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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tersal 5 mg capsule

Tersal 10 mg capsule
Tersal 20 mg capsule
Tersal 40 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tersal 5 mg capsule
Fiecare capsula contine rosuvastatind calcica, echivalent cu rosuvastatind 5 mg.

Tersal 10 mg capsule
Fiecare capsula contine rosuvastatina calcica, echivalent cu rosuvastatind 10 mg.

Tersal 20 mg capsule
Fiecare capsula contine rosuvastatina calcica, echivalent cu rosuvastatind 20 mg.

Tersal 40 mg capsule
Fiecare capsula contine rosuvastatina calcica, echivalent cu rosuvastatind 40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

Tersal 5 mg capsule
Capsula gelatinoasa opaca, marimea ,,3” cu cap de culoarea piersicii/corp alb, imprimata cu ”’5” pe corp
cu cerneald neagrad, umpluta cu pelete sferice si/sau semisferice de culoare galbena.

Tersal 10 mg capsule
Capsula gelatinoasa opaca, marimea ,,3” cu cap de culoare gri/corp alb, imprimata cu ’10” pe corp cu
cerneald neagra, umpluta cu pelete sferice si/sau semisferice de culoare galbena.

Tersal 20 mg capsule
Capsula gelatinoasa opaca, marimea ,,1”” cu cap de culoare roz /corp alb, imprimata cu ”20” pe corp cu
cerneald neagra, umpluta cu pelete sferice si/sau semisferice de culoare galbena.

Tersal 40 mg capsule
Capsula gelatinoasa opaca, marimea ,,0el” cu cap de culoare albastru /corp alb, imprimata cu ”40” pe
corp cu cerneald neagra, umpluta cu pelete si/sau semisferice de culoare galbena.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipercolesterolemiei

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste cu hipercolesterolemie primara (tip Ila, inclusiv
hipercolesterolemia familiala heterozigotd) sau dislipidemie mixta (tip 1Ib), ca adjuvant al dietei la
pacientii care nu raspund corespunzator numai la dieta si la alte metode de tratament non-
farmacologice (cum sunt exercitiile fizice, scaderea in greutate).

Adulti, adolescenti si copii cu varsta de 6 ani sau peste cu hipercolesterolemie familiald homozigota,
ca adjuvant al dietei si al altor metode de scadere a lipidemiei (de exemplu afereza LDL) sau in
cazurile In care aceste tratamente nu sunt adecvate.

Preventia evenimentelor cardiovasculare
Preventia evenimentelor cardiovasculare majore la pacientii cu risc mare pentru un prim eveniment
cardiovascular (vezi pct. 5.1), ca adjuvant 1n controlul altor factori de risc.

4.2 Doze si mod de administrare

Inainte de inceperea tratamentului, pacientul trebuie s3 urmeze o dietd standard de scidere a
colesterolului, care trebuie sa continue si in timpul tratamentului. Doza trebuie individualizata pentru
fiecare pacient in concordanta cu scopul terapiei i raspunsul pacientului, folosind ghidurile actuale de
tratament.

Tersal poate fi administrat in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

Tratamentul hipercolesterolemiei

Doza initiala recomandata este de 5 mg sau 10 mg, oral, administratad o data pe zi, atat la pacientii care
utilizeaza pentru prima data statine cat si la pacientii care schimba tratamentul de la un alt inhibitor de
HMG - CoA reductaza. Alegerea dozei initiale se face in functie de valoarea individuala a
colesterolemiei pacientului si de aprecierea riscului cardiovascular, precum si de riscul potential al
reactiilor adverse (vezi mai jos). Ajustarea dozei pana la nivelul dozei urmétoare se poate face dupa 4
sdptamani, daca este necesar (vezi pct. 5.1). Avand in vedere ca rata de raportare a reactiilor adverse a
crescut pentru doza de 40 mg, comparativ cu doze mai mici (vezi pct. 4.8), cresterea treptata a dozei
pana la doza maxima de 40 mg trebuie luata in considerare numai la pacientii cu hipercolesterolemie
severd cu risc cardiovascular mare (in particular la pacientii care au hipercolesterolemie familiald),
care nu ating valoarea colesterolemiei stabilita ca obiectiv al tratamentului cu doza de 20 mg, acestia
urméand a fi monitorizati prin teste periodice (vezi pct. 4.4). Se recomanda supravegherea de catre un
specialist cand se incepe tratamentul cu doza de 40 mg.

Preventia evenimentelor cardiovasculare
In studiul clinic al reducerii riscului de evenimente cardiovasculare, doza utilizata a fost de 20 mg pe

zi (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Tratamentul la copii si adolescenti trebuie efectuat numai sub supraveghere medicald de specialitate.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani (stadiile Tanner < II-V)

Hipercolesterolemie familiala heterozigota

La copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota, doza initiala recomandata este de

5 mg pe zi.

- La copii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 9 ani cu hipercolesterolemie familiala heterozigota, doza
uzuala este de 5-10 mg o data pe zi, administrata oral. Siguranta si eficacitatea administrarii unor
doze mai mari de 10 mg nu au fost studiate la aceastd grupa de varsta.



- Lacopii cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani cu hipercolesterolemie familialad heterozigota, doza
uzuald este de 5-20 mg o data pe zi, administrata oral. Siguranta si eficacitatea administrarii unor
doze mai mari de 20 mg nu au fost studiate la aceasta grupa de varsta.

Cresterea dozelor trebuie efectuata in functie de raspunsul individual si tolerabilitatea la copii si
adolescenti, conform recomandarilor de tratament la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Inaintea initierii tratamentului cu rosuvastatin, copiii si adolescentii trebuie sa urmeze o dietd
standard de scadere a colesterolului, care trebuie continuata si in timpul tratamentului cu rosuvastatina.

Hipercolesterolemie familiala homozigota
La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani cu hipercolesterolemie familiala homozigotd doza maxima
recomandata este de 20 mg o data pe zi.

Este recomandata o doza initiald de 5 pana la 10 mg o data pe zi, in functie de varsta, greutate si
utilizarea prealabild a statinei. Cresterea la doza maxima de 20 mg o data pe zi trebuie efectuata in
functie de raspunsul individual si tolerabilitatea la copii si adolescenti, asa cum indica recomandarile
de tratament la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4). Copiii si adolescentii trebuie sa urmeze o dietad
standard de scadere a colesterolului inainte de initierea tratamentului cu rosuvastatini; aceasta dieta
trebuie continuatd in timpul tratamentului cu rosuvastatina.

La aceasta grupa de varsta, experienta cu alte doze decat cea de 20 mg este limitata.
Capsulele de 40 mg nu sunt adecvate pentru utilizare la copii si adolescenti.
Copii cu varsta sub 6 ani

Siguranta si eficacitatea administrdrii la copii mai mici de 6 ani nu au fost studiate. De aceea,
rosuvastatina nu este recomandata la copii cu varsta sub 6 ani.

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

Doze la pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. Se
recomanda o doza initiala de 5 mg la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance-ul creatininei
<60 ml/min). Doza de 40 mg este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald moderata. Utilizarea
rosuvastatinei la pacientii cu insuficienta renald severa este contraindicatd pentru orice doza (vezi pct.
4.3515.2).

Doze la pacienti cu insuficienta hepatica

Nu s-a observat cresterea expunerii sistemice la rosuvastatina la pacientii cu scoruri Child-Pugh de 7
sau mai mici. Cu toate acestea, cresterea expunerii sistemice a fost observata la pacientii cu scoruri
Child-Pugh de 8 sau 9 (vezi pct. 5.2). La acesti pacienti trebuie luata in considerare evaluarea functiei
renale (vezi pct. 4.4). Nu exista experienta clinica la pacientii cu scoruri Child-Pugh peste 9.
Rosuvastatina este contraindicata la pacientii cu boala hepatica activa (vezi pct. 4.3).

Rasa

Cresterea expunerii la rosuvastatind a fost observata la subiectii asiatici (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2). Doza
inifiala recomandata este de 5 mg la pacientii de origine asiaticd. Doza de 40 mg este contraindicata la
acesti pacienti.

