CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Astrium, 5 mg, tabletki powlekane
Astrium, 10 mg, tabletki powlekane
Astrium, 20 mg, tabletki powlekane
Astrium, 40 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatynggstaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 92 mg laktozy
Jedna tabletka powlekana 10 mg zawiera 89 mg lgktoz
Jedna tabletka powlekana 20 mg zawiera 178 mg#gkto
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 164 mgagkto

Czerwier Allura:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,034 myvizza Allura AC

Zo6kcien pomaraczowa:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04dt@eni pomaraczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mq:zo6tte, okagte, dwuwypukte tabletki powlekareednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg ,.5” po
jednej stronie i liteg ,R” po drugiej stronie.

10 mq: r@éowe, okagte, dwuwypukte tabletki powlekarseednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg
»10” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

20 mqg: rGowe, okagte, dwuwypukie tabletki powlekarseednicy okoto 9 mm z wyttoczarcyfra
,20” po jednej stronie i litey ,,R” po drugiej stronie.

40 mg: rGowe, owalne, tabletki powlekane diégookoto 11,5 mm i szerokoi 6,9 mm z
wyttoczomy cyfra ,40” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtagziadzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla,




w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholestercdgmib mieszana dyslipidemia (typu llb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innyadfarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestvyistarczajce.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jakgetnienie diety i innych sposobéw leczenia
zmniejszajcego sgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub§k inne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zapobieganie dtym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zokiys ryzykiem wysgpienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt, 5aldem z dziataniami mgjymi na celu redukgej
pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpocxiem i w czasie leczenia pacjent powinien stogosiate majgca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nglaistalg indywidualnie, zgodnie z obowaujacymi
zaleceniami zalanie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na lezen

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na ¢labrowno u pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rGemu leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgikpwej u kadego pacjenta natg wzia¢ pod
uwag stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak
réwniez ryzyko wystgpienia dziata niepazagdanych (patrz ponej). Jali jest to konieczne, po 4
tygodniach leczenia dawhknozna zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zgkiszonej czstasci
wystepowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stasiem
mniejszych dawek (patrz punkt 4.8) zkgzenie dawki do dawki maksymalnej 40 mgzme
rozwazy¢ jedynie u pacjentow z €ika hipercholesterolenj nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szcrég@acjenci z rodzinn
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskano spodziewanego celu tepapzastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawkiO mg powinni pozostawagod rutynowy kontrok (patrz punkt 4.4).
Zaleca s, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywate gdd kontroh specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wp&nia zdarze sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dob(patrz punkt 5.1).

Dzieci
Stosowanie leku u dzieci powinnodgrowadzone przez specjadist

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali iiizera)
U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocatkowa to 5 mg na dgb

» U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolergirodzinr zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.

» U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 20 mg w tej grupie wiekowej.



Zwiekszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtzgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacije dotygze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety igl&ontynuow& podczas leczenia
rozuwastatys.

Doswiadczenie dotycice stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygatybhgpercholesteroleri
rodzinm jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci wekii pomédzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg niegprzeznaczone do stosowania u dzieci i mtagzie

Dzieci w wieku poniej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku penb lat nie byty
badane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Astrium do stoswava dzieci
w wieku ponkej 6 lat.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow starszychzriO lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych gmipkowych.

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma konieczngi zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkeweni zaburzeniami
czynndci nerek. Zalecana dawka patkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami cojoi
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 n8josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyonoerek. Stosowanie produktu Astrium

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u patjenz ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolndciag watroby

Nie stwierdzono zwgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zgkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatfpatrz punkt 5.2). U tych
pacjentoéw naley rozwary¢ ocere czynnaci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych doiggzh
stosowania produktu u pacjentéw z grupy pgeyyd punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Astrium jest przeciwwskazane u pacjent@azynry choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci raznych ras

U pacjentéw pochodzych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozya} ustrojows na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacfemipochodzcych z Azji zalecana dawka
pocztkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest @reerskazane u tych pacjentéw.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyrpatrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wysije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalesbowej leku Astrium.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspoacymi do miopatii leczenie natg rozpoczyné od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest girreskazane u niektérych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspdlistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlang@h biatek transportagych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zgkiszone, gdy lek Astrium jest podawany rowngoze
z pewnymi produktami leczniczymi, ktére mogwicksza skzenie rozuwastatyny w osoczu



Z powodu interakcji z tymi biatkami transpogtcymi (np. z cyklosporymoraz niektérymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiratazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jestiozliwe, nalezy rozwary¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jeeli konieczne, nale rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Astrium. W sytuacjach, gdy stosowan@htgroduktéw leczniczych rownoczee

z produktem leczniczym Astrium jest nieshiove do unikngcia, naleéy uwaznie rozway¢ Korzysci
i zagrazenia wynikagce z dostosowania dawkowania produktu leczniczegauin i terapii
réwnolegtej (patrz punkt 4.5).

