl n€ + éshté vérejtur me dozé€n 20 mg. Né
shumicén e rasteve, proteinuria zvogélohet apo largohet né ményré spontane né€ terapi té
vazhdueshme. Shqyrtimi i t€ dhénave nga eksperimentet klinike dhe pérvoja pas marketingut deri mé
tani nuk ka identifikuar njé€ lidhje shkaktare ndérmjet proteinurisé dhe s€mundjes renale akute apo
progresive.

Hematuria ésht€ vérejtur te pacientét e trajtuar me rosuvastatin, por t& dhénat nga eksperimentet
klinike tregojné g€ kjo paraqitje éshté né nivel t& ulét.

Efektet né muskujt skeletoré: Efektet n€ muskujt skeletoré, p.sh. mialgjia, miopatia (duke pérfshiré
miositin) dhe rralléheré rabdomiolizén me ose pa dé€shtim akut renal, jané raportuar te pacientét e
trajtuar me rosuvastatin me té gjitha dozat e né veganti me dozat >20 mg.

Rritja e niveleve t€ CK-s€ g€ lidhet me dozén éshté vérejtur te pacientét qé marrin rosuvastating;
shumica e rasteve ishin t€ lehta, asimptomatike dhe t&€ pé€rkohshme. Nése nivelet e CK-sé€ jané ngritur
(>5xULN), trajtimi duhet ndérpreré (shiko seksionin 4.4).

Efektet né mélgi: Sikur me inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, €shté vérejtur rritje e
transaminazave né€ njé numér t€ vogél t€ pacientéve q€ merrnin rosuvastatin; shumica e rasteve ishin té
lehta, asimptomatike dhe t€ pérkohshme.

Efektet e padéshirueshme né vijim jané raportuar me disa statina:

- keqfunksionimi seksual,

- Rastet e jasht€zakonshme té€ sémundjes intersticiale t€ mushkérive, posagérisht me terapi
afatgjaté (shiko seksionin 4.4),

Shkalla e raportimit t€ rabdomioliz€s, ngjarjeve té rénda renale dhe ngjarjeve t€ rénda hepatike (q€
kané t€ béjné kryesisht me rritjen e transaminazave hepatike) jané mé t€ larta me dozén 40 mg.

Popullata pediatrike: né eksperimentin klinik 52 javor, ngritjet e kreatin€ kinazés >10xULN dhe
simptomat n€ muskuj pas ushtrimeve apo rritjes s€ aktivitetit fizik ishin vérejtur mé shpesh te fémijét
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dhe adoleshentét sesa te té rriturit (shiko seksionin 4.4). N& aspektet tjera, profili i siguris€ sé€
rosuvastatings ishte i ngashém te f€émijét dhe adoleshentét dhe te té rriturit.

Raportimi i reagimeve negative t€ dyshuara

Raportimi i reagimeve negative pas autorizimit t€ produktit mjekésor éshté i rénd€sishém. Ai
mundéson monitorim t€ vazhdueshém t€ bilancit benefit/rrezik pér produktin mjekésor. Nga
profesionistét shéndetésoré kérkohet qé t€ raportojné ¢farédo reagimesh negative té dyshuara pérmes
sistemit kombétar té raportimit: info@akppm.com.

4.9 Mbidozimi

Nuk ekziston trajtim specifik né rast t€ mbidozimit. Né rast t€ mbidozimit, pacienti duhet t€ trajtohet
n€ ményré simptomatike dhe masat mbéshtetése té fillohen sipas nevojés. Duhet t€ monitorohet
funksioni i mélgis€ dhe nivelet e CK-s€. Hemodializa nuk ka t&€ ngjar€ t€ jeté e dobishme.

5.  VETITE FARMAKOLOGJIKE

5.1 Vetité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: agjent€ modifikues t€ yndyrave, inhibitoré té reduktazés HMG-CoA, kodi
ATC: C10AA07.