Polimorfisme genetice

Tipuri specifice de polimorfisme genetice sunt cunoscute ca pot duce la cresterea expunerii la
rosuvastatind (vezi pct. 5.2). Pentru pacientii care sunt cunoscuti cd au astfel de tipuri specifice de
polimorfisme, se recomanda o doza zilnicd mai mica de rosuvastatina.



Doze la pacienti cu factori predispozanti pentru miopatie

Se recomanda o doza initiala de 5 mg la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie (vezi pct.
4.4).

Doza de 40 mg este contraindicata la unii dintre acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Mod de administrare

Capsulele pot fi administrate sub forma de capsula intacta sau continutul acesteia poate fi presarat pe
alimente moi, de exemplu sos de mere Tnainte de administrarea orald (vezi mai jos instructiuni).
Alternativ, peletele pot fi administrate si prin tuburi nazogastrice (vezi mai jos instructiuni).

Administrarea Tersal cu alimente moi (sos de mere sau budinca cu aroma de ciocolatad/ vanilie).
Pentru persoanele care au dificultati la inghitirea capsulelor, Tersal poate fi administrat cu alimente
moi (sos de mere sau budinca cu aroma de ciocolatd/ vanilie) dupa cum urmeaza:

1. Deschideti cu grija capsula de Tersal.

2. Presarati granulele din capsula pe 1 linguritd de alimente moi (cum ar fi sos de mere sau
budinca cu aroma de ciocolatd/ vanilie).

3. Inghititi amestecul de medicament/ alimente in decurs de 60 de minute, consumand cel putin
240 ml de apa (dupa ingestia medicamentului presarat). Nu mestecati granulele.

4. Nu pastrati amestecul de medicament/ alimente pentru administrare ulterioara. Aruncati orice

amestec ramas de medicament/alimente.

Administrarea Tersal printr-un tub nazogastric (tub NG) miarimea CH 8 sau mai mare, conform

prescriptiei medicului dumneavoastra.

Pentru persoanele care au instalat un tub nazogastric, Tersal poate fi administratd dupa cum urmeaza:

1. Trebuie selectat volumul adecvat de seringad pe baza dozei Tersal capsule care trebuie

administrata.

Pistonul trebuie indepartat din seringa.

Capsula Tersal trebuie deschisd cu grija si varsata in interiorul seringii.

Apa trebuie adaugata granulelor din interiorul seringii. Nu utilizati alte lichide.

Pistonul trebuie adaugat si seringa trebuie agitatd puternic timp de 15 secunde.

Varful seringii trebuie atasat la tubul nazogastric (marimea mai mare sau egald cu CH 8 ) in

functie de varsta pacientului.

7. Amestecul trebuie administrat imediat prin tubul nazogastric in stomac. Amestecul nu trebuie
pastrat pentru utilizare ulterioara. Orice amestec rdmas neutilizat trebuie aruncat.

Dupa administrarea amestecului, tubul nazogastric trebuie suplimentar spalat cu apa.

Vezi sectiunea 6.6 pentru tuburile NG compatibile.

Sk wd

Volumul dozei recomandate pentru amestecare si volumul de spalare pentru fiecare concentratie este
dupa cum urmeaza:

Concentratii Volumul de dozare care trebuie | Volumul de spilare care
utilizat pentru amestecarea trebuie utilizat
granulelor

S mg 5 ml 5 ml

10 mg 10 ml Sml

20 mg 20 ml 10 ml

40 mg 40 ml 20 ml

Tratament concomitent

Rosuvastatina este un substrat al mai multor proteine transportoare (de exemplu OATP1B si BCRP).
Riscul de miopatie (care include rabdomioliza) este crescut atunci cand rosuvastatina este administrata
concomitent cu anumite medicamente care pot creste concentratia plasmatica de rosuvastatina ca
urmare a interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu ciclosporind si anumiti inhibitori
de proteaza, care includ combinatii de ritonavir cu atazanavir, lopinavir gi/sau tipranavir, vezi pct. 4.4
si 4.5). Ori de cate ori este posibil, trebuie luata in considerare administrarea unor medicamente
alternative, si, daca este necesar, se ia In considerare intreruperea temporara a tratamentului cu



rosuvastatind. In situatiile in care administrarea concomitenta a acestor medicamente cu rosuvastatina
este inevitabila, trebuie evaluate cu atentie beneficiul si riscul tratamentului concomitent si ajustarile
dozei de rosuvastatina (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Rosuvastatina este contraindicata:

- la pacientii cu hipersensibilitate la rosuvastatina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- la pacientii cu boala hepatica activa, inclusiv cei la care apar cresteri inexplicabile, persistente ale
transaminazelor serice si orice cresteri ale transaminazelor serice care depasesc de 3 ori limita
superioara a valorilor normale (LSVN)

- la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min)

- la pacientii cu miopatie

- la pacientii tratati concomitent cu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5)

- la pacientii tratati concomitent cu ciclosporina

- in timpul sarcinii si aldptarii i la femei cu potential fertil care nu folosesc masuri contraceptive

adecvate.

Doza de 40 mg este contraindicata la pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza.
Acesti factori includ:

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

—hipotiroidism

—istoric personal sau in familie de afectiuni musculare ereditare

—istoric anterior de toxicitate musculara la un alt inhibitor de HMG-CoA reductaza sau fibrati
—consum exagerat de alcool

—situatii in care pot sa apara niveluri plasmatice crescute

—pacienti de origine asiatica

—administrarea concomitenta de fibrati.

(Vezipct. 4.4,4.5515.2)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte renale

Proteinuria, depistata prin testarea cu bandeleta urinara si predominant de origine tubulara, a fost
observata la pacientii tratati cu doze mai mari de rosuvastatina, in particular cu 40 mg, unde a fost
trecdtoare sau intermitenta in majoritatea cazurilor. Proteinuria nu s-a dovedit a fi predictiva pentru
boala renala acuta sau progresiva (vezi pct. 4.8). Frecventa de raportare a evenimentelor renale severe
dupa punerea pe piatd este mai mare pentru doza de 40 mg. O evaluare a functiei renale trebuie sa fie
luata in considerare in timpul supravegherii de rutind a pacientilor tratati cu o doza de 40 mg.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice

Efecte la nivelul musculaturii scheletice, de exemplu mialgie, miopatie si rareori rabdomioliza au fost
raportate la pacientii tratati cu toate dozele de rosuvastatina si mai ales la doze mai mari de 20 mg.
Cazurile foarte rare de rabdomioliza au fost raportate in administrarea ezetimibului in combinatie cu
inhibitori de HMG-CoA reductaza. O interactiune farmacodinamicad nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.5)
si este necesara prudenta in utilizarea combinatd a acestor medicamente. Ca si in cazul altor inhibitori
de HMG-CoA reductaza, frecventa de raportare a rabdomiolizei asociata rosuvastatinei in utilizare
dupa punerea pe piatd este mai mare la doza de 40 mg.

Determinarea valorilor creatinkinazei

Valorile creatinkinazei (CK) nu trebuie determinate dupa exercitii fizice intense sau in prezenta unei
alte cauze posibile de crestere a CK, care poate genera confuzie in interpretarea rezultatului. Daca
nivelurile de CK sunt semnificativ crescute la momentul initial (>5x LSVN), trebuie facut un test de
confirmare in urmatoarele 5-7 zile. Daca repetarea testului confirma o valoare inifiald a CK >5x
LSVN, tratamentul nu trebuie inceput.




Inaintea tratamentului

Rosuvastatina, ca si ali inhibitori de HMG-CoA reductaza, trebuie prescrisa cu precautie la pacientii cu
factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza. Acesti factori includ:

« afectare renala

* hipotiroidism

* istoric personal sau familial de afectiuni musculare ereditare

« istoric anterior de toxicitate musculara la alti inhibitori de HMG-CoA reductaza sau fibrati
* consum exagerat de alcool

* varsta peste 70 de ani

* situatii in care pot aparea niveluri plasmatice crescute (vezi pct. 4.2, 4.5 si 5.2)

« utilizarea concomitenta de fibrati.

La acesti pacienti riscul tratamentului trebuie evaluat in relatie cu posibilul beneficiu si se recomanda
supravegherea clinica. Daca nivelurile CK sunt semnificativ crescute la momentul initial (>5x LSVN),
tratamentul nu trebuie inceput.