Sposib podawania
Podanie doustne.
Astrium maze by przyjmowany o kadej porze dnia z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Astrium jest przesikazane:

* U pacjentéw z nadwegliwoscia na rozuwastatynlub na ktégkolwiek substang pomocnicz
wymieniors w punkcie 6.1.

e U pacjentdéw z czyrychoroly watroby w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywndcia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym gigizeniem powsej gérnej granicy normy
(GGN) aktywndci jednej z nich

* U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

* U pacjentéw z miopafi

* U pacjentow jednoczaie leczonych cyklosporyn

e U pacjentek w ey, w okresie karmienia pietsii u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosugcych skutecznych metod antykoncepciji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwahk@z u pacjentow z czynnikami
predysponu;cyml do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Nalgdo nich:
umiarkowane zaburzenia czyrsegonerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
* niedoczynnéc tarczycy,
» genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
» wysfgpienie objawow uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub leku z grupy fibratéw,
* naduywanie alkoholu,
* sytuacje, w ktérych me dopé¢ do zwikszenia stzenia produktu we krwi,
* pochodzenie z Azji,
» jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami produktu Astrium, zwtaszcza daydO mg, stwierdzano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pospujace] choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8é¢ wyskpowania agzkich
dziatah niepazadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshyacksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw leczonych dawkdO mg nalgy rozwazy¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.




Dziatanie na mgsnie

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastat zwtaszcza dawkami povsgj 20 mg,
stwierdzano wyspowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. bolow giini, miopatii oraz rzadko
rabdomiolizy. Po zastosowaniu jednogze ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsewano
bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Naleachowd ostraznosc jesli te leki 3 stosowanegcznie,
poniewa nie mana wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA czstas¢ wystepowania rabdomiolizy
Zwigzanej z rozuwastatgrpo wprowadzeniu do obrotu jesteksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitikiayfcznym lub, kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywngi CK, co mae prowadat do nieprawidtowej
interpretacji wyniku badania. dieprzed rozpocgciem leczenia aktywr$d kinazy kreatynowej byta
znacznie zwjkszona (>5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie kontrolne. Nie nale
rozpoczyna leczenia, j&li w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpocazxiem leczenia

Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory redukta#2yG-CoA, nalely stosowa ostra@nie u pacjentéw

Z czynnikami predyspomgymi do wysipienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tyehlicza

sie:

— zaburzenia czynigoi nerek,

- niedoczynnét tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

- wyshpienie objawoéw uszkodzenia ¢dni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HI@GA
lub lekéw z grupy fibratéw,

- naduywanie alkoholu,

- wiek >70 lat,

- sytuacje, w ktérych mie dog¢ do zwikszenia stzenia substanciji czynnej w surowicy (patrz punkty
4.2,4.5,5.2),

- jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratéw.

U tej grupy pacjentéw natg rozwazy¢ ryzyko i mazliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢c obserwagj pacjenta. X u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza st znacznie
zwigkszory aktywna¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie najerozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformow& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj j@ystapia niewyjanione
béle mesni, ostabienie sity misniowej lub skurcze mini, szczegolnie jdi towarzyszy im zte
samopoczucie lub garzka. U tych pacjentoéw natg wykona badanie aktywrii kinazy kreatynowe.
Jasli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona (>5 x GGN) lub §& objawy ze strony
migsni s3 nasilone i powoduyjdolegliwasci podczas codziennych czyrico(nawet wtedy, gdy CK5 x
GGN), naley przerwé leczenie. Po ugpieniu objawdw klinicznych i zmniejszeniu aktywscokinazy
kreatynowej do warkei prawidtowych mana rozway¢ ponowne zastosowanie produktu Astrium lub
innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejsdejwce. Pacjent powinien pozostavyedscista
kontrok. J&li u pacjenta nie wyspuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kotd
aktywnaci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lutzpkaiczeniu przyjmowania statyn,

w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano marwmiopate o podiczu immunologicznym
(IMNM - = immunozalena miopatia martwicza). Klinicznie IMNM charaktenye st ostabieniem
migsni proksymalnych i zwikszeniem aktywngei kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymgie
pomimo zaprzestania leczenia statynami.

Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentow nie zawigrdpwodow zwgkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe produktu Astrium,sJebyt on stosowany z innymi lekami. Jedaaku pacjentow
leczonych jednoczeie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodniykwasu fibrynowego,



w tym gemfibrozylem, cyklosporyn kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymirmgy azoli,
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidgwi stwierdzano zwkszenie cgstaici
wystepowania zapalenia gini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoém& z innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwiksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego nie zalecg ggdnoczesnego
stosowania gemfibrozylu i produktu Astrium. Najaloktadnie rozway¢ korzysci wynikajace ze
zmiany s¢zenia lipidow i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupytitaréub
kwasu nikotynowego i produktu Astrium. Jednoczestnsowanie dawki 40 mg oraz lekow z grupy
fibratéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5nkiu.8).

Nie jest zalecane¢zenie rozuwastatyny z kwasem fusydowym. Raportovgaimypadki rabdomiolizy
(w tym przypadkimiertelne) u pacjentow przyjmygych takie skojarzenie lekéw (patrz punkt 4.5).

Nie nalery stosowa produktu Astrium, jéi u pacjenta wysipuja ostre, a¢zkie objawy mogce
wskazywa na miopat lub predysponuaice do wysipienia wtornej niewydoln@i nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedéaienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazaie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowapadaczka).

Dziatanie na czynnig watroby
Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory reduktai#G-CoA, powinien by stosowany ostrmie
u pacjentéw nadiywajacych alkoholu i (lub) magcych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejsZydawle produktu Astrium, j&i aktywnaosé
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnigkaza nz gorna granica normy. €gtas¢
wystepowania c¢zkich dziata niepazadanych ze strony atroby (gtéwnie zwgkszenie aktywngci
aminotransferaz gtrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtorq hipercholesterolemispowodowai niedoczynnécig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogziem leczenia produktem Astrium nayezastosowaodpowiednie
leczenie choroby podstawowe].

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zitgzory ekspozya} na lek u pacjentéw pochaogtz/ch
z Azji w poréwnaniu z ragkaukask (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastdiyta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatynhrownolegle z rénymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonaawir.
Nalezy rozwazy¢ zarowno korz§¢ wynikajgca ze zmniejszenia gten lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakaiem HIV przyjmugcych inhibitory proteaz jak i mitiwos¢
zwigkszenia sfzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniameezewickszania dawki
rozuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorangitpaz. RGwnoczesne stosowanie rozuwastatyny
Z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest zalecamde dawkowanie leku Astrium nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczmg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sr6dmigzszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrodmiagzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegélnie podchagtiwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujgce objawy mog obejmowa duszndci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnegmst
zdrowia (zmgczenie, spadek masy ciata i gezke). Jali istnieje podejrzenieze u pacjenta rozwigo
sie sSrodmigzszowe zapalenie ptuc, najeprzerwa leczenie statynami.




Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn azskszap stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkgi, mog powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @adw,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIMIl > 30 kg/n¥, ze zwekszonym
stezeniem trigliceryddw, z nadéaiieniem ttniczym) naley podda& kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowitest®¢ zgtaszanych przypadkéw wygpbwania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmcych rozuwastatynoraz 2,3% u pacjentéw
przyjmujacych placebo, w wkszdgci u pacjentow ze steniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i stopnia rozwoju drugadowych cech
ptciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 dddt&stosujcych rozuwastatynjest ograniczona do
2 lat. Po dwéch latach stosowania leczenia w rarbada klinicznych, nie wykryto wplywu na
wzrost, mas ciata, indeks BMI lub dojrzakd piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzyeprzyjmugcej rozuwastatygprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywnaci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica ngylinobjawy mesniowe nastpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnégci fizycznej obserwowano ¢&ciej niz w toku bada klinicznych
u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne zwiane ze skladnikami lekubicienia pomaréczowy i czerwieny Allura AC.
Tabletki powlekane Astrium, 40 mg zawier&arwniki: zOtcien pomaraczowy i czerwiei Allura, ktore
mog powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportujcych Rozuwastatyna jest substratem dla niektéryctekiat
transportujcych, w tym dla wtrobowego transportera wychwyiopgo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomérkowego BCRP. Rownolggidawanie leku Astrium z produktami
leczniczymi, ktére sinhibitorami tych biatek transportagych mae skutkowd zwigkszeniem stzenia
rozuwastatyny w osoczu oraz zkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424 oraz 4.5
Tabela 1).

CyklosporynaJednoczesne stosowanie produktu Astrium i cykigspopowoduje okoto 7-krotne
zwiekszenie powierzchni pola pod krzyWAUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikéw (patrz Tabela 1). Produkt Crestor jezepiwwskazany u pacjentow przyjmaych
rownoczénie cyklosporynr (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie niewepha sgzenie
cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitgndteaz znaco zwiksza
ekspozyagj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz pragduktzonego zawieragego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirayy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne i
siedmiokrotne zwikszenie AUC i Gaxdla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozatyast
oraz niektorych kombinacji inhibitorow proteaz ina rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu zmian
dawkowania leku Astrium z uwzglnieniem spodziewanego akszenia ekspozycji na rozuwastagyn
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).



Gemfibrozyl i inne leki zmniejsza stzenie lipidow:Jednoczesne stosowanie produktu Astrium
i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zgkiszenie maksymalnegoggénia rozuwastatyny fax oraz
powierzchni pola pod krzya(AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznbelda interakcji nie naley si¢c spodziewa
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcjenéfibratem, jednate mog wystipi¢

interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stoseviranibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszagej stzenie lipidow (1 g na dablub wickszej) zweksza ryzyko wysipienia

miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magpowodowa miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i produktu Astrium w dawce g jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3

i 4.4). U tych pacjentéw natg rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib:Jednoczesne stosowanie 10 mg produktu Astriunmid @zetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemj (Tabela 1). Nie mma
wykluczye interakcji farmakodynamicznej gazy lekiem Astrium a ezetymibem pod wedgm
wystepowania dziata niepazadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasci: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesimezszajcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierapych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zngzepie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniegegj o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobogtniajagce byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu produktu Astriume. ddano, jakie
znaczenie ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

Erytromycynalednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytronyypgmwoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzyavAUC rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegonix rozuwastatyny
0 30%. Ta interakcja nie by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy uktadu cytochromu P450Dbada in vivo orazin vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujcego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorapzg maj
stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waglinterakcje midzylekowe wynikajce

z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 gismdziewane. Nie stwierdzono wysbwania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (iiitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).

Interakcje wymagape dostosowania dawki rozuwastatyny (patrzeakabela 1): Gdy konieczne jest
podawanie leku Astrium rownolegle z innymi produiideczniczymi, o ktérych wiadomage

zwigkszap ekspozya} ustroju na rozuwastatgndawki leku Astrium powinny zostalostosowane.
Nalezy rozpoca¢ od dawki leku Astrium 5 mg raz na dpljezeli spodziewane zwkszenie ekspozycji
(AUC) jest okoto 2-krotne lub wksze. Naley dostosowéa maksymala dawk dobow leku Astrium

tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwasiatimprzekroczyta ekspozyciji przy stosowaniu dawki
dobowej 40 mg leku Astrium przyjmowanej bez wchumyzh w interakcje produktéw leczniczych, na
przyktad dawka leku Astrium 20 mg z gemfibrozylexwigkszenie 1,9-krotne) oraz dawka leku
Astrium 10 mg przy jednoczesnym podawaniu atazamdmytonawiru (zwekszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wptyw rownolegle stosowanych produktow kzniczych na ekspozyg na rozuwastatyre
(AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwikszenia ekspozycji) na podstawie danych
z opublikowanych bada klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzcego w interakci rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dok, przez 10 dni 7,1-krotnet
razy/dole do 200 mg dwa




razy/dole, przez 6 miescy

Atazanawir 300 mg / rytonawiri 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
100 mg raz/dofy przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krotnie
przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 20 mg raz/do, przez 7 dni 2,1-krotng
100 mg dwa razy/deh przez

17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, nasfpnie 75 mg po

24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krothe
razy/dole, przez 7 dni

Eltrombopag 75 mg raz/dgp 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez 5 dni

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dob, 7 dni 1,5-krotng
100 mg dwa razy/deh przez 7

dni

Typranawir 500 mg / rytonawin 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krothe
200 mg dwa razy/dab przez

11 dni

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotne
razy/dole

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krottie
przez 5 dni

Ezetymib 10 mg raz/debprzez| 10 mg, raz/dog przez 14 dni 1,2-krotn”
14 dni

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza —
rytonawir 100 mg dwa

razy/dole, przez 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni >
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza —
razy/dole, przez 5 dni

Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni -
razy/dole, przez 7 dni

Ryfampicyna 450 mg raz/dep 20 mg, dawka pojedyncza o

przez 7 dni

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza o
razy/doke, przez 7 dni

Flukonazol 200 mg raz/dep 80 mg, dawka pojedyncza >

przez 11 dni

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 20p6
razyl/dole, przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/daeb 20 mg, dawka pojedyncza 47%




przez 14 dni |

* Dane podane jako krotéozmiany przedstawigjprost proporcg miedzy ekspozyg na
rozuwastatya podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekagkspozycj podczas podawania
samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmiezgledna wyraona w % przedstawiaj
procentovy zmiare wzgledem ekspoycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatymyckszeni
zostato oznaczone symboleni,'brak zmiany - symbolem«”, a zmniejszenie — symboleny™

** Przeprowadzono szereg badaterakcji dla ranych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano
najbardziej istoty proporcg

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

Antagonici witaminy KTak jak w przypadku stosowania innych inhibitor@duktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki leku Astrium u pacjentéw leczonyaini@czénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryfub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumyray)
moze powodowa zwiekszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR). Zmniejszenie
dawki produktu Astrium lub zaprzestanie jego podaevanaoe powodowé zmniejszenie INR.

W takich przypadkach natg odpowiednio kontrolonalNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapiagasta. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnycfiodkow antykoncepcyjnych powodowato zksgzenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zwgkszone stzenie leku
w 0soczu hatey uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak grst jakichkolwiek
danych farmakokinetycznych dotycgch jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i hoame;j
terapii zas{pczej, dlatego nie mma wykluczy wystepowania podobnego dziatania, jak podczas
jednoczesnego stosowaniaseedkami antykoncepcyjnymi. Jedriakbyly one stosowane jednoéaie
i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek digch udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki.
Digoksyna na podstawie przeprowadzonych odpowiednich ihad&yczcych interakcji mana
przypuszczé ze nie wysgpuja klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowynie prowadzono badalotyczcych interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.
Tak jak w przypadku innych statyn, w badaniach jpoowadzeniu do obrotu produktu leczniczego,
zgtaszano przypadki zdarzeiepaadanych dotyczcych mesni, w tym rabdomiolig, przy
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i kwasu fusgedo.

Z tego powodu nie zalecasibwnoczesnego podawania rozuwastatyny i kwaswusggo. Jeeli to
mozliwe, zaleca i czasowe odstawienie rozuwastatynyliJenieczne jest rownoczesne podanie obu
lekéw, pacjent powinien Igcisle monitorowany.

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylkmagjentow dorostych.
Zakres i stopig interakcji w populacji pediatrycznej nig snane.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Astrium wagly i w okresie karmienia pietgsjest przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosa@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiezizdne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wyniyeg ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzyci wynikajgce z leczenia kobiety wady. Wyniki bada wykonanych na zwiegzach

zawieraj ograniczone dowody toksycznego wpltywu na reprofgugatrz punkt 5.3). 3& podczas
leczenia preparatem Astrium pacjentka zajdzieaiecnalery niezwlocznie przerw@leczenie.
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Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoych samic szczura. Nie ma danych doiggzh
wydzielania z mlekiem kobiet karguych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem rozuwastatyny na zdaddgrowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzeh mechanicznych w ruchu. Na podstawie detavosci
farmakodynamicznych rozuwastatyny ina $dzi¢, ze nie powinien on wywietatakiego wptywu.
W czasie leczenia magvystpi¢ zawroty gtowy, co nale wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane wysipujace po zastosowaniu produktu Astriugnnsjczsciej fagodne

i przemijagce. Mniej nz 4% pacjentow leczonych rozuwastagyhioragcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zaiazy¢ udziat w badaniu ze wzgdu na wysipienie dziata
niepazadanych.

Lista niepagadanych dziala leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochagdgch z bada klinicznych oraz bogatego fleiadczenia zgromadzonego
w toku porejestracyjnego stosowania leku, w psaej tabeli przedstawiono profil dziata
niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania niepdane wyszczegodlnione panj zostaly sklasyfikowane
wedlug cestadsci ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngaaw.

Tabela 2. Niepaadane dziatania leku na podstawie danych z badaklinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana

uktadow i (>1/100 czesto (21/10 000 do <1/1 | rzadko (czestoéé nie

narzadow do <1/10) (>1/1 000 dqg 000) (<1/10 000) | moze byé

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé

i uktadu

chlonnego

Zaburzenia Reakcje z

uktadu nadwraliwosci

immunologiczne wiacznie z

go obrzkiem

naczynioruchowym

Zaburzenia Cukrzycd

endokrynolo-

giczne

Zaburzenia Depresja

psychiczne

Zaburzenia Bol glowy PolineuropatiaNeuropatia

uktadu Zawroty gtow Uposledzenie| obwodowa

nerwowego pamkci Zaburzenia snu

(w tym
bezsenn& oraz
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koszmary senng)
Zaburzenia Kaszel
uktadu Dusznda¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
zotgdka i jelit Nudndci
Bol brzucha
Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka
wgtroby i drog stezenia Zapalenie
z6kciowych aminotransferaz | watroby
watrobowych
Zaburzenia Swiad Zespot Stevensp-
skory i tkanki Wysypka Johnsona
podskornej Pokrzywka
Zaburzenia Bol miesni Miopatia (w tym | BoOle stawow | Choroby
Migsniowo- zapalenie mgsni) sciegien, czasem
szkieletowe i Rabdomioliza powikiane
tkanki cznej zerwaniem
Immunozalena
miopatia
martwicza
Zaburzenia ze Krwiomocz
strony nerek i
uktadu
moczowego
Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Obkk
ogolne i stany w
miejscu podania
L czestasé wystpowania kdzie zaléna od obecnii lub nieobecngci czynnikow ryzyka (stzenie glukozy we
krwi na czczo> 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m podwyzszone stzenie triglicerydéw we krwi, nadgiienie ttnicze w
wywiadzie).

Wydaje s¢, ze tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktd2y1G-CoA, czstas¢ wystepowania
dziatar niepazgdanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki. U pacjentow leczonych rozuwastagysbserwowano wyspowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanegragpaskowym. Podczas leczenia dawkami 10 lub
20 mg u mniej i 1% pacjentow a podczas leczenia dad® mg u okoto 3% pacjentdéw stwierdzano
zmiare zawartdci biatka w moczu z ,brak” lubslad” na ,++" lub wiecej w tecie paskowym. Po
zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiaawartdci biatka w moczu z ,brak” lubglad” na ,+".

W wiekszasci przypadkdw proteinuria zmniejszg $ilb przemija podczas leczenia. Dane z hada
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrote miykazaly, aby proteinuria poprzedzata
wystgpienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek. U pacjentéw leczonych rozuwgstabbserwowano
wystepowanie hematurii, jednak dane z ba#&thnicznych wskazuj, ze jej czstas¢ jest mata.

Dziatanie na misnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastadyszczegdlnie w dawkach

wiekszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. boélow géini,
miopatii (w tym zapalenie redni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nieainacsci nerek.
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U pacjentéw leczonych rozuwastadystwierdzano zwkszenie aktywnéci kinazy kreatynowej zaime
od dawki. W wekszaici przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i priiggte. W razie
zwigkszenia aktywngri kinazy kreatynowej (>5 x GGN) naleprzerwa leczenie (patrz punkt 4.4).
Dziatanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwagta obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorowutddzy HMG-CoA, zwgkszenie aktywnsi
aminotransferaz zatae od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe

i przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggdane byly obserwowane podczas stosowania niekté@tatin:

- Zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtsy terapii
(patrz punkt 4.4).

Czestaé¢ wystpowania rabdomiolizy, egkich dziata niepazadanych ze strony nerek igtvoby
(gtdwnie zwkekszenie aktywngci aminotransferaz) jest gksza po dawce 40 mg.

Dzieci i mtodziez: zwickszenie stzenia kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdérna granicanmg) i objawy
ze strony mgsni wystepujace poéwiczeniach lub zwikszonej aktywnéci fizycznej obserwowane byly
czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowwadym wérdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4R8d innymi wzgidami, profil bezpieczestwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za poednictwem Departamentu Monitorowania Niegadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech
i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkdavaaley
stosowa leczenie objawowe i & jest to konieczne zastosowbeczenie podtrzymage. Naley

kontrolowa& czynnd¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie ma
zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GHGoA
Kod ATC: C10A A07

Sposbb dziatania
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Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym intikem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk&t przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu d® mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata preestystkim w wtrobie, narzdzie docelowym dla
lekbw zmniejszajcych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorekatvoby, co ulatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanMLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ikei LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejszg&tnie zwikszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu calitego

i trigliceryddw oraz zwjksza s¢zenie frakcji HDL-cholesterolu. Powoduje réwaiemniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, MDL-TG i zwieksza sfzenie lipoproteiny
ApoA-| (tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rownispotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego
C/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentow z pierwotry hipercholesterolemi typu
llai llb (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do war&ei pocztkowych)

Dawka | N | LDL-C | Caikowity-C | HDL-C| TG nieHDL-C | Apo-B | ApoA-I
Placebqg 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -47 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cigu 1 tygodnia od rozpoegeia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wysipuje w chgu 2 tygodni. Petna odpowigaha leczenie wyspuje zazwyczaj w ggu 4
tygodni i utrzymuje si po tym czasie.

Skuteczndg¢ kliniczna i bezpieczéstwo

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentéw z hiptrstavolemi wystepujaca z hipertriglicerydeny

lub bez niej, niezalmie od rasy, ptci, wieku, wygbowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Il zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu gkszaci
pacjentéw z hipercholesterolegrtypu lla i llb $rednie podstawoweggtenie LDL-C okoto 4,8 mmol/l)
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwamasklerozy (EAS, 1998). Okoto 80% pacjentow
leczonych dawk 10 mg osigneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazstnia LDL-C (<3
mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmagym 435 pacjentow z rodzigmeterozygotyczn
hipercholesterolemj podawano od 20 do 80 mg rozuwastatynygksdapc dawk w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie ttiana stzenie lipidéw oraz ogpniecie przez
pacjenta celu terapii. Po zkiszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. Stenie LDL-C (<3 mmol/l), ktére jest celem terapii
wg zalecé EAS, osagreto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegekazania dawki oceniano reakej2

pacjentow z rodzinphomozygotycza hipercholesterolergina leczenie rozuwastatyw dawce od 20
do 40 mg. W ogolnej populacjicgenie LDL-C zmniejszyto sisrednio o 22%.

Z bada klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjemtwynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszaezehie triglicerydow orazze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zgksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).
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W przeprowadzonym wieldoodkowym, podwdjnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udzialem 984 pacjentéw w laieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wigécowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lagkali Framingham), u ktorych
srednie sgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), z «ibiczng miazdzyca naczy

tetniczych (stwierdzos za pomog pomiaru grubéci sciany etnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid Intima
Media Thickness) stosowano rozuwastatyndawce 40 mg na dolub placebo przez okres 2 lat.
Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkwoogresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w 12
miejscachdtnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 nokfprzedziat ufnéci 95% -0,0196, -
0,0093; p<0,0001). Zmiana od wattopocatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok —
nieznamienna) dla rozuwastatyny i progresja o +&1,0hm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo.
Nie wykazano bezpoedniego zwizku pomgdzy zmniejszeniem CIMT i redukgjyzyka zdarzé
sercowo-naczyniowych. Ryzyko choroby wiewej w grupie pacjentow bigrych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie bytfa to reprezentatywna grdpastosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg.
Dawka 40 mg powinna Byprzepisywana tylko pacjentom z:zka hipercholesterolergii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statindhmary Prevention: An Intervention Trial Evaluatin
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystwanie daych zdarzé zwiazanych

z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezdigcowym zostat oceniony u 17802mzyzn
(>50 lat) i kobiet 60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do gramsugcej placebo (n=8901) lub grupy stagte)
rozuwastatya w dawce 20 mg raz na dptn=8901) aredni czas trwania badania wynosit 2 lata.
Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 45% (p<0,001) w grupie stogagj rozuwastatyyiw
poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z osob z wygiowym wspétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentéykazata statystycznie znaca redukcg

(p = 0,028) ztaonego punktu kicowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
i zawat mesnia sercowego dla rozuwastatyny w poroéwnaniu zgllacBezwzgldne Zmniejszenie
Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8.Koafita smierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej
grupie pacjentéw diego ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgeipizego ryzyka (9302
pacjentow) z wyjciowