CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zahron, 5 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci soli wapniowej
rozuwastatyny. Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 45,72 mg laktozy jednowodnej oraz
z6kcien chinolinowa (E 104).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane
Okragle, jasnozoélte, obustronnie wypukte tabletki z wytloczonym oznakowaniem "5" po jednej
stronie i "15" po drugiej.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii

Pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako leczenie
dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest niewystarczajace.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow
leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow (np. afereza LDL), lub jesli inne sposoby leczenia sa
niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy, razem z dziataniami majacymi na celu redukcjg pozostatych
czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowac diete majaca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowiazujacymi
zaleceniami, zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Zahron moze by¢ przyjmowany o kazdej porze dnia z pokarmem lub bez pokarmu.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobg, zarowno u pacjentdw, ktorzy nie
byli wezedniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak i u leczonych innymi inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej nalezy wzia¢ pod uwage stezenie cholesterolu u
danego pacjenta oraz ryzyko wystapienia chor6b ukltadu sercowo-naczyniowego w przysztosci, jak
rowniez ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych (patrz ponize;j). Jesli jest to konieczne, po 4
tygodniach leczenia dawke mozna zwigkszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zwigkszonej czgstosci



wystgpowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stosowaniem
mniejszych dawek (patrz punkt 4.8), zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg mozna
rozwazy¢ jedynie u pacjentow z cigzka hipercholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szczegblnie pacjenci z rodzinna
hipercholesterolemia), u ktorych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni pozostawa¢ pod rutynowa kontrola (patrz punkt 4.4).
Zaleca sig, aby leczenie dawka 40 mg byto prowadzone pod kontrola specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano dawke
20 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku u dzieci powinno by¢ prowadzone przez specjaliste.

Dzieci ponizej 10 lat

Doswiadczenie dotyczace stosowania rozuwastatyny u dzieci ponizej 10 lat jest ograniczone do
niewielkiej liczby dzieci (w wieku pomigdzy 8 a 10 lat) z homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna. Dlatego tez produkt leczniczy Zahron nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 10 lat.

Pacjenci w podeszlym wieku
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw starszych niz 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentdw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Stosowanie produktu Zahron jest
przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4 3 i punkt 5 2).

Pacjenci z niewydolnoS$cia watroby

Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng u pacjentow z 7 punktami lub
mniejsza liczba punktow w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne (patrz punkt 5 2). U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych dotyczacych
stosowania produktu u pacjentow z grupy powyzej 9 punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Zahron jest przeciwwskazane u pacjentdéw z czynna choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci r6znych ras

U pacjentow pochodzenia azjatyckiego stwierdzano zwigkszona ekspozycjg ustrojowa na rozuwastatyne
(patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentow pochodzenia azjatyckiego zalecana dawka
poczatkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest u tych pacjentow przeciwwskazane.

Polimorfizm genetyczny

Znane sa konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéore moga prowadzi¢ do zwigkszone;j
ekspozycji na rozuwastatyng (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktdorych wystepuje tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej rozuwastatyny.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do miopatii leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektorych pacjentow z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspolistniejaca
Rozuwastatyna jest substratem dla r6znych biatek transportujacych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy rozuwastatyna jest podawana



réwnoczesnie z pewnymi produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszac stezenie rozuwastatyny w
osoczu z powodu interakcji z tymi biatkami transportujacymi (np. z cyklosporyna oraz niektorymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jezeli konieczne, rozwazy¢ czasowe leczenie produktem leczniczym Zahron. W
sytuacjach, gdy stosowanie tych produktéw leczniczych rownocze$nie z produktem leczniczym
zawierajacym rozuwastatyng jest niemozliwe do uniknigcia, nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci i
zagrozenia wynikajace z dostosowania dawkowania produktu leczniczego Zahron i terapii rownoleglej
(patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Zahron jest przeciwwskazane:

- upacjentow z nadwrazliwos$cia na rozuwastatyne lub ktérakolwiek substancjg pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1,

- upacjentéw z czynna choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale zwigkszona
aktywnos$cia aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem powyzej gornej
granicy normy (GGN) aktywnosci jednej z nich,

- upacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),

- upacjentdw z miopatia,

- upacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna,

- upacjentek w ciazy, w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznych metod antykoncepc;ji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami
predysponujacymi do wystegpowania miopatii lub rabdomiolizy. Naleza do nich:
- umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
- niedoczynno$¢ tarczycy,
- genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny,
- wystapienie objawow uszkodzenia migsni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,
- naduzywanie alkoholu,
- sytuacje, w ktorych moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia produktu we krwi,
- azjatyckie pochodzenie,
- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow,
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4,4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dzialanie na nerki

U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwtaszcza dawka 40 mg, stwierdzano
przemijajace lub sporadyczne wystgpowanie proteinurii, gldwnie pochodzenia kanalikowego,
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystepowanie proteinurii poprzedzato wystapienie
ostrej lub postgpujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czgsto$¢ wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznym jest wigksza po dawce 40 mg. U pacjentow
leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ oceng czynnosci nerek podczas rutynowej kontroli.

Dzialanie na mig¢$nie

U pacjentéw leczonych produktem Zahron, zwlaszcza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano
wystgpowanie dziatania na migsnie szkieletowe, np. bolow migsni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy. Po
zastosowaniu jednocze$nie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obserwowano bardzo rzadkie
przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ jesli te leki sa stosowane tacznie, poniewaz nie
mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynarnicznej (patrz punkt 4.5). Tak jak w przypadku innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgsto$¢ zglaszania rabdomiolizy zwiazanej z rozuwastatyna
stosowana po wprowadzeniu do obrotu jest wigksza po dawkach 40 mg.



Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy bada¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym ani kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, gdyz moze to zakloci¢ interpretacje
wynikow. Jesli przed rozpoczgciem leczenia aktywnos$¢ kinazy kreatynowej byla znacznie zwigkszona
(>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie kontrolne. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli w
badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpocz¢ciem leczenia
Produkt Zahron, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
czynnikami predysponujacymi do wystapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikow tych zalicza sie:
- zaburzenia czynnosci nerek,
- niedoczynno$¢ tarczycy,
- genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkdéw jego rodziny,
- wystapienie objawow uszkodzenia migs$ni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,
- naduzywanie alkoholu,
- wiek >70 lat,
- sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwickszenia stezenia substancji czynnej w surowicy (patrz
punkty 4.2, 4.515.2),
- jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow.

U tej grupy pacjentéw nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢ obserwacjg pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza si¢ znacznie
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione bole
migéni, ostabienie sity migsniowej lub skurcze migsni, szczegoélnie jesli towarzyszy im zte
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy
kreatynowej. Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony mig$ni sa nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet
wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac¢ leczenie. Po ustapieniu objawow klinicznych i
zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne

zastosowanie produktu Zahron Iub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce.
Pacjent powinien pozostawaé pod $cista kontrola. Jesli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne, nie
jest konieczna rutynowa kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lub po
zakonczeniu przyjmowania statyn, w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zglaszano martwicza miopati¢
o podtozu immunologicznym (IMNM = immunozalezna miopatia martwicza). Klinicznie IMNM
charakteryzuje sig¢ ostabieniem migsni proksymalnych i zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej
W surowicy, ktore utrzymuja si¢ pomimo zaprzestania leczenia.

Dane z badan klinicznych u matej grupy pacjentdow nie zawieraja dowodow zwigkszonego dziatania
rozuwastatyny na migsnie szkieletowe, podczas stosowania z innymi lekami. Jednakze u pacjentow
leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwigkszenie czgstosci wystgpowania zapalenia migsni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
jednoczesnie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i produktu Zahron. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzys$ci wynikajace ze zmiany stezenia lipidow i ryzyko zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem lekdéw z grupy fibratéw lub kwasu nikotynowego i produktu Zahron. Jednoczesne
stosowanie produktu Zahron w dawce 40 mg oraz lekow z grupy fibratow jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).

Nie nalezy stosowac produktu Zahron, jesli u pacjenta wystepuja ostre, cigzkie objawy mogace
wskazywac¢ na miopati¢ lub usposabiajace do wystapienia wtornej niewydolnosci nerek na skutek



rabdomiolizy (np. sepsa, niedoci$nienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).

Dzialanie na czynnos$¢ watroby

Produkt Zahron, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany ostroznie u
pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby. Zaleca sig
wykonanie badan czynnos$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego rozpoczeciu.
Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu Zahron, jesli aktywno$¢ amonitransferaz w
surowicy jest ponad 3-krotnie wigksza niz gorna granica normy. Czgstos¢ wystgpowania cigzkich
dziatan niepozadanych ze strony watroby (gtoéwnie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jest wigksza po dawce 40 mg.

U pacjentow z wtorna hipercholesterolemia spowodowana niedoczynnoscia tarczycy lub zespotem
nerczycowym, przed rozpoczeciem leczenia produktem Zahron nalezy zastosowa¢ odpowiednie
leczenie choroby podstawowe;j.

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszona ekspozycje na lek u pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego, w porownaniu z rasa kaukaska (patrz punkt 4.2, 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyng byta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatyng rownolegle z r6znymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonawirem.
Nalezy rozwazy¢ zardwno korzys¢ wynikajaca ze zmniejszenia stezen lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakazeniem HIV przyjmujacych inhibitory proteaz jak i mozliwos¢
zwigkszenia stezen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwigkszania dawki leku
rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteaz. ROwnoczesne stosowanie rozuwastatyny z
niektorymi inhibitorami proteazy nie jest zalecane, o ile dawkowanie rozuwastatyny nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Srédmiazszowa choroba phuc

W rzadkich przypadkach, przy leczeniu statynami zglaszano wystgpowanie srodmiazszowej choroby
ptuc, zwlaszcza podczas dlugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.8). Objawy moga zawiera¢: dusznosc,
suchy kaszel 1 pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmegczenie, utrata masy ciala i goraczka). Jezeli
podejrzewa si¢ u pacjenta rozwoj srdédmiazszowej choroby ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja na to, ze statyny powoduja zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, a u
niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy mogg wywolywaé hiperglikemig
wymagajaca odpowiedniego leczenia. Ryzyko to jednak nie powinno by¢ przyczyna przerwania
leczenia statynami, poniewaz korzysci wynikajace ze zmniejszenia ryzyka wystapienia zaburzen
naczyniowych na skutek stosowania statyn sa wigksze.

Pacjenci z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/L, BMI>30 kg/m?, zwigkszone
stezenie trojglicerydow, nadcisnienie) powinni by¢ monitorowani zarowno pod wzgledem klinicznym
jak i biochemicznym zgodnie z wytycznymi krajowymi.

W badaniu JUPITER zaobserwowano, ze catkowita czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy u pacjentow w
grupie przyjmujacej rozuwastatyng wynosita 2,8%, w grupie placebo 2,3% (u pacjentow ze stgzeniem
glukozy na czczo 5,6 do 6,9 mmol/L).

Barwniki azowe
Ze wzgledu na obecno$¢ zotcieni chinolinowej (E 104) lek moze powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi lekami lub inne rodzaje interakcji



Wptyw réownolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyneg

Inhibitory bialek transportujacych. Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek
transportujacych, w tym dla watrobowego transportera wychwytujacego OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomoérkowego BCRP. Rownolegle podawanie rozuwastatyny z produktami
leczniczymi, ktore sa inhibitorami tych bialek transportujacych moze skutkowaé zwigkszeniem stgzenia
rozuwastatyny w osoczu oraz zwigkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5
Tabela 1).

Cyklosporyna. Jednoczesne stosowanie produktu Zahron i cyklosporyny powoduje okoto 7-krotne
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikow (patrz Tabela 1). Produkt Crestor jest przeciwwskazany u pacjentow przyjmujacych
rownoczesnie cyklosporyng (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie wptywa na stezenie cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteazy. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitoréw proteazy znaczaco
zwigksza ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1). Doktadny mechanizm tej interakcji nie jest
znany. Na przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetycznym jednoczesne zastosowanie u
zdrowych ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz produktu ztozonego zawierajacego dwa
inhibitory proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru), powodowalo odpowiednio okoto
trzykrotne i siedmiokrotne zwigkszenie AUC i C,, dla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie
rozuwastatyny oraz niektorych kombinacji intibitoréw proteaz mozna rozwazy¢ po uwaznym
przeanalizowaniu zmian dawkowania rozuwastatyny z uwzglednieniem spodziewanego zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajace stezenie lipidéw. Jednoczesne stosowanie produktu Zahron i
gemfibrozylu powoduje 2-krotne zwigkszenie maksymalnego st¢zenia rozuwastatyny (C...x ) oraz
powierzchni pola pod krzywa (AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznych badan interakcji nie nalezy si¢ spodziewac
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcji z fenofibratem, jednak moga wystapi¢ interakcje
farmakodynamiczne. Jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu,
fenofibratu lub innych lekow z grupy fibratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w dawce
obnizajacej st¢zenie lipidow (1 g na dobg lub wigkszej) zwigksza ryzyko wystapienia miopatii,
prawdopodobnie dlatego, ze leki te same moga powodowa¢ miopati¢. Jednoczesne stosowanie lekow z
grupy fibratéw i produktu Zahron w dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4).
U tych pacjentow nalezy rozpoczynaé leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib. Jednoczesne stosowanie 10 mg produktu Zahron i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-
krotne zwigkszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentdw z hipercholesterolemia (Tabela 1). Nie
mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej mi¢dzy rozuwastatyna a ezetynibem pod
wzgledem wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasnosci. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesin zmniejszajacych
kwasnos¢ soku zotadkowego zawierajacych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zmniejszenie
stgzenia rozuwastatyny w osoczu mniej wigcej o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobojetniajace byly zazywane 2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Nie badano, jakie znaczenie
ma ta interakcja w praktyce kliniczne;.

Erytromycyna. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzywa AUC rozuwastatyny o 20% i stgzenia maksymalnego C.rozuwastatyny o
30%. Ta interakcja moze by¢ spowodowana zwigkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy ukladu cytochromu P450. Z badan in vivo oraz in vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujacego lub pobudzajacego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadto enzymy te
maja stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego wzgledu interakcje migedzylekowe wynikajace z



metabolizmu przy udziale cytochromu P450 nie sa spodziewane. Nie stwierdzono wyst¢gpowania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (inhibitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 1 CYP 3A4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1): Gdy konieczne
jest podawanie rozuwastatyny rownolegle z innymi produktami leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze
zwigkszaja ekspozycje ustroju na rozuwastatyne, dawki rozuwastatyny powinny zosta¢ dostosowane.
Nalezy rozpoczac od dawki 5 mg raz na dobg, jezeli spodziewane zwigkszenie ekspozycji (AUC) jest
okoto 2-krotne lub wigksze. Nalezy dostosowa¢ maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny tak, aby
spodziewana ekspozycja na rozuwastatyne nie przekroczyta ekspozycji przy stosowaniu dawki dobowe;j
40 mg przyjmowanej bez wchodzacych w interakcje produktéw leczniczych, na przyktad 20mg
rozuwastatyny z gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-krotne) oraz 10 mg rozuwastatyny przy
jednoczesnym podawaniu atazanawiru/rytonawiru (zwigkszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wptyw rownolegle stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na rozuwastatyng
(AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwigkszenia ekspozycji) na podstawie danych z

opublikowanych badan klinicznych

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny-
Cyklosporyna 75 mg dwa razy/dobg do 200 10 mg raz/dobg, przez 10 7.1-krotne 1

mg dwa razy/dobg, przez 6 miesigcy dni

Atazanawir 300 mg / rytonawir 100 mg 10 mg, dawka pojedyncza 3.1- krotne 1
raz/dobg, przez 8 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 100 mg dwa 20 mg raz/dobe, przez 7 2.1- krotne 1
razy/dobg, przez 17 dni dni

Gemfibrozyl 600 mg dwa razy/dobe, przez 7 | 80 mg, dawka pojedyncza | 1.9- krotne 1
dni

Eltrombopag 75 mg raz/dobe, przez 10 dni 10 mg, dawka pojedyncza | 1-6- krotne 1
Darunawir 600 mg / rytonawir 100 mg dwa 10 mg raz/dobe, 7 dni 1.5- krotne 1
razy/dobg, przez 7 dni

Typranawir 500 mg / rytonawir 200 mg dwa | 10 mg, dawka pojedyncza | 1.4- krotne 1
razy/dobg, przez 11 dni

Dronedaron 400 mg dwa razy/dobe Niedostepny 1.4- krotne 1

Itrakonazol 200 mg raz/dobg, przez 5 dni

10 mg, dawka pojedyncza

1.4- krotne 1™

Ezetymib 10 mg raz/dobg, przez 14 dni

10 mg, raz/dobe, przez 14
dni

1.2- krotne 1™

Fosamprenawir 700 mg / rytonawir 100 mg 10 mg, dawka pojedyncza | <
dwa razy/dobg, przez 8 dni
Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni <
Sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe, przez 5 10 mg, dawka pojedyncza | <
dni
Fenofibrat 67 mg trzy razy/dobe, przez 7 dni | 10 mg, przez 7 dni «
Ryfampicyna 450 mg raz/dobg, przez 7 dni 20 mg, dawka pojedyncza | <>
Ketokonazol 200 mg dwa razy/dobe, przez 7 | 80 mg, dawka pojedyncza | <>
dni

<>

Flukonazol 200 mg raz/dobg, przez 11 dni

80 mg, dawka pojedyncza




Erytromycyna 500 mg cztery razy/dobeg, 80 mg, dawka pojedyncza 28% |
przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/dobg, przez 14 dni | 20 mg, dawka pojedyncza 47% |

Zwigl

*Dane podane jako krotno$¢ zmiany przedstawiaja prosta proporcje miedzy ekspozycja na rozuwastatyneg
podczas réwnoczesnego stosowania z innymi lekami a ekspozycja podczas podawania samej tylko
rozuwastatyny. Dane podane jako zmiana wzgledna wyrazona w % przedstawiaja procentowa zmiang
wzgledem ekspozycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatyny.

kszenie zostato oznaczone symbolem “1”, brak zmiany - symbolem “«<”, a zmniejszenie — symbolem “|”.
=Przeprowadzono szereg badan interakcji dla réznych rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardziej istotna
proporcj¢

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

AntagoniSci witaminy K. Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
rozpoczgcie leczenia lub zwigkszenie dawki u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami
witaminy K (np. warfaryna lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny) moze
powodowac zwigkszenie migdzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR). Zmniejszenie dawki
produktu Zahron lub zaprzestanie jego podawania moze powodowaé¢ zmniejszenie INR. W takich
przypadkach nalezy odpowiednio kontrolowa¢ INR.

Doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastgpcza. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie powierzchni pola pod
krzywa (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26 i 34%. Zwigkszone stezenie leku w
osoczu nalezy uwzgledni¢ podczas ustalania dawki $rodka antykoncepcyjnego. Brak jest jakichkolwiek
danych farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i hormonalne;j
terapii zastgpczej, dlatego nie mozna wykluczy¢ wystgpowania podobnych skutkéw, jak podczas
jednoczesnego stosowania ze srodkami antykoncepcyjnymi. Leki te byly stosowane jednoczesnie i
dobrze tolerowane przez wiele pacjentek bioracych udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki. Na podstawie przeprowadzonych odpowiednich badan nad interakcjami mozna
przypuszczac, ze nie wystepuja klinicznie istotne interakcje z digoksyna.

Dzieci i mlodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylko u pacjentow dorostych.
Zakres i stopien interakcji w populacji pediatrycznej nie sg znane.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Zahron w ciazy i w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane. Pacjentki w
wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Ze wzgledu na to, ze
cholesterol oraz inne produkty jego przemiany sa niezb¢dne do prawidlowego rozwoju ptodu,
spodziewane ryzyko stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA przewyzsza korzysci wynikajace z
leczenia kobiety w ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Zahron w okresie
ciazy.

Rozuwastatyna przenika do mleka karmiacych samic szczura. Nie ma danych dotyczacych przenikania
do mleka kobiet karmiacych piersia (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Na podstawie wlasciwosci
farmakodynamicznych rozuwastatyny mozna sadzi¢, ze nie powinna ona wywiera¢ takiego wptywu. W
czasie leczenia moga wystapi¢ zawroty gtowy, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.



4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystgpujace po zastosowaniu rozuwastatyny sa najczesciej tagodne i
przemijajace. Mniej niz 4% pacjentdw leczonych rozuwastatyna bioracych udzial w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na wystapienie dzialan

niepozadanych.

Lista niepozadanych dziatan leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochodzacych z badan klinicznych oraz bogatego doswiadczenia zgromadzonego
w toku porejestracyjnego stosowania leku, w ponizszej tabeli przedstawiono profil dziatan

niepozadanych rozuwastatyny. Dziatania niepozadane wyszczegdlnione ponizej zostaty sklasyfikowane
wedtug czgstosci ich wystgpowania oraz systemowej klasyfikacji narzadow.