In timpul tratamentului

Pacientii trebuie instruiti sd raporteze imediat durerea musculara inexplicabila, slabiciunea sau
crampele musculare, mai ales daca se asociaza cu stare generala de rau sau febra. Nivelurile CK
trebuie determinate la acesti pacienti. Tratamentul trebuie intrerupt daca nivelurile CK sunt
semnificativ crescute (>5xLSVN) sau daca simptomele musculare sunt severe si produc disconfort
zilnic (chiar daca nivelurile CK sunt < de 5x LSVN). Daca simptomele se remit si nivelurile CK revin
la normal, atunci trebuie luata in considerare reintroducerea rosuvastatinei sau a unui alt inhibitor
HMG-CoA reductaza in cea mai mica doza, sub monitorizare atentd. Supravegherea de rutina a
nivelurilor CK la pacientii asimptomatici nu este justificata.

Au existat raportari foarte rare de miopatie necrotizanta mediata imun (MNMI) in timpul sau dupa
tratamentul cu statine, care includ rosuvastatina. MNMI este caracterizata clinic prin slabiciune
musculara proximala si niveluri serice crescute de CK, care persista dupd oprirea tratamentului cu
statine.

In cateva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis sau miastenia
oculara preexistente (vezi punctul 4.8). Rosuvastatina trebuie intrerupta in cazul agravarii simptomelor.
S-au raportat recaderi la reluarea tratamentului cu aceeasi statind sau cu una diferita.

In studiile clinice nu au aparut dovezi ale cresterii reactiilor adverse asupra musculaturii scheletice la
un numar mic de pacienti tratati cu rosuvastatind concomitent cu alte medicamente. Cu toate acestea,
cresterea incidentei miozitei si miopatiei a fost observata la pacienti care primesc alti inhibitori HMG-
CoA reductaza impreuna cu derivati de acid fibric care includ gemfibrozil, ciclosporina, acid nicotinic,
antifungice azolice, inhibitori de proteaze si antibiotice macrolide. Gemfibrozil creste riscul de
miopatie cand este administrat impreuna cu unii dintre inhibitorii de HMG-CoA reductaza. Prin
urmare, combinatia dintre rosuvastatina si gemfibrozil nu este recomandata. Beneficiul modificarilor
ulterioare ale concentratiilor lipidelor prin folosirea de rosuvastatina in asociere cu fibrati sau niacina
trebuie evaluat cu atentie fata de riscurile potentiale ale unei astfel de combinatii. Doza de 40 mg este
contraindicata la pacientii care folosesc concomitent si fibrati (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Rosuvastatina nu trebuie administratd concomitent cu forme farmaceutice sistemice de acid fusidic sau
in timp de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii la care utilizarea acidului
fusidic sistemic este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe durata
tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele decese) la
pacientii carora li s-a administrat acid fusidic 1n asociere cu statine (vezi pct 4.5). Pacientii trebuie
sfatuiti sa se adreseze imediat medicului daca prezinta orice simptom de slabiciune musculara, durere
sau sensibilitate. Tratamentul cu statine poate fi reintrodus dupa sapte zile de la administrarea ultimei
doze de acid fusidic. In conditii exceptionale, in cazul in care este necesard administrarea prelungiti de
acid fusidic sistemic, de exemplu, pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii
concomitente de rosuvastatina si acid fusidic trebuie luata in considerare numai de la caz la caz si sub
supraveghere medicald atenta.



Rosuvastatina nu trebuie utilizatd la niciun pacient cu boala acutd, grava, sugestiva pentru miopatie
sau care predispune la dezvoltarea insuficientei renale secundare rabdomiolizei (de exemplu sepsis,
hipotensiune arteriala, interventie chirurgicald majora, traumatism, tulburari metabolice, endocrine si
hidroelectrolitice severe; sau cu accese convulsive fara control terapeutic adecvat).

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, care includ sindromul
Stevens-Johnson (SSJ) si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot
pune viata in pericol sau pot fi letale. Atunci cind le este prescrisd rosuvastatind, pacientii trebuie
informati despre semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si trebuie monitorizati cu atentie. Daca
apar semne $i simptome sugestive pentru aceasta reactie, administrarea Tersal trebuie intreruptd imediat
si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

Daca un pacient a dezvoltat o reactie grava la administrarea Tersal, cum este SSJ sau sindromul DRESS,
tratamentul cu Tersal nu mai trebuie reluat niciodata la pacientul respectiv.

Efecte hepatice
Ca si in cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, rosuvastatina trebuie administratd cu prudenta

la pacientii care consuma cantitati excesive de alcool si/sau au un istoric de boala hepatica.

Se recomanda ca analizele functiei hepatice sa fie efectuate inaintea si la 3 luni dupa inceperea
tratamentului. Rosuvastatina trebuie intrerupta sau doza redusa daca nivelul transaminazelor serice
este > 3 x LSVN. Frecventa de raportare a evenimentelor hepatice grave (care constau in principal in
cresterea transaminazelor hepatice) dupa punerea pe piatd este mai mare la doza de 40 mg.

La pacientii cu hipercolesterolemie secundara cauzata de hipotiroidism sau sindrom nefrotic, boala
preexistenta trebuie tratatd Tnaintea inceperii terapiei cu rosuvastatina.

Rasa
Studiile de farmacocinetica aratd o expunere crescutd la subiectii asiatici Tn comparatie cu cei caucazieni
(vezipct. 4.2,4.3 51 5.2).

Inhibitori de proteaza

Expunerea sistemica crescuta la rosuvastatind a fost observata la subiectii care au primit rosuvastatina
concomitent cu diferiti inhibitori de proteaza in asociere cu ritonavir. Trebuie luat in considerare atat
beneficiul hipolipemiant prin utilizarea rosuvastatinei la pacienti cu infectie HIV care primesc
inhibitori de proteaza, cat si potentialul pentru cresterea concentratiilor plasmatice de rosuvastatina la
initierea si la cresterea dozelor de rosuvastatind la pacientii tratati cu inhibitori de proteaza.

Utilizarea concomitenta cu anumiti inhibitori de proteaza nu este recomandata, decat in situatia in care
este ajustata doza de rosuvastatind (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Boala pulmonara interstitiala

Pentru unele statine s-au raportat cazuri exceptionale de boala pulmonard interstitiala, in special n
tratamentul pe termen lung (vezi pct. 4.8). Simptomele descrise pot include dispnee, tuse neproductiva
si deteriorarea starii generale (fatigabilitate, scadere ponderala si febra). Daca se suspecteaza aparitia
bolii pulmonare interstitiale, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Unele dovezi sugereaza ca statinele ca si clasd de medicamente cresc glicemia si la unii pacienti, cu
risc crescut de diabet zaharat in viitor, pot determina un nivel de hiperglicemie pentru care sunt
necesare ingrijiri medicale specifice n diabet. Acest risc, totusi, este compensat prin scaderea riscului
vascular de catre statine si, prin urmare, nu trebuie sa fie un motiv de intrerupere a tratamentului cu
statine. Pacientii la risc (glicemie a jeun 5,6 — 6,9 mmol/l, IMC(indice de masa corporald) > 30 kg/m?,
trigliceride crescute, hipertensiune arteriald), trebuie monitorizati clinic si biochimic in conformitate
cu recomandarile din ghidurile nationale de diagnostic si tratament curente.



In studiul JUPITER, frecventa globali raportati a diabetului zaharat a fost 2,8% la utilizarea
rosuvastatinei si 2,3% la utilizarea placebo, in cea mai mare parte la pacienti cu glicemie a jeun intre
5,6 pana la 6,9 mmol/l.

Copii si adolescenti

Evaluarea Tnaltimii, greutatii corporale, a IMC si a caracterelor secundare de maturizare sexuala
conform stadializariiTanner la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani tratati
cu rosuvastatind este limitata la o perioada de 2 ani. Dupa doi ani de tratament in studiu nu au fost
observate efecte asupra inaltimii, greutatii corporale, IMC sau maturizarii sexuale (vezi pct. 5.1).

Intr-un studiu clinic lacopii si adolescenti care au luat rosuvastatina timp de 52 saptimani, au fost
observate mai frecvent cresterea CK la valori >10 x LSVN si aparitia de simptome musculare dupa
exercitii fizice sau efort fizic intens, comparativ cu cele observate in studii clinice la adulti (vezi pct.
4.8).