Mekanizmi i veprimit

Rosuvastatiné €shté inhibitor selektiv dhe kompetitiv i reduktazés HMG-CoA reductase, enzimés
limituese té shkallés qé shnd€rron 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzimén A né mevalonat, pararend€s i
kolesterolit. Vendi kryesor i veprimit t& rosuvastatin€s ésht€ mélgia, organi i shénjestruar pér uljen e
kolesterolit.

Rosuvastatina rrit€ numrin e receptoréve LDL hepatik né sipérfagen qelizore, duke p€rmirésuar késhtu
marrjen dhe katabolizimin e LDL-ve dhe ajo inhibon sintezén hepatike t€ VLDL-s€, duke zvoggluar

né két€ ményré€ numrin e pérgjithshém t&€ grimcave VLDL dhe LDL.

Efektet farmakodinamike

Rosuvastatina redukton kolesterolin e ngritur LDL, kolesterolin e pérgjithshém dhe trigliceridet dhe
rrité kolesterolin HDL. Ajo gjithashtu zbret ApoB, jo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG dhe rrit€ ApoA-I
(shiko Tabelén 3). Rosuvastatina gjithashtu zbret LDL-C/HDL-C, C/HDL-C e pérgjithshém dhe jo-
HDL-C/HDL-C dhe raportet ApoB/ApoA-I.

Tabela 3: Reagimi né dozé te pacientét me hiperkolesterolemi primare (tipi Ila and IIb)
(ndryshimi i pérqindjes mesatare té rregulluar nga niveli baz¢)

Doza N LDL-C | CTotal | HDL-C | TG joHDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Efekti terapeutik arrihet brenda 1 jave pas fillimit té trajtimit dhe 90% e reagimit maksimal arrihet né
2 javé. Reagimi maksimal zakonisht arrihet né 4 javé dhe mbahet i tillé mé pas.
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Efikasiteti dhe siguria klinike

Rosuvastatina éshté efektive te té rriturit me hiperkolesterolemi, me ose pa hipertrigliceridemi,
pavaré€sisht nga raca, gjinia apo mosha dhe te grupet e veganta té popullat€s si diabetikét, apo pacientét
me hiperkolesterolemi familjare.

Nga té dhénat e grumbulluara té fazés 111, rosuvastatina éshté treguar té€ jeté efektive né trajtimin e
shumicés s€ pacientéve me hiperkolesterolemi t€ tipit Ila dhe IIb (niveli mesatar i nivelit bazé LDL-C:
4,8 mmol/l) deri n€ objektivat nga udhé&zimet e njohura nga Shoqata Evropiane pér Aterosklerozé
(EAS; 1998); rreth 80% e pacientéve t€ trajtuar me 10 mg kané arritur objektivat e EAS-s€ pér nivelet
pér LDL-C (<3 mmol/l).

NE njé€ studim té shkallés s€ madhe, 435 pacientéve me hiperkolesterolemi familjare heterozigote u
&sht€ dhéné rosuvastatin€ nga 20 mg deri n€ 80 mg né dizajn me titrim té pérforcuar. T€ gjitha dozat
kané shfaqur efekt t&€ dobishém né parametrat e yndyrave dhe né€ trajtimin deri né objektivat e synuar.
Pas titrimit deri n€ dozén ditore prej 40 mg (12 javé trajtim), LDL-C ishte reduktuar me 53%. 33% e
pacientéve kané arritur nivelet sipas udhézimeve t€ EAS-s€ pér LDL-C (<3 mmol/l).

Né eksperimentin me etiket€ t€ hapur, me titrim t& pérforcuar, 42 pacienté (duke pérfshiré 8 pacienté
pediatrik) me hiperkolesterolemi familjare homozigote jan€ vlerésuar pér reagimin e tyre ndaj
rosuvastatinés 20-40 mg. N€ popullatén e pérgjithshme, reduktimi i LDL-C mesatar ishte 22%.

Né studime klinike me numér t€ kufizuar t€ pacientéve, rosuvastatina €shté treguar se ka efikasitet té
shtuar né uljen e triglicerideve kur pérdoret né€ kombinim me fenofibrate dhe né rritjen e niveleve té
HDL-C kur pérdoret né kombinim me niacin€ (shiko seksionin 4.4).