Czgstoci wystgpowania dziatan niepozadanych sg okreslone wedlug nastepujacej konwencji: czgsto
(>1/100 do <I/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <I/1 000), bardzo
rzadko (<I/10 000), czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 2. Niepozadane dzialania leku na podstawie danych z badan klinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Klasyt?kaqa wg Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo C.zgstosc
organow czesto rzadko nieznana
Zaburzenia krwi i trombocytopenia
uktadu chlonnego P
reakcje
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosci,
immunologicznego w tym obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia cukrzvea!
endokrynologiczne Y
Zaburzenia depresia
psychiatryczne pres)
neuropatia

bole olineuropatia obwodowa,

Zaburzenia uktadu | gltowy, P PR, | aburzenia snu,
zaburzenia
nerwowego zawroty . w tym
pamigci h
glowy bezsennos$¢ i
koszmary senne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, kaszel,
klatki piersiowej i dusznosci
srodpiersia

zaparcia,
.Z.a bprzema zotadka nl}dnosm, zapalenie trzustki biegunka
ijelit bole

brzucha




Zaburzenia zw1kaze’n1.e zoltaczka,
C o aktywnosci .
watroby 1 drog ’ zapalenie
solciowych aminotransferaz watroby
watrobowych
. . swiad, zespot
Zaburzenia skory 1
. L. wysypka, Stevensa-
tkanki podskorne;j
pokrzywka Johnsona
Immunozalezna
. . . miopatia
Za.lblrlr'zema . mlopa‘ug (W.t}fm. martwicza
mig¢s$niowo- bole zapalenie migsni .
. . . . artralgia
szkieletowe i mig$ni oka) i .
. . . uszkodzenia
tkanki tacznej rabdomioliza .
Sciggien
Zaburzenia nerek i .
. hematuria
drog moczowych
Zaburzenia uktadu
rozrodczego i ginekomastia
piersi
Zaburzenia og6lne
1 stany w miejscu ostabienie obrzeki
podania

Czegstos¢ wystepowania zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy we krwi na czczo
>5,6 mmol/L, BMI>30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow we krwi, nadci$nienie tetnicze w wywiadzie).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych wykazuje tendencj¢ zaleznosci od dawki.

Dzialanie na nerki. U pacjentdw leczonych rozuwastatyna obserwowano wystgpowanie proteinurii,
gléwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia dawkami 10
lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentoéw, i u 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg, stwierdzano zmiang
wyniku biatka w moczu z ,,brak" lub ,,§lad" na ,,++" lub wigcej. Po dawkach 20 mg stwierdzano
mniejsze zmiany, z ,,brak" lub ,,$lad" na ,,.+". W wigkszo$ci przypadkow proteinuria zmniejsza si¢ lub
przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
wykazaty, aby proteinuria poprzedzata wystapienie ostrej lub postgpujacej choroby nerek. U
pacjentow leczonych rozuwaststyna obserwowano wystgpowanie hematurii, jednak dane z badan
klinicznych wskazuja, ze jej czegstos¢ jest mata.

Dzialanie na mig¢snie szkieletowe. U pacjentow leczonych rozuwastatyna, szczegolnie w dawkach
wigkszych niz 20 mg, stwierdzano wystgpowanie dzialania na migsnie szkieletowe, np. bolow migsni,
miopatii (w tym zapalenie mig$ni oka) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolno$ci
nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna stwierdzano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
zalezne od dawki W wigkszosci przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.4).

Dzialanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkoéw byto ono tagodne, bezobjawowe i
przemijajace.




W przypadku niektorych statyn zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

- zaburzenia czynnosci ptciowych,

- w rzadkich przypadkach $rédmiazszowa choroba ptuc, zwtaszcza w dlugim okresie leczenia (patrz
punkt 4.4).

Czestos$¢ wystepowania rabdomiolizy, cigzkich dziatan niepozadanych ze strony nerek i watroby
(glownie zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz) jest wigksza po dawce 40 mg.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ul. Zabkowska 41

PL-03 736 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu postgpowania w razie przedawkowania. W razie przedawkowania nalezy
kontrolowa¢ czynnos¢ watroby oraz aktywnos$¢ kinazy kreatynowej. Hemodializa nie ma zastosowania
w leczeniu przedawkowania.

5, WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA; kod ATC: C10AA07

Mechanizm dziatania:

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
decydujacego o szybkosci procesu przeksztatcajacego 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzym A do
mewalonianu, prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie
docelowym dla lekéw zmniejszajacych stgzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptoréw dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia calkowitej ilosci LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Rozuwastatyna obniza stgzenie zwigkszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i
triglicerydoéw oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Obniza takze ApoB, nonHDL-C,
VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza ApoA-I (patrz tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez stosunek
LDL-C/HDL-C, catkowity C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3 Reakcja na zastosowang dawke leku u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia typa Ila
i [Ib (usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Dawka N LDL-C Catkowity-C HDL-C TG nonHDL-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

Dziatanie lecznicze jest osiagane w ciagu 1 tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% maksymalne;j
odpowiedzi wystepuje w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciagu 4
tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Skutecznos$¢ kliniczna

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentow z hipercholesterolemia wystgpujaca z
hipertriglicerydemia lub bez niej, niezaleznie od rasy, ptci, wieku, oraz w szczegoélnych populacjach
pacjentow, takich jak chorzy na cukrzyce oraz rodzinna hipercholesterolemig.