Tersal contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsula, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra rosuvastatinei

Inhibitori de proteine transportoare

Rosuvastatina este un substrat pentru anumite proteine transportoare, inclusiv transportor de captare
hepatica OATP1BI si transportator de eflux BCRP. Administrarea concomitentd a rosuvastatinei cu
medicamente care sunt inhibitori ai acestor proteine transportoare poate determina concentratii
plasmatice crescute de rosuvastatind si un risc crescut de miopatie (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5 Tabelul 1).

Ciclosporina

In timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatina si ciclosporina, valorile ASC pentru
rosuvastatina au fost in medie de 7 ori mai mari decat cele observate la voluntari sanatosi (vezi
Tabelul 1). Rosuvastatina este contraindicata la pacientii care iau concomitent ciclosporina (vezi
pct.4.3). Administrarea concomitentd nu afecteaza concentratiile plasmatice de ciclosporina.

Inhibitorii de proteaze

Desi nu se cunoaste mecanismul exact de interactiune, utilizarea concomitenta de inhibitori de
proteaze poate creste puternic expunerea la rosuvastatina (vezi Tabelul 1). De exemplu, intr-un studiu
de farmacocinetica, administrarea concomitenta de rosuvastatind 10 mg cu un medicament in
combinatie cu doza fixa cu doi inhibitori de proteaza (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) la
voluntarii sdndtosi s-a asociat cu cresterea de aproximativ 3 ori a ASC si de 7 ori a Ciax pentru
rosuvastatind. Utilizarea concomitenta a rosuvastatinei cu unele combinatii cu inhibitor de proteaza
poate fi luata in considerare dupa o analiza atenta privind ajustarea dozelor de rosuvastatina in functie
de cresterea asteptata a expunerii la rosuvastatind (vezi pct. 4.2, 4.4 si 4.5 Tabelul 1).

Gemfibrozil si alte medicamente hipolipemiante
Utilizarea concomitenta de rosuvastatina si gemfibrozil a condus la cresterea de 2 ori a Cpax 51 ASC
pentru rosuvastatina (vezi pct. 4.4).

Pe baza datelor din studii de interactiune specifica, nu este de asteptat nicio interactiune
farmacocinetica relevantd cu fenofibratul, cu toate acestea poate aparea o interactiune
farmacodinamica. Gemfibrozilul, fenofibratul, alti fibrati si niacina (acidul nicotinic) in doze
hipolipemiante (> sau egale cu 1g/zi) cresc riscul de miopatie la administrarea concomitenta cu
inhibitorii de HMG-CoA reductaza, probabil pentru ca ei pot produce miopatie cand sunt administrati
in monoterapie. Doza de 40 mg este contraindicatd pentru administrare concomitenta cu un fibrat (vezi
pct. 4.3 si 4.4). Acesti pacienti trebuie de asemenea sa inceapa tratamentul cu o doza de 5 mg.



Ezetimib

Utilizarea concomitenta de 10 mg rosuvastatind si 10 mg ezetimib determind cresterea de 1,2 ori a
ASC pentru rosuvastatina la subiectii cu hipercolesterolemie (Tabel 1). Interactiunea farmacodinamica
dintre rosuvastatind si ezetimib, exprimata prin efecte adverse, nu poate fi exclusa (vezi pct. 4.4).

Antiacide

Administrarea simultana de rosuvastatina cu o suspensie antiacida care contine hidroxid de aluminiu si
magneziu conduce la scadderea concentratiei plasmatice de rosuvastatind cu aproximativ 50%. Acest
efect a fost atenuat cand antiacidul a fost administrat la 2 ore dupa administrarea de rosuvastatina.
Relevanta clinica a acestei interactiuni nu a fost studiata.

Eritromicina
Utilizarea concomitenta de rosuvastatina si eritromicina a condus la scaderea cu 20% a ASC si la
scaderea cu 30% a Cmax pentru rosuvastatind. Aceasta interactiune poate fi rezultatul cresterii

......

Enzimele citocromului P450

Rezultatele studiilor in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu este nici inhibitor si nici inductor al
izoenzimelor citocromului P450. In plus, rosuvastatina este un substrat slab pentru aceste izoenzime.
Prin urmare, nu sunt de asteptat interactiuni medicamentoase in urma metabolizarii mediate de
citocromul P450. Nu s-au observat interactiuni relevante clinic intre rosuvastatind si fluconazol (un
inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau ketoconazol (un inhibitor al CYP2A6 si CYP3A4).

Ticagrelor

Ticagrelor poate influenta excretia renala a rosuvastatinei, crescand riscul de acumulare pentru
rosuvastatina. Cu toate cd mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, administrarea
concomitentd de ticagrelor si rosuvastatina a determinat scaderea functiei renale, nivel crescut de CPK
si rabdomioliza.

Interactiuni care necesita ajustarea dozelor de rosuvastatina (vezi si Tabelul 1)

Atunci cand este necesard administrarea concomitentd de rosuvastatina cu alte medicamente cunoscute
pentru cresterea expunerii la rosuvastatind, dozele de rosuvastatina trebuie ajustate.

Se incepe cu 5 mg rosuvastatind o datd pe zi, in cazul in care cresterea asteptatd a expunerii (ASC) este
de aproximativ 2 ori sau mai mare. Doza zilnicad maxima de rosuvastatina trebuie ajustatad astfel Incat
expunerea asteptata la rosuvastatind sa nu o depaseasca pe cea a unei doze de 40 mg pe zi de
rosuvastatind luata fara interactiune cu alte medicamente, de exemplu o doza de 20 mg rosuvastatina
cu gemfibrozil (crestere de 1,9 ori), si 0 dozd de 10 mg rosuvastatina cu combinatia
atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori).

Daca se observa ca medicamentul creste ASC pentru rosuvastatind mai putin de 2 ori, nu trebuie scazuta
doza initiala, dar este necesara prudentd daca doza de rosuvastatind creste peste 20 mg.

Tabelul 1 Efectul administrarii concomitente a medicamentelor asupra expunerii la rosuvastatind (ASC;
in ordine descrescatoare) conform studiilor clinice publicate

Cresterea ASC pentru rosuvastatini de 2 sau mai multe ori

Schema terapeutica pentru Schema terapeutici pentru | Modificarea ASC"pentru
medicamentul cu rosuvastatina rosuvastatina
care interactioneaza

Sofosbuvir / velpatasvir / 10 mg, doza unica 1 de 7,4 ori
voxilaprevir (400 mg-100mg-100

mg) + Voxilaprevir (100 mg) o data

pe zi timp de 15 zile

Ciclosporina de la 75 mg la 200 mg |10 mg o data pe zi, 10 zile |1 de 7,1ori
de 2 ori pe zi, 6 luni



Darolutamida 600 mg de doua ori pe

zi, 5 zile

Regorafenib 160 mg, o data pe zi,

14 zile

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg

o datd pe zi, 8 zile

Velpatasvir 100 mg o data pe zi

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150

mg/

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

14 zile

Teriflunomida, Leflunomida

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg

o data pe zi, 11 zile

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir

120 mg o data pe zi, 7 zile

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg

de 2 ori pe zi, 17 zile

Capmatinib 400mg de doua ori pe zi

Clopidogrel 300 mg doza de

incarcare, apoi 75 mg pe zi

Fostamatinib 100 mg de doud ori pe

Z1

Febuxostat 120 mg o data pe zi

5 mg, doza unica

5 mg, doza unica

10 mg, doza unica

O data pe zi,10 mg, doza
unica

5 mg, doza unica

Nu sunt disponibile

10 mg, doza unica

5 mg o data pe zi, 7 zile

20 mg o data pe zi, 7 zile

10 mg, doza unica

20 mg, doza unica

20 mg, doza unica

10 mg, doza unica

Gemfibrozil 600 mg de 2 ori pe zi, 7 | 80 mg, doza unica

zile

Cresterea ASC pentru rosuvastatind mai putin de 2 ori

Schema terapeutica pentru

medicamentul cu
care interactioneaza

Eltrombopag 75 mg o data pe zi, 5

zile

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg

de 2 ori pe zi, 7 zile

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg

de 2 ori pe zi, 11 zile

Dronedarona 400 mg de 2 ori pe zi

Itraconazol 200 mg o data pe zi, 5

zile

Schema terapeutica
pentru

rosuvastatina

10 mg, doza unica

10 mg o datd pe zi, 7 zile

10 mg, doza unica

Nu e disponibila

10 mg, doza unica

10

1 de 5,2 ori
1 de 3,8 ori

1 de 3,1ori

T
1 de 2,7 ori

1 de 2,6 ori

1 de 2,5 ori
1 de 2,3 ori

1 de 2,2 ori
1 de 2,1 ori

1 de 2,1 ori
1 de 2 ori

1 de 2,0 ori

1 de 1,9 ori
1 de 1,9 ori

Modificarea ASC*pentru
rosuvastatina

1 de 1,6 ori

1 de 1,5 ori

1 de 1,4 ori

1 de 1,4 ori
1 de 1,4 ori **



Ezetimib 10 mg o data pe zi, 14 zile |10 mg o datd pe zi, 14 zile |71 de 1,2 ori **