Né studimin klinik, né shumé gendra, dyfish t€ verbér, t€ kontrolluar me placebo (METEOR), 984
pacienté né moshén ndérmjet 45 ¢ 70 vje¢ dhe me rrezikshméri té ulét nga s€mundjet koronare té
zemrés (i definuar si rreziku i Framinghami <10% mbi 10 vjet), me LDL-C mesatar prej 4,0 mmol/l
(154,5 mg/dl), por me aterosklerozé subklinike (té detektuara nga (Trashésia ¢ Mediumit Karotid
Intim - Carotid Intima Media Thickness — CIMT) ishin randomizuar me 40 mg rosuvastatiné njé heré
né dité apo placebo pér 2 vite. Rosuvastatina ka ngadalésuar konsiderueshém shkallén e progresionit té
CIMT maksimal pér 12 vende karotide té arteries krahasuar me placebo me -0,0145 mm/vit [95%
intervali 1 besueshmérisé: -0,0196 deri -0,0093; p<0,0001], Ndryshimi nga niveli bazé ishte -0,0014
mm/vit (-0,12%/vit (jo i konsiderueshém)) pér rosuvastatin krahasuar me progresionin prej +0,0131
mm/vit (1,12%/vit (p<0,0001)) pér placebo. Nuk éshté demonstruar ende asnjé korrelacion i
drejtpérdrejt ndérmjet rénies sé CIMT dhe rrezikut nga ngjarjet kardiovaskulare. Grupi i njerézve té
studiuar né METEOR é&sht€ me rrezikshméri t€ ulét pér sémundje koronare té zemrés dhe nuk paraqet
popullatén e shénjestruar pér rosuvastatiné 40 mg. Doza prej 40 mg duhet t€ pérshkruhet vetém
pacientéve me hiperkolesterolemi t€ rénd€ me rrezikshmeéri t€ larté kardiovaskulare (shiko seksionin
4.2).

Né Arsyetimin pér Pérdorimin e Statinave né Parandalimin Primar: n€ studimin pér Eksperimentimin
Intervenues pér Vlerésimin e Rosuvastatinés (JUPITER), efekti i rosuvastatinés né paraqitjen e
ngjarjeve t€ médha t€ sémundjeve aterosklerotike kardiovaskulare t€ zemrés éshté vlerésuar te 17,802
meshkuj (=50 vjeg) dhe femra (=60 vjec).

Pjes€marrésit né studim ishin randomizuar duke iu caktuar placebo (n=8,901) apo rosuvastatin 20 mg
njé€ heré né dit€ (n=8,901) dhe jané pércjellé pér njé kohézgjatje mesatare prej 2 viteve.

Pérgendrimi i kolesterolit LDL ishte reduktuar me 45% (p<0,001) né grupin me rosuvastatin krahasuar
me grupin me placebo.
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NEé analizén post-hoc té pacientéve t€ néngrupit me rrezikshméri t€ lart€ me rezultat t€ nivelit bazg té
rrezikut Framingham > 20% (1558 pacient€) kishte reduktim statistikisht t€ konsiderueshém né pikén
fundore t&€ kombinuar té vdekjes kardiovaskulare, sulmit dhe infarktit miokardial (p= 0,028) né
trajtimin me rosuvastatin krahasuar me placebo. Reduktimi i rrezikut absolut n€ shkallén e ngjarjeve
pér 1000 pacienté-vite ishte 8,8. Vdekshméria e pérgjithshme nuk kishte ndryshuar né€ kété grup me
rrezikshméri t€ larté (p=0,193). N€ analizén post-hoc t€ néngrupit me rrezikshmeéri t€ larté t&
pacientéve (gjithsej 9,302 pacient€) me REZULTST té€ rrezikshméris€ té nivelit bazé >5% (té
ekstrapoluar pér t€ pérfshir€ pacientét mbi 65 vjec) kishte reduktim statistikisht t€ konsiderueshém né
pikén fundore t€ kombinuar t€ vdekjes kardiovaskulare, sulmit dhe infarktit miokardial (p=0,0003) né
trajtimin me rosuvastatiné krahasuar me placebo. Reduktimi i rrezikut absolut né shkallén e ngjarjeve
ishte 5,1 pér 1000 pacienté-vite. Vdekshméria e pérgjithshme nuk kishte ndryshuar n€ kété grup me
rrezikshméri t€ larté€ (p = 0,076).