Zbiorcze dane z badan klinicznych fazy I1I wykazuja skuteczno$¢ rozuwastatyny w leczeniu wigkszosci
pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb ($rednie wyjSciowe stezenie LDL-C okoto 4,8 mmol/1)
do wartosci docelowych zgodnych z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS,
1998); okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiagngto zalecany w wytycznych EAS cel terapii
dla stgzenia LDL-C (< 3 mmol/1),

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentéw z rodzinna heterozygotyczna
hipercholesterolemia, podawano od 20 do 80 mg rozuwaststyny, zwigkszajac dawke w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki korzystnie dziataty na parametry lipidéw oraz osiagnigcie przez pacjenta
celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia)

stwierdzono zmniejszenie st¢zenia LDL-C o 5.3%. Stezenie LDL-C <3 mmol/I (ktore jest celem terapii
wg zalecen EAS) osiagneto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcjg 42
pacjentow z rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia na leczenie rozuwastatyna w dawce od 20
do 40 mg. W catlej populacji stezenie LDL-C zmniejszyto sig srednio o 22%.

Z badan klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentow wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem skuteczniej zmniejsza st¢zenie triglicerydow oraz ze stosowanie
jednoczesnie z kwasem nikotynowym zwigksza stgzenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonym wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udziatem 984 pacjentow w wieku od 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wiencowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lat w skali Framingham), u ktérych
srednie stezenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/1 (154 mg/dl), z subkliniczna miazdzyca naczyn tetniczych
(stwierdzona za pomoca pomiaru grubo$ci $ciany tetnicy szyjnej CMI - ang. Carotid Intima Media
Thickness) stosowano rozuwastatyng w dawce 40 mg na dobeg lub placebo przez okres 2 lat.
Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkos¢ progresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w 12
miejscach tetnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo (przedziat ufnosci 95% -0,0196, -0,0093;
p<0,0001). Zmiana od warto$ci poczatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok - nieznamienna)
dla rozuwastatyny i progresja o +0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo. Nie wykazano
bezposredniego zwiazku pomigdzy zmniejszeniem CIMT i redukcja ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych. Ryzyko choroby wienicowej w grupie pacjentéw bioracych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie byla to reprezentatywna grupa do stosowania rozuwastatyny 40 mg. Dawka
40 mg powinna by¢ przepisywana tylko pacjentom z cig¢zka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).



W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystgpowanie duzych zdarzen zwiazanych z
chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterze miazdzycowym zostat oceniony u 17802 mgzczyzn
(>50 lat) i kobiet (>60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do grupy stosujacej placebo (n=8901) i grupy stosujacej
rozuwastatyne w dawce 20 mg raz na dobg (n=8901) a $redni czas trwania badania wynosit 2 lata.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ o0 45% (p<0,001) w grupie stosujacej rozuwastatyne w
porownaniu z grupg kontrolowana placebo.

Analiza ,,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka ztozonej z 0s6b z wyjsciowym wspotczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentdéw) wykazala statystycznie znaczaca redukcje (p
= 0,028) ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych , udar i
zawal migsnia sercowego dla rozuwastatyny w poréwnaniu z placebo. Bezwzgledne Zmniejszenie
Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8. Caltkowita $miertelno$¢ pozostata niezmieniona w tej
grupie pacjentéw duzego ryzyka (p=0,193). Analiza ,,post-hoc” w podgrupie duzego ryzyka (9302
pacjentow) z wyjsciowa wartoscia ryzyka wg SCORE >5% (ekstrapolowana dla pacjentow powyzej 65
lat) wykazata statystycznie znaczace (p = 0,0003) zmniejszenie ztozonego punktu koncowego
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar i zawal migsnia sercowego dla
rozuwastatyny w porownaniu z placebo. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowita $miertelno$¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentow duzego ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentow stosujacych rozuwastatyng i 6,2% przyjmujacych placebo
przerwato badanie ze wzgledu na wystapienie dzialan niepozadanych. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania terapii byty: bol migsni (0,3% w grupie stosujacej
rozuwastatyne, 0,2% w grupie stosujacej placebo), bol brzucha (0,03% w grupie stosujacej
rozuwastatyng, 0,02% w grupie stosujacej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stosujace;j
rozuwastatyng, 0,03% w grupie stosujacej placebo). Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
wystepujacymi z czestoscia wigksza lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
infekcje uktadu moczowego (8,7% w grupie stosujacej rozuwastatyng, 8,6% e grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwastatyny, 7,2% w przypadku placebo), bol plecow
(7,6% w grupie z rozuwastatyna, 6,9% w grupie z placebo) i bol migsni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