Scaderea ASC pentru rosuvastatina

Doze de medicamente care Doze de rosuvastatina Modificarea AUC”
interactioneaza rosuvastatina
Eritromicina 500 mg de 4 ori pe zi, |80 mg, doza unica 1 20%

7 zile

Baicalin 50 mg de 3 ori pe zi, 14 20 mg, doza unica 1 47%

zile

*Datele prezentate ca modificare de x-ori reprezintd un simplu raport intre valorile obginute in cazul
administrarii concomitente si valorile obtinute In cazul administrarii rosuvastatinei iIn monoterapie. Datele
prezentate ca modificare procentuald % reprezinta diferenta procentuala % fata de rosuvastatina in
monoterapie.

Cresterea este indicata cu “1”, scaderea cu “|”.

“*Mai multe studii de interactiune au fost efectuate cu diferite doze de rosuvastatini, tabelul arati cele mai
semnificative rapoarte.

ASC = aria de sub curba;

Pentru urmétoarele medicamente/combinatii nu s-a observat un efect semnificativ

clinic asupra raportului ASC a rosuvastatinei in cazul coadministrarii: Aleglitazar 0,3 mg administrare
timp de 7 zile; Fenofibrat 67 mg administrare timp de 7 zile, de trei ori pe zi; Fluconazol 200 mg
administrare timp de 11 zile o data pe zi; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg administrare timp de
8 zile, de doua ori pe zi; Ketoconazol 200 mg administrare timp de 7 zile, de doua ori pe zi; Rifampicina
450 mg administrare timp de 7 zile, o data pe zi; Silimarind 140 mg administrare timp de 5 zile de trei
ori pe zi.

Efectul rosuvastatinei asupra medicamentelor administrate concomitent

Antagonistii de vitamina K

Ca si 1n cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, initierea tratamentului sau cresterea dozei de
rosuvastatind la pacienti tratati concomitent cu antagonisti de vitamina K (de exemplu warfarina sau
alt anticoagulant cumarinic) poate creste INR-ul (International Normalised Ratio, raportul
international normalizat). Intreruperea sau sciderea dozelor de rosuvastatina poate scadea INR-ul. in
aceste situatii este necesara supravegherea adecvata a INR-ului.

Contraceptive orale/terapie de substitutie hormonala (TSH)

Administrarea concomitentd de rosuvastatina si contraceptive orale a crescut ASC pentru
etinilestradiol si norgestrel cu 26% si respectiv 34%. Aceste niveluri plasmatice crescute trebuie luate
in considerare cand se selecteaza dozele de contraceptive orale. Nu exista date farmacocinetice
disponibile la subiectii care folosesc concomitent rosuvastatind si TSH, prin urmare un efect similar nu
poate fi exclus. Cu toate acestea, combinatia a fost pe larg folosita la femei in studiile clinice si a fost
bine tolerata.

Alte medicamente

Digoxinul
Pe baza datelor provenind din studii de interactiune specificd, nu este de asteptat nicio interactiune
semnificativa clinic cu digoxinul.

Acid fusidic

Nu au fost realizate studii de interactiune cu rosuvastatina si acid fusidic.

Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea concomitenta de acid
fusidic pe cale sistemica, impreuna cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (indiferent daca este
farmacodinamica, farmacocinetica, sau ambele) nu este inca cunoscut. A fost raportata rabdomioliza
(care include unele cazuri cu evolutie letald) la pacienti care au primit tratament cu aceasta combinatie.

1"



Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic pe cale sistemica, tratamentul cu rosuvastatina trebuie
intrerupt pe toatd durata tratamentului cu acid fusidic. Vezi de asemenea pct. 4.4.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti. Amploarea interactiunilor la copii si
adolescenti nu este cunoscuta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Rosuvastatina este contraindicata 1n sarcina si alaptare.
Femeile cu potential fertil trebuie sa foloseascd masuri contraceptive adecvate.

Intrucat colesterolul si alti compusi derivati din colesterol obtinuti prin biosinteza sunt esentiali in
dezvoltarea fatului, riscul potential cauzat prin inhibarea HMG-CoA reductazei depaseste beneficiile
tratamentului n timpul sarcinii. Studiile la animale ofera dovezi limitate privind toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3) Daca o pacientd raimane gravida pe durata tratamentului cu acest
medicament, tratamentul trebuie Intrerupt imediat.

Rosuvastatina este excretata in lapte la sobolan. Nu exista date referitoare la excretia in lapte la femeia
care aldpteaza (vezi pct. 4.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectul rosuvastatinei asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Cu toate acestea, pe baza proprietatilor sale farmacodinamice este putin probabil ca
rosuvastatina sa influenteze aceasta capacitate. La conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie
luata in considerare posibilitatea ca in timpul tratamentului sa apard ameteala.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse observate la administrarea rosuvastatinei sunt in general usoare si tranzitorii. In
studiile clinice controlate, mai putin de 4% dintre pacientii tratati cu rosuvastatina au fost retrasi din
studiu ca urmare a reactiilor adverse.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Pe baza datelor din studiile clinice si din experienta extinsa dupa punerea pe piata, tabelul urmator
prezinta profilul reactiilor adverse pentru rosuvastatina. Reactiile adverse enumerate mai jos sunt
clasificate dupa frecventa si in functie de aparate, organe si sisteme (ASO).

Frecventa reactiilor adverse a fost clasificatd respectand urmatoarea conventie: frecvente (>1/100,
<1/10); mai putin frecvente (=1/1000, <1/100); rare (=1/10000, <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 2. Reactiile adverse pe baza datelor din studiile clinice si din experienta de dupa punerea pe
iatd

Aparate, organe si | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Cu

sisteme frecvente frecventa
necunoscuti

Tulburari

hematologice §i Trombocitopenie

limfatice

Tulburari ale Reactii de

sistemului imunitar hipersensibilitate
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inclusiv

angioedem
Tulburari endocrine | Diabet
zaharat!
Tulburari psihice Depresie
Tulburari ale Cefalee Polineuropatie | Neuropatie
sistemului nervos Ameteala Amnezie periferica
Tulburari de
somn
(inclusiv
insomnie si
cosmaruri),
Miastenia
gravis
Tulburari oculare Miastenia
oculara
Tulburari Tuse
respiratorii, toracice Dispnee
si mediastinale
Tulburari Constipatie Pancreatita Diaree
gastrointestinale Greata
Durere
abdominald
Tulburari Cresterea Icter
hepatobiliare transaminazelor | Hepatita
hepatice
Afectiuni cutanate §i Prurit Sindrom
ale tesutului Eruptii cutanate Stevens-
subcutanat tranzitorii Johnson,
Urticarie Reactie la
medicament
cu eozinofilie
si simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari musculo- | Mialgie Miopatie Artralgie Afectiuni ale
scheletice si ale (inclusiv tendoanelor,
tesutului conjunctiv miozita) complicate
Rabdomioliza uneori de
Sindrom ruptura
asemanator Miopatie
lupusului necrotica
Rupturi mediatd imun
musculare
Tulburari renale si Hematurie
ale cailor urinare
Tulburari ale Ginecomastie
aparatului genital si
sanului
Tulburari generale §i | Astenie Edem

la nivelul locului de
administrare

! Frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemie a jeun > 5,6 mmol/l, IMC> 30 kg/m?,
trigliceride crescute, istoric de hipertensiune arteriald).
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Ca si 1n cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, incidenta reactiilor adverse la medicamente are
tendinta de a fi dependenta de doza.