N¢é eksperimentin JUPITER ishin 6,6% t€ pacientéve me rosuvastatin dhe 6,2% me placebo té cilét
ndérprené pérdorimin e barit pér studim pér shkak t€ ngjarjeve negative. Ngjarjet negative mé t&
zakonshme g€ ¢uan n€ ndérprerjen e trajtimit ishin: mialgjia (0,3% rosuvastatin, 0,2% placebo),
dhimbja abdominale (0,03% rosuvastatin, 0,02% placebo) dhe skugja (0,02% rosuvastatin, 0,03%
placebo). Ngjarjet negative mé t€ zakonshme me shkallé¢ mé t€ madhe apo t€ barabarté me até té
placebos ishin infeksionet e traktit urinar (8,7% rosuvastatin, 8,6% placebo), nazofaringiti (7,6%
rosuvastatin, 7,2% placebo), dhimbja e shpinés (7,6% rosuvastatin, 6,9% placebo) dhe mialgjia (7,6%
rosuvastatin, 6,6% placebo).

Popullata pediatrike

Né studimin 12 javor, té randomizuar, dyfish té verbér, n€ shumé gendra, t€ kontrolluar me placebo (n
=176, 97 meshkuj dhe 79 femra) t€ pasuar me fazén 40 javore té€ titrimit t€ dozés sé€ rosuvastatings,
me etiket€ t€ hapur (n = 173, 96 meshkuj dhe 77 femra), pacientét e moshé 10—17 vjegare (faza Tanner
[I-V, femrat s€ paku 1 vit pas paraqitjes s€ ciklit t€ paré menstrual) me hiperkolesterolemi familjare
heterozigote morrén rosuvastatin 5, 10 apo 20 mg apo placebo ¢do dité pér 12 javé dhe mé pas té
gjithé morén rosuvastatin€ ¢do dit€ pér 40 javé. N¢ fillim té studimit, aférsisht 30% e pacientéve ishin
10—13 vjecar dhe aférisht 17%, 18%, 40% dhe 25% ishin né fazé Tanner II, III, [V dhe V,
respektivisht.

LDL-C ishte reduktuar 38,3%, 44,6% dhe 50,0% nga rosuvastatina 5, 10 dhe 20 mg, respektivisht,
krahasuar me 0,7% pér placebon.

Né fund té 40 javéve, titrimit me etiketé té hapur deri né objektivé, me dozim deri n€ maksimumin prej
20 mg né dité, 70 nga 173 pacientét (40,5%) kishin arritur objektivin pér LDL-C prej mé pak se 2,8
mmol/l.

Pas 52 javésh té trajtimit studimor, nuk &shté detektuar asnjé efekt né rritje, pesh€, IMT (MBI) apo
pjekuri seksuale (shiko seksionin 4.4). Ky eksperiment (n=176) nuk ka qené i pérshtatshém pér
krahasim t€ ngjarjeve t€ rralla negative t€ barit.