5.2 Wlasciwosci f armakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiaga maksymalne stezenie w osoczu mniej wigcej po 5
godzinach. Bezwzglg¢dna biodostgpnos$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, gldwne miejsce tworzenia
cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1.
Rozuwastatyna wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw uktadu cytochtomu P450. Glownym izoenzymem bioracym udziat w
metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sa pochodne N-demetylowane i laktonowe; metabolity N-
demetylowane sa okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow uwaza
si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci reduktazy HGM-CoA.

Eliminacja



Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno dawka wchionigta, jak i
nie wchlonigta). Pozostata czgs¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 19 godzin. Okres poltrwania w fazie
eliminacji nie zwieksza sie, gdy podaje si¢ wigksze dawki. Sredni klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h
(wspolczynnik odchylenia 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
wychwytywanie rozuwastatyny przez komoérki watroby odbywa sig przez OATP-C - zwiazek transportowy
w blonie komorek watroby. Jest to wazny zwiazek w procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwicksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ po wielokrotnym podaniu w ciagu doby.

Specjalne grupy pacjentéw

Wiek i ple¢
Nie stwierdzono klinicznie istotnej zaleznosci whasciwosci farmakokinetycznych rozuwastatyny od wieku i

plci.

Rasa

U pacjentow rasy azjatyckiej (pochodzacych z Japonii, Chin, Wietnamu i Korei) stwierdzono okoto 2-krotne
zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) w porownaniu z rasa kaukaska .U Hindusow wystepuje
1,3 krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa i C,.. Nie stwierdzono, jaki jest zwiazek tych
obserwacji z czynnikami srodowiskowymi lub genetycznymi. Badania farmakokinetyczne u populacji
kaukaskiej i czarnej nie wykazaty roznic istotnych klinicznie.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodne i
umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywaja na stezenie rozuwastatyny lub N-demetylowanych
metabolitow w osoczu. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl<30 ml/min)
stwierdzono 3-krotne zwigkszenie st¢zenia preparatu w osoczu i 9-krotne zwigkszenie st¢zenia N-
demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow. U pacjentow
poddawanych dializie stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto mniej wigcej o 50% wigksze niz u
zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby o roznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej ekspozycji
na rozuwastatyng u pacjentow z grupy z 7 punktami lub mniejsza liczba punktow w skali Child-Pugh.
Jednakze u dwoch pacjentdéw z grupy 8 1 9 punktéw w skali Child-Pugh stwierdzono co najmniej 2-krotne
zwigkszenie ekspozycji w porownaniu z pacjentami z grup majacych mniejsza liczbg punktow w skali Child-
Pugh. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z grupy powyzej 9 punktéw w skali Child-Pugh.

5,3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksyczno$ci, mozliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegdétowych badan nad
wplywem na hERG. Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jednak
stwierdzane u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w badaniach
toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny obserwowane u myszy, SZCZUrOw oraz w
mniejszym stopniu ze zmianami w pecherzyku zétciowym u pséw; zmiany te nie wystgpowaly u matp.
Dodatkowo po podaniu wigkszych dawek obserwowano dziatanie uszkadzajace jadra u malp i pséw. U
szczurOw obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczo$¢, w tym zmniejszenie wielkosci, masy i
przezycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych dla matki, kiedy ekspozycja
ustrojowa byla kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki lecznicze;j.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krospowidon, typ A

Magnezu stearynian

Sklad otoczki

Laktoza jednowodna

Triacetyna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zokcien chinolinowa, lak (E 104)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PA/Aluminum/PVC//Aluminium w tekturowym pudetku.
28, 30, 56 lub 98 tabletek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktad Farmaceutyczny Adamed Pharma S.A.
ul. Szkolna 33,
95-054 Ksawerdéw, Polska
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Pozwolenie nr 17341
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