Efecte renale

Proteinuria, detectata prin testul urinar rapid cu bandelete (dipstick) si in principal de origine tubulara,
a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatind. Variatiile proteinelor urinare de la absente sau
urme fine la ++ sau mai mult au fost observate la <1% dintre pacienti la un moment dat in timpul
tratamentului cu 10 si 20 mg, si la aproximativ 3% dintre pacientii tratati cu doze de 40 mg. O crestere
minori de la proteine absente sau urme fine la + a fost observati la doza de 20 mg. In cele mai multe
cazuri, proteinuria scade sau dispare spontan in timpul tratamentului. Revizuirea datelor din studiile
clinice §i experienta ulterioara punerii pe piatd nu a identificat pana in prezent o asociere cauzala intre
proteinurie si boald renala acuta sau progresiva.

Hematuria a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatina si datele clinice arata ca incidenta acesteia
este scazuta.

Efecte la nivelul musculaturii scheletice

Efecte la nivelul musculaturii scheletice de exemplu mialgie, miopatie (inclusiv miozitd) si rareori
rabdomioliza cu sau fara insuficienta renald acuta au fost raportate la pacientii tratati cu toate dozele
de rosuvastatina si mai ales la doze mai mari de 20 mg.

La pacienti tratati cu rosuvastatind a fost observata cresterea nivelurilor CK dependenta de doza;
majoritatea cazurilor au fost ugoare, asimptomatice si tranzitorii. Daca nivelurile de CK sunt crescute
(5x LSVN), tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.4).

Efecte hepatice

Ca si 1n cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, cresterea nivelurilor transaminazelor
dependenta de doza a fost observata la un mic numar de pacienti tratati cu rosuvastatind; majoritatea
cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru unele statine: disfunctie sexuald; unele cazuri rare
de boala pulmonara interstitiald, in special in tratamentul pe termen lung (vezi pct. 4.4).

Frecventa de raportare pentru rabdomioliza, reactiile adverse renale grave si reactiile adverse hepatice
grave (reprezentate in principal de cresterea valorilor serice ale transaminazelor hepatice) este mai
mare pentru doza de 40 mg.

Copii si adolescenti

Cresteri ale creatinkinazei serice mai mult de 10 x LSVN si simptomele musculare dupa efortul fizic
sau cresterea activitatii fizice au fost observate mai frecvent intr-un studiu clinic cu durata de 52
sdptamani efectuat la copii si adolescenti, comparativ cu adultii (vezi pct. 4.4). Sub alte aspecte
profilul de siguranta pentru rosuvastatina a fost similar la copii si adolescenti, comparativ cu adultii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro
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4.9 Supradozaj

Nu exista un tratament specific in caz de supradozaj. In eventualitatea unui supradozaj, pacientul
trebuie tratat simptomatic si prin masuri suportive la nevoie. Se recomandd monitorizarea functiei
hepatice si a nivelurilor plasmatice ale CK. Este putin probabil ca hemodializa sa aduca vreun
beneficiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Inhibitori de HMG-CoA reductaza, codul ATC: C10AA07

Mecanismul de actiune

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

Rosuvastatina creste numarul de receptori hepatici de LDL pe suprafata celulelor hepatice, crescand
captarea si catabolismul LDL si inhiband sinteza hepatica de VLDL, prin aceasta reducdnd numarul
total de particule VLDL si LDL.

Proprietati farmacodinamice

Rosuvastatina reduce LDL-colesterolul, colesterolul total si trigliceridele si creste HDL-colesterolul.
De asemenea scade ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG si creste ApoA-I (vezi Tabelul 3).
Rosuvastatina scade de asemenea valorile rapoartelor LDL-C/HDL-C, C total /HDL-C, non HDL-
C/HDL-C si ApoB/ApoA-L.

Tabelul 3 Raspunsul dependent de doza la pacienti cu hipercolesterolemie primara (tip Ila si IIb)

(modificarea procentuald medie ajustata fata de valoarea initiald)
Doza N LDL-C | C-total | HDL-C | TG nonHDL- | ApoB ApoA-I
C
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

Un efect terapeutic este obtinut dupa o saptamana de la inceperea tratamentului si 90% din raspunsul
maxim se obfine in 2 saptdmani. Raspunsul maxim este de obicei atins in 4 sdptdmani si este mentinut
si dupa aceea.

Eficacitate clinica si siguranta

Rosuvastatina este eficienta la adulti cu hipercolesterolemie, cu si fard hipertrigliceridemie, indiferent
de rasd, sex sau varsta si in special in populatia de diabetici sau la pacienti cu hipercolesterolemie
familiala.

Din datele colectate din studiile de faza III, s-a demonstrat eficacitatea rosuvastatinei in tratamentul
majoritatii pacientilor cu hipercolesterolemie tip Ila si IIb (valoare initiala medie a LDL-C de
aproximativ 4,8 mmol/l) in vederea atingerii obiectivelor Ghidurilor Societatii Europene de
Ateroscleroza (EAS; 1998); aproximativ 80% din pacientii tratati cu 10 mg au atins obiectivele EAS
pentru nivelurile LDL-C (<3 mmol/l).
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Intr-un studiu amplu, 435 de pacienti cu hipecolesterolemie heterozigota familiala au primit
rosuvastatind in doze cuprinse intre 20 mg si 80 mg intr-un model de titrare fortata. Toate dozele au
aratat efect benefic asupra parametrilor lipidici si asupra obiectivelor de tratament. Dupa titrarea la o
doza zilnica de 40 mg (12 saptamani de tratament), LDL-C s-a redus cu 53%. 33% dintre pacienti au
atins obiectivele EAS pentru nivelurile LDL-C (<3 mmol/l).

Intr-un studiu clinic deschis de titrare fortata, 42 de pacienti (inclusiv 8 copii si adolescenti) cu
hipercolesterolemie familiala homozigota au fost evaluati pentru raspunsul lor la rosuvastatind in doze
de 20 - 40 mg. In populatia generald, reducerea medie a LDL-C a fost de 22%.

In studii clinice cu un numar limitat de pacienti, s-a aratat cd rosuvastatina are o eficacitate
suplimentara in sensul scaderii trigliceridelor cand este folositd in combinatie cu fenofibratul si Tn
sensul cresterii HDL-C cand se foloseste n combinatie cu niacina (vezi pct. 4.4).

Intr-un studiu clinic dublu orb, multicentric, controlat cu placebo (METEOR), 984 de pacienti cu
varste cuprinse intre 45 si 70 de ani §i cu risc mic de boala coronariana (definita ca risc Framingham
<10% la mai mult de 10 ani), cu valori medii ale LDL-C de 4,0 mmol/l (154,5 mg/dL) dar cu
ateroscleroza subclinica (detectata prin raportul grosimii medie/intima a carotidei Carotid Intima
Media Thickness - CIMT) au primit randomizat 40 mg rosuvastatind in doza zilnica unica sau placebo
timp de doi 2 ani. Rosuvastatina a incetinit semnificativ rata de progresie a CIMT maxim pentru 12
locusuri ale arterei carotide comparativ cu placebo, cu -0,0145 mm/an [95% interval de incredere, -
0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Modificarea de la valoarea initiald a fost de -0,0014 mm/an (-0,12%/an
(nesemnificativ) pentru rosuvastatind in comparatie cu o progresie de +0,0131 mm/an (1,12%/an
(p<0,0001)) pentru placebo. Nu a fost inca demonstrata o corelatie directa intre scaderea CIMT si
reducerea riscului de evenimente cardiovasculare.

Populatia studiatd in METEOR prezinta risc mic de boala coronariand si nu reprezinta populatia tinta
pentru tratamentul cu rosuvastatina la doza de 40 mg. Doza de 40 mg trebuie prescrisda numai la
pacientii cu hipercolesterolemie severa cu risc cardiovascular Tnalt (vezi pct. 4.2).

In Justificarea Utilizarii Statinelor in Preventia Primara: Un Studiu Interventional pentru Evaluarea
Rosuvastatinei (JUPITER), efectul rosuvastatinei asupra aparitiei evenimentelor majore din boala
cardiovasculara aterosclerotica, au fost evaluati 17802 barbati (> 50 ani) si femei (> 60 ani).
Participantii la studiu au fost randomizati pentru a li se administra placebo (n=8901) sau rosuvastatina
20 mg o datd pe zi (n=8901) si au fost urmaériti pe o duratd medie de 2 ani.