Rosuvastatin €shté studiuar gjithashtu né studimin 2 vjecar me etiketé té hapur, me titrim deri né
objektivé, me 198 fémijé me hiperkolesterolemi familjare heterozigote t€ moshé 6 deri 17 vjeg (88
meshkuj dhe 110 femra, faza Tanner <II-V). Doza fillestare pér t€ gjithé pacientét ishte 5 mg
rosuvastatin njé heré né dit€. Pacientét e moshés 6 deri 9 vite (n=64) kan€ mundur té titrohen deri né
dozén maksimale prej 10 mg nj€ heré né dité dhe pacientét e moshés 10 deri 17 vjet (n=134) deri né
dozén maksimale prej 20 mg nj€ heré né dité.
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Pas 24 muajve trajtim me rosuvastating, reduktimi i pérqindjes mesatare t& LS-sé€ nga vlera e nivelit
bazé n€ LDL-C ishte -43% (niveli bazé: 236 mg/dl, muaji 24: 133 mg/dl). Pér secilén grupmoshé,
reduktimet e p€rqindjes mesatare t€ LS-s€ nga vlerat e nivelit bazé t€ LDL-C ishin -43% (niveli bazé:
234 mg/dl, muaji 24: 124 mg/dl), -45% (niveli bazé: 234 mg/dl, muaji 24: 124 mg/dl), dhe -35%
(niveli baz€: 241 mg/dl, muaji 24: 153 mg/dl) né grupmoshat 6 deri <10, 10 deri <14 dhe 14 to <18,
respektivisht.

Rosuvastatina 5 mg, 10 mg dhe 20 mg gjithashtu arriti ndryshime mesatare statistikisht t&
konsiderueshme nga niveli bazé pér variablat sekondare né€ vijim t€ yndyrave dhe lipoproteinave:
HDL-C, TC, jo-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, jo-HDL-C/HDL-C, ApoB,
ApoB/ApoA-1. Kéto ndryshime ishin secila né€ drejtim té reagimeve té pérmirésimit t€ yndyrave dhe
ishin mbajtur pér mbi 2 vite.

Nuk jané vérejtur efekte né rritje, peshé, IMT apo pjekuri seksuale pas 24 muajve trajtim (shiko
seksionin 4.4).

Rosuvastatina €shté studiuar n€ nj€ studim té randomizuar, dy fish t& verbér, t€ kontrolluar placebo,
shumécentrike, cross-over studim me 20 mg né dit€ n€ krahasim me placebo te 14 fémijét dhe
adoleshenté (t€ moshés prej 6 deri 17 vjet) me hiperkolesterolemi homozigote familiare. Studimi ka
pérfshiré nj€ faze aktive 4-javore t€ dietés gjaté sé cilés pacientét e trajtuar me rosuvastatin 10 mg,
cross-over faza e cila Eshté p&rbéré prej periudhés 6-javore t€ trajtimit me rosuvastatin prej 20 mg sé
cilés i ka parprir€ ose €shté pércjellur me periudhé 6-javore placebo té trajtimit dhe faza 12-javore e
mirémbajtjes gjaté s€ cilés té€ gjithé pacientét jané€ trajtuar me rosuvastatin 20 mg. Pacientét té cilét
kané hyré né studio pér terapiné me ezetimib ose aferez€ kané vazhduar trajtimin gjaté gjith€
kohé&zgjatjes sé studimit.

Eshté véné re zvogélimi statistikisht i réndésishém (p = 0,005) LDL-C (22,3%, 85,4 mg / dL ose 2,2
mmol / L) pas 6 javéve t€ trajtimit me rosuvastatin prej 20 mg né krahasim me placebo. Jané véné re
zvogélime statistikisht t€ rénd€sishme Total-C (20,1%, p = 0,003), nonHDL-C (22,9%, p = 0,003) dhe
ApoB (17,1%, p = 0,024). Zvogélimet gjithashtu jané véné re né TG, LDL-C / HDL-C, Total-C /
HDL-C, nonHDL-C / HDL-C dhe ApoB / ApoA-1 pas 6 javéve t€ trajtimit me rosuvastatin né
krahasim me placebo prej 20 mg. Zvogélimi i LDL-C pas 6 javéve t€ trajtimit me rosuvastatin 20 mg
pas 6 javéve té€ trajtimit me placebo t€ mbajtur gjaté 12 javéve té terapisé s€¢ vazhdueshme. Njé pacient
ka pasur zvogélim shtes€¢ LDL-C (8,0%), Total -C (6,7%) dhe jo-HDL-C (7,4%) pas 6 javéve té
trajtimit me 40 mg pas rritjes s¢€ titrimit.