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

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

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

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

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic dublu-orb, randomizat, multicentric, controlat cu placebo, cu durata de 12
saptamani de studiu (n = 176, 97 pacienti de sex masculin si 79 pacienti de sex feminin), urmat de o
etapa de tip deschis de crestere a dozei de 40 de saptamani (n = 173, 96 pacienti de sex masculin si 77
pacienti de sex feminin), cu pacienti cu varsta de 10-17 ani (Tanner stadiul II-V, fete la cel putin 1 an
dupa menarha) cu hipercolesterolemie familiald heterozigota tratati cu rosuvastatind 5, 10 sau 20 mg
sau placebo zilnic timp de 12 saptamani si apoi toti cu rosuvastatind zilnic timp de 40 de saptamani.
La intrarea in studiu, aproximativ 30% dintre pacienti au avut 10-13 ani si aproximativ 17%, 18%,
40% s1 25% au fost 1n stadiul Tanner II, III, IV si respectiv V.

LDL-C a fost redus cu 38,3%, 44,6% si 50,0% de rosuvastatina 5, 10 si respectiv 20 mg, comparativ
cu 0,7% pentru placebo.

La sfarsitul saptdmanii 40, a etapei deschise, de crestere a dozei pana la un maxim de 20 mg o data pe
zi, 70 din 173 pacienti (40,5%) au atins obiectivul de LDL-C mai mic de 2,8 mmol/l.

Dupa un studiu cu durata de 52 saptimani, nu au fost observate efecte asupra Inaltimii, greutatii
corporale, indexului masei corporale sau maturizarii sexuale (vezi pct. 4.4). Acest studiu clinic
(n=176) nu a fost adecvat pentru compararea efectelor adverse rare.

Rosuvastatina a fost de asemenea studiata intr-un studiu clinic deschis, cu durata de 2 ani, in care au
fost inclusi 198 de copii cu hipercolesterolemie familiald heterozigota, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17
ani (88 de sex masculin si 110 de sex feminin, stadiile Tanner < [I-V). Doza de inceput pentru toti
pacientii a fost 5 mg rosuvastatind pe zi. La pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 9 ani (n=64) doza
maxima a putut fi crescutd treptat pana la 10 mg zilnic iar la pacientii cu varsta cuprinsa intre 10 si 17
ani (n=134) pana la o doza maxima de 20 mg zilnic.

Dupa 24 de luni de tratament cu rosuvastatina, reducerea procentuald medie de LDL-colesterol fatd de
valoarea initiala, evaluata prin metoda celor mai mici patrate (Least Square) a fost -43% (valoarea
initiala: 236 mg/dl, luna 24: 133 mg/dL). Pentru fiecare grupa de varsta, reducerile procentuale medii
de LDL-colesterol fatd de valorile initiale, evaluate prin metoda celor mai mici patrate (Least
Squares), au fost -43% (valoarea initiala: 234 mg/dL, luna 24:124 mg/dL), -45% (valoarea initiala:
234 mg/dL, luna 24: 124 mg/dL) si -35% (valoarea initiala: 241mg/dL, luna 24:153 mg/dL) pentru
grupele de varsta 6 pana la <10, 10 pana la <14 si respectiv 14 pana la <18 ani.

De asemenea, rosuvastatina 5 mg, 10 mg si 20 mg a determinat modificéri medii semnificative statistic
fata de valoarea initiald pentru urmatoarele obiective secundare ale lipidelor si lipoproteinelor: HDL-
colesterol (HDL-C), colesterol total (TC), non-HDL-colesterol (non-HDL-C), LDL-colesterol (LDL-
C)/HDL-colesterol (HDL-C), colesterol total (TC)/HDL-colesterol(HDL-C), trigliceride (TG)/HDL-
colesterol(HDL-C), non HDL-colesterol (non-HDL-C)/HDL-colesterol (HDL-C), ApoproteinaB
(ApoB), ApoproteinaB (ApoB)/ApoproteinaA-1 (ApoA-1). Aceste modificari au fost In sensul

Nu s-a detectat niciun efect asupra cresterii, greutitii, indicelui de masa corporala (BMI) sau
maturitatii sexuale dupa 24 de luni de tratament (vezi pct 4.4).

Rosuvastatina a fost studiatd intr-un studiu incrucisat, dublu-orb, controlat cu placebo, multi-centric
randomizat, in care au fost inclusi 14 copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani) cu
hipercolesterolemie familiald homozigota cérora li s-a administrat rosuvastatind cu 20 mg o data pe zi
comparativ cu placebo. Studiul a inclus o faza initiala cu dietd hipocalorica cu durata de 4 saptamani
in timpul cdreia pacientii au fost tratati cu rosuvastatind 10 mg, o faza incrucisata care a inclus un
tratament cu rosuvastatind 20 mg cu durata de 6 saptdmani precedatd sau urmata de o perioada de
tratament de 6 saptdmani cu placebo, si o fazd de mentinere de 12 saptamani in timpul careia toti
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pacientii au fost tratati cu rosuvastatina 20 mg. Pentru pacientii care au intrat in studiu cu ezetimib sau
afereza au continuat aceste tratamente pe perioada Intregului studiu.

O reducere semnificativa statistic (p=0,005) si clinic a LDL-colesterol (22,3%, 85,4 mg/dL sau 2,2
mmol/L) a fost observata dupa 6 saptimani de tratament cu rosuvastatind 20 mg, comparativ cu cei
carora li s-a administrat placebo. Au fost observate reduceri semnificative statistic ale nivelurilor de
colesterol total (20,1%, p=0,003), non-HDL-colesterol (22,9%, p=0,003), si Apoproteina B (17,1%,
p=0,024).

Reducerile au fost de asemenea observate pentru trigliceride (TG), LDL-colesterol/HDL-colesterol
(LDLC/HDL-C), Colesterol total/ HDL-colesterol (Total- C/HDL-C), non-HDL-colesterol /HDL-
colesterol (nonHDL-C/HDL-C), si Apoproteina B/ Apoproteina A-1 (ApoB/ApoA-1) dupa 6
sdptdmani de tratament cu rosuvastatind 20 mg comparativ cu placebo. Reducerea in ceea ce priveste
LDL-colesterol dupa 6 sdptamani de tratament cu rosuvastatina 20 mg urmat de 6 sdptamani de
tratament cu placebo a fost mentinuta dupa 12 saptdmani de tratament continuu. Un pacient a prezentat
o reducere suplimentard a LDL-colesterol (8,0%), colesterol total (6,7%) si non-HDL-colesterol
(7,4%), dupa 6 saptdmani de tratament cu cresterea gradatd a dozei de rosuvastatina la 40 mg.

In cadrul extinderii unui studiu deschise la 9 dintre acesti pacienti aflati in tratament cu rosuvastatini
20 mg, timp de 90 de sdptamani, reducerea LDL-colesterol a fost mentinuta in intervalul de la 12,1%
pana la 21,3%.

Intr-un studiu deschis de stabilire treptata a dozei la 7 copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 8 si
17 ani) cu hipercolesterolemie familiala homozigota (vezi mai sus) reducerea procentuald de LDL-
colesterol (21,0%), colesterol total (19,2%), si non-HDL-colesterol (21,0%) fatd de valoarea initiala
dupa 6 saptamani de tratament cu rosuvastatind 20 mg a fost In concordanta cu cea observata in studiul
mentionat mai sus la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala homozigota.

Agentia Europeand a Medicamentului a renuntat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor privind
utilizarea rosuvastatinei la toate grupele de copii si adolescenti in tratamentul hipercolesterolemiei
familiale homozigote, dislipidemiei primare combinate (mixte) si in preventia evenimentelor
cardiovasculare (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime de rosuvastatind sunt atinse in aproximativ 5 ore dupa administrarea
orala.
Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 20%.

Distributie

Rosuvastatina este preluatd majoritar de catre ficat, sediul principal al sintezei colesterolului si al
clearance-ului LDL-C. Volumul de distributie al rosuvastatinei este de aproximativ 134 1. In jur de
90% din rosuvastatina este legatd de proteinele plasmatice, in principal de albumine.

Metabolizare

Rosuvastatina este supusa unei metabolizari limitate (aproximativ 10%). Studiile privind
metabolizarea in vitro pe hepatocite umane indica faptul ca rosuvastatina este un substrat slab pentru
metabolizarea in citocromul P450. CYP2C9 a fost izoenzima principald implicata, enzimele 2C19,
3A4 si 2D6 fiind implicate intr-o proportie mai micad. Metabolitii principali identificati sunt N-
desmetilul si lactona. Metabolitul N-desmetil este cu aproximativ 50% mai putin activ decat
rosuvastatina, in timp ce forma lactona este considerata clinic inactiva. Rosuvastatina realizeaza mai
mult de 90% din activitatea inhibitorie asupra HMG-CoA reductazei circulante.

Excretie

Aproximativ 90% din doza de rosuvastatina este excretatd nemodificata in materiile fecale (fiind
reprezentatd de substanta activa absorbitd si neabsorbitd) iar restul se excretd prin urind. Aproximativ
5% se excretd nemodificata prin urina. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de
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aproximativ 19 ore. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare nu creste la doze mai mari.
Media geometricd a clearance-ului plasmatic este de aproximativ 50 litri/ora (coeficient de variatie de
21,7%). Ca si 1n cazul altor inhibitori de HMG-CoA reductaza, captarea hepatica a rosuvastatinei
implica transportorul de membrand OATP-C. Acest transportor este important in eliminarea hepatica a
rosuvastatinei.

Liniaritate
Expunerea sistemica la rosuvastatina creste proportional cu doza. Nu existd modificari ale parametrilor

farmacocinetici dupa administrarea de doze zilnice multiple.

Grupe speciale de pacienti:

Virsta si sexul

La adulti varsta sau sexul nu prezinta efect relevant clinic asupra farmacocineticii rosuvastatinei.
Expunerea la copii si adolescenti cu hipercolesterolemie familiala heterozigota pare a fi similara sau
mai mica decat expunerea adultilor cu dislipidemie (vezi "Copii si adolescenti” de mai jos).

Rasa

Studiile de farmacocinetica aratd o crestere de aproximativ 2 ori a valorilor medii ale ASC §i Cpax la
subiectii asiatici (japonezi, chinezi, filipinezi, vietnamezi si coreeni) in comparatie cu populatiile de
rasd caucaziand; indienii asiatici prezinta o crestere de aproximativ 1,3 ori a valorilor medii ale ASC si
Chmax- O analiza de farmacocinetica populationala nu a aratat diferente farmacocinetice clinic
semnificative Intre grupurile de rasa caucaziana si rasa neagra.

Insuficienta renala

Intr-un studiu efectuat la subiecti cu grade variate de afectare renald, insuficienta renald usoara sau
moderatd nu are nicio influenta asupra concentratiilor plasmatice ale rosuvastatinei sau metabolitului
N-desmetil. La subiectii cu afectare severa (clearance-ul creatininei<30 ml/min) a crescut de 3 ori
concentratia plasmatica a rosuvastatinei si de 9 ori concentratia metabolitului N-desmetil, comparativ
cu voluntari sandtosi. Concentratiile plasmatice ale rosuvastatinei la starea de echilibru la subiectii
care fac hemodializa au fost cu aproximativ 50% mai mari comparativ cu cele ale voluntarilor
sanatosi.

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu la subiecti cu grade variate de afectare hepatica nu a existat nicio dovada de expunere
crescutd la rosuvastatina la subiectii cu scoruri Child-Pugh de 7 sau mai mici. Cu toate acestea, doi
subiecti cu scoruri Child-Pugh de 8 si 9 au prezentat o crestere a expunerii sistemice de cel putin 2 ori
in comparatie cu subiectii cu scoruri Child-Pugh mai mici. Nu existd nicio experienta la subiectii cu
scoruri Child-Pugh mai mari de 9.

Polimorfisme genetice

Interactiunea intre inhibitorii de HMG-CoA reductaza, care includ rosuvastatina, implica proteinele
transportoare OATP1B1 si BCRP. La pacientii cu polimorfisme genetice SLCO1B1 (OATP1B1)
si/sau ABCG2 (BCRP) exista un risc de expunere crescuta la rosuvastatini. Polimorfismele
individuale SLCO1B1 ¢.521CC si ABCG2 ¢.421AA se asociaza cu expunere crescutd la rosuvastatina
(ASC) comparativ cu genotipurile SLCO1B1 ¢.521TT sau ABCG2 ¢.421CC. Aceasta genotipare
specificd nu este utilizata curent in practica clinica dar In cazul pacientilor cunoscuti cu aceste tipuri de
polimorfism se recomanda o doza zilnica scazutd de rosuvastatina.

Copii si adolescenti

Doua studii farmacocinetice cu rosuvastatina (administratd sub forma de comprimate) la copii si
adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota cu varsta cuprinsa intre 10-17 ani sau 6-17
ani (in total 214 pacienti) au demonstrat ca expunerea la copii si adolescenti este comparabild sau mai
mica decat cea la adulti. Expunerea la rosuvastatina este predictibild in ceea ce priveste doza si timpul
pentru o perioada de peste 2 ani.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele pre-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si potentialul carcinogen. Nu au fost
evaluate efectele asupra hERG prin teste specifice. Reactiile adverse care nu au fost observate in
studiile clinice, dar care au fost observate la animale expuse nivelurilor similare celor din expunerea
clinica au fost urmatoarele: in studiile de toxicitate cu doza repetatd modificarile histopatologice la
nivel hepatic datorate probabil actiunii farmacologice a rosuvastatinei au fost observate la soarece,
sobolan si intr-o mai micd masura pe vezica biliara la cdine, dar nu au fost observate la maimuta. in
plus, toxicitatea testiculara a fost observata la maimute si cini la doze mai mari. Toxicitatea
reproductiva a fost evidenta la sobolan, cu scaderea taliei, greutatii si supravietuirii puilor observata la
doze toxice pentru mama, expunerea sistemica fiind de cateva ori mai mare decat nivelul de expunere
terapeutica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Celuloza microcristalina (PH 101)
Crospovidona tip B

Manitol (E421)

Oxid de magneziu (E530)

Oxid feric (E172)

Citrat de sodiu (E331)

Hipromeloza

Polietilenglicol 4000 (E1521)

Dioxid de siliciu coloidal hidratat (E551)

Invelisul capsulei

5 mg (marimea 3): gelatina, laurilsulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer, oxid rosu
de fer (E172)

10 mg (marimea 3): gelatind, laurilsulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), oxid negru de fer (E172)
20 mg (marimea 1): gelatind, laurilsulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172)

40 mg (marimea Oel): gelatina, laurilsulfat de sodiu, dioxid de titan (E171), FD & C Blue 1 (E133)

Cerneala de imprimare

5 mg (marimea 3): shellac, alcool anhidru, alcool izopropilic, alcool butilic, propilenglicol, solutie
concentrata de amoniac, oxid negru de fer, hidroxid de potasiu, apa purificata.

10 mg (marimea 3): shellac, alcool anhidru, alcool izopropilic, alcool butilic, propilenglicol, solutie
concentratd de amoniac, oxid negru de fer, hidroxid de potasiu, apa purificata.

20 mg (marimea 1): shellac, alcool anhidru, alcool izopropilic, alcool butilic, propilenglicol, solutie
concentrata de amoniac, oxid negru de fer, hidroxid de potasiu, apa purificata.

40 mg (marimea Oel): shellac, alcool anhidru, alcool izopropilic, alcool butilic, propilenglicol, solutie
concentratd de amoniac, oxid negru de fer, hidroxid de potasiu, apd purificata.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

20



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Blistere: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina si umiditate.

Flacon PEID: A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tersal este disponibil in cutii cu blistere si cutii cu flacon.

Blistere din OPA/Al/PVC-Aluminiu 1n cutii cu 28, 30 si 90 capsule.

Flacoane din PEID cu capac cu filet cu 30 si 90 capsule.

Fiecare flacon contine silica gel ca desicant care trebuie pastrat in flacon pentru a proteja capsulele si
nu trebuie inghitit.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

Tuburile nazogastrice compatibile sunt din PVC, PU si silicon.
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