Gjaté trajtimit t€ hapur t€ zgjatur te 9 pacienté me 20 mg rosuvastatin deri né 90 javé, zvogélimi i
LDL-C ésht€ mbajtur né njé gamé prej -12,1% deri -21,3%.

Né vlerésimin e 7 fémijéve dhe adoleshentéve (t€ moshés prej 8 deri 17 vjet) nga studimi i hapur rreth
titrimit t€ fuqisé me hiperkolesterolemi homozigote familjare (shihni lart€), pérqindja e zvogélimit
LDL-C (21,0%), Total-C (19,2%) i ne-HDL-C (21,0%) nga vlera fillestare pas 6 javéve té trajtimit me
rosuvastatin prej 20 mg ka qené né pérputhje me até té véné re né studimin e lartép&rmendur te fémijét
dhe adoleshentét me hiperkolesterolemi familiare.

Agjencia Evropiane pér Baréra ka hequr obligimin pér dorézimin e rezultateve t€ studimeve me
rosusvatin me t& gjitha néngrupet e popullatés pediatrike né trajtimin e hiperkolesterolemisé familjare
homozigote, dislipidemisé primare t€ kombinuar (t€ pérzier) dhe né parandalim té ngjarjeve
kardiovaskulare (shiko seksionin 4.2 pér informata lidhur me pérdorimin te fémijét).

5.2 Vetité farmakokinetike

Absorbimi
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Pérgendrimet maksimale t€ rosuvastatinés né plazma arrihen aférsisht 5 oré pas administrimit oral.
Biodisponueshméria absolute €shté aférsisht 20%.

Shpérndarja

Rosuvastatin pérthithet kryesisht nga mélgia, qé éshté vendi kryesor i sintez€s dhe klirensit t&
kolesterolit LDL. Véllimi i shpérndarjes s€ rosuvastatinés éshté aférsisht 134 1. Aférsisht 90% e
rosuvastatin€s lidhet me proteinat n€ plazma, kryesisht me albuminé.

Biotransformimi

Rosuvastatin i nénshtrohet metabolizimit t€ kufizuar (aférsisht 10%). Studimet in vitro pér
metabolizimin duke pérdorur hepatocite njerézore tregojné qé rosuvastatina €shté substrat i dobét pér
metabolizimin e bazuar né citokromin P450. CYP2C9 ishte insoenzima kryesore e pérfshiré, me 2C19,
3A4 dhe 2D6 t€ pérfshir€ n€ njé shkallé mé t€ ulét. Metabolitét kryesor€ t€ identifikuara jané
metabolitet N-desmetil dhe lakton. Metaboliti N-desmetil &shté aférsisht 50% mé pak aktiv sesa
rosuvastatina, ndérkaq forma si lakton konsiderohet klinikisht joaktiv. Rosuvastatina ka t& b&jé me mé
shumé se 90% t& aktivitetit inhibitor té€ reduktazés qarkulluese HMG-CoA.

Ekskretimi

Af€rsisht 90% e doz€s sé rosuvastatin€s ekskretohet e pandryshuar né jasht€qitje (t€ pérbéré nga
substanca aktive e absorbuar dhe e pa-absorbuar) dhe pjesa e mbetur ekskretohet né urin€. Afersisht
5% ekskretohet e pandryshuar n€ uriné. Gjysmé-jeta e eliminimit nga plazma &shté aférsisht 19 or€.
Gjysmé-jeta e eliminimit nuk rritet me doza mé t€ larta. Pastrimi mesatar nga plazma &sht¢ af€rsisht
50 litra/oré (koeficienti i variacionit 21,7%). Sikur me inhibitorét tjeré t& reduktazés HMG-CoA,
pérthithja hepatike e rosuvastatinés pérfshiné transportuesit n€ membrané OATP-C. Ky transportues
&sht 1 rénd€sishém né eliminimin hepatik té rosuvastatinés.

Lineariteti/jo-lineariteti
Ekspozimi sistematik i rosuvastatinés rritet n€ proporcion me dozén. Nuk ka ndryshime n€ parametrat
farmakokinetik pas dozés sé shuméfishté.

Grupet e vecanta té popullatés

Mosha dhe gjinia

Nuk ka efekt klinikisht relevant t€ moshés apo gjinisé né farmakokinetikén e rosuvastatings.
Ekspozimi tek fémijét dhe adoleshentét me hiperkolesterolemi heterozigote familiare duket se éshté e
ngjashme ose mé e ulét se sa te pacientét e rritur me dislipidemi (shihni ,,Popullata pediatrike né
vazhdim).

Raca

Studimet farmakokinetike tregojné€ njé rritje aférsisht 2 fish né AUC-né dhe Cpax mesatar né subjektet
Aziatike (Japonez, Kinez, Filipinas, Vietnamez dhe Korean) krahasuar me Kaukazianét; Indianét
aziatik tregojné rritje 1,3 fish t& AUC-sé dhe Cmax mesatar. Analiza farmakokinetike e popullatés nuk
ka zbuluar dallime klinikisht relevante n€ farmakokinetiké ndérmjet Kaukazian€ve dhe grupeve me
ngjyré té zezé.

Insuficienca renale

NEé njé studim me pacienté me shkallé t& ndryshme t€ démtimit renal, sémundja e lehté deri né té
mesme renale nuk kishte ndikim né pérgendrimet e rosuvastatinés né plazma apo té metabolitit N-
desmetil. Pacientét me démtim té rénd€ (CrCl <30 ml/min apo 0,5 ml/s) kishin rritje 3 fish né
pérgendrimet e rosuvastatinés né plazma dhe rritje 9 fish t€ pérgendrimit t€ metabolitit N-desmetil
krahasuar me vullnetarét e shéndetshém. Pérgendrimet e gjendjes sé géndrueshme né plazma t&
rosuvastatings te pacientét g€ i nénshtrohen hemodializ€s ishin aférsisht 50% mé t€ médha krahasuar
me vullnetarét e shéndetshém.
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Insuficienca hepatike

Né€ njé€ studim me pacienté me shkallé t€ ndryshme t€ démtimit hepatik nuk kishte déshmi té
ekspozimit té rritur té rosuvastatin€s né subjektet me rezultate té Child-Pugh prej 7 apo mé t€ ulét.
Sidoqofté, dy pacienté me rezultate Child-Pugh prej 8 dhe 9 kané treguar njé rritje n€ ekspozimet
sistematike prej s€ paku 2 fish krahasuar me pacientét me rezultate mé t€ uléta Child-Pugh. Nuk ka
pérvoj€ me pacienté me rezultate t€ Child-Pugh mbi 9.

Polimorfizmi gjenetik

Natyra e inhibitoréve t€ reduktazés HMG-CoA, duke pérfshiré rosuvastatinén, pérfshin€ proteinat
transportuese OATP1B1 dhe BCRP. Te pacientét me SLCO1B1 (OATP1B1) dhe/ose ABCG2 (BCRP)
polimorfiz€m gjenetik ekziston rreziku i rritjes s€ ekspozimit té rosuvastatinés. Polimorfizmat
individual t& SLCO1B1 ¢.521CC dhe ABCG2 c.421AA lidhen me ekspozimin mé té larté té
rosuvastatin€s (AUC) krahasuar me gjenotipet SLCO1B1 ¢.521TT apo ABCG2 ¢.421CC. Ky gjenotip
specifik nuk €shté vértetuar né prakikén klinike, por pér pacientét g€ dihet se kané kéto tipa té
polimorfizmave, rekomandohet doz€ mé e ulét ditore e Roswera.

Popullata pediatrike

Dy studime farmakokinetike me rosuvastatin (t€ dhéna si tableta) me pacienté pediatrik me
hiperkolesterolemi familjare heterozigote t&€ moshé 10—17 apo 617 vjec (gjithsej 214 pacienté) kané
demonstruar qé ekspozimi te pacientét pediatrik duket i krahasueshém apo mé i ulét sesa ai te
pacientét e rritur. Ekspozimi i rosuvastatinés ishte i parashikueshém sa i pérket doz€s dhe kohés gjaté
periudhés 2 vjecare.

5.3 Té dhénat para klinike té sigurisé

T& dhénat para-klinike nuk kané zbuluar rrezik t€ veganté pér njerézit bazuar né studimet tradicionale
té farmakologjisé s€ siguris€, gjenotoksicitetit dhe potencialit karcinogjenik. Analizat specifike pér
efektet né hERG nuk jan€ vlerésuar. Reaksionet negative qé nuk jan€ vérejtur n€ studime klinike, por
jané vérejtur n€ kafshé né nivele t€ ekspozimit t€ ngjashme me nivelet e ekspozimit klinik ishin si né
vijim: n€ studimet e toksicitetit me dozé t&€ pérséritur jané vérejtur ndryshime histopatologjike né mélgi
(me siguri pér shkak veprimit farmakologjik té rosuvastatin€s), te minjté, minjt€ e médhenj dhe né
shkallé mé t€ vogél me efektet né fshikézén e témthit te gent€, por jo te majmunét. Pérvec késaj,
toksiciteti testikular ishte vérejtur te majmunét dhe qenté€ n€ dozime mé t€ larta. Toksiciteti
reproduktiv ishte evident te minjt€ e m&dhenj, me madhési té reduktuar t& pjell€s, peshés s€ pjellés dhe
mbijetes€s s€ pasardhésve t€ vérejtur me doza toksike pér nénén, ku ekspozimet sistematike ishin disa
heré mbi nivelin e ekspozimit terapeutik.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletgs:

Laktozé

Celulozé, mikrokristaline (E460)
Krospovidon (E1202)

Stearat magnezi (E470b)

Silicium, dioksid koloidal anhidér (E551)

Film mbéshtjellési:
Laktozé monohidrat
Dioksid titani (E171)
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Makrogol 6000
Kopolimer i butiluar i metakrilatit bazik

6.2 Papérshtatshmérité

Nuk aplikohet.

6.3 Afatii géndrueshmériné né raft
3 vite

6.4 Masat e vecanta pér ruajtje

Ruajeni n€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga drita.
Nuk kérkohen kushte té veganta té temperaturés pér ruajtje.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e kutisé

Blister (blister i perforuar OPA/Alu/PVC-Alu): 28 film tableta t&€ mbéshtjellura, né kuti.
6.6 Masat e vecanta pér hedhje

Nuk ka kérkesa t€ vecanta pér hedhje.

Cfarédo produkti i pashfrytézuar mjekésor apo material i mbetur duhet t€ hedhet né pajtueshméri me
kérkesat vendore.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI-AT I AUTORIZIMIT PER MARKETING

Film tableta t€ mbéshtjellura 5 mg: RMA 1128/17/07/2017

Film tableta t€ mbéshtjellura 10 mg: RMA 1129/17/07/2017
Film tableta t€ mbéshtjellura 15 mg: RMA 1304/18/07/2018
Film tableta t€ mbéshtjellura 20 mg: RMA 1130/17/07/2017
Film tableta t€ mbéshtjellura 30 mg: RMA 1305/18/07/2018
Film tableta t€ mbéshtjellura 40 mg: RMA 1131/17/07/2017

9. DATA E AUTORIZIMIT TE PARE/VAZHDIMI I AUTORIZIMIT

Roswera 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg film tableta t&€ mbéshtjellura:
Data e autorizimit t€ paré: 09/07/2012
Data e vazhdimit té fundit: 17/07/2017

Roswera 15 mg, 30 mg film tableta t€ mbéshtjellura:
Data e autorizimit t& paré: 17/07/2013
Data e vazhdimit té fundit: 18/07/2018
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10. DATA E RISHIKIMIT TE TEKSTIT

10/2022.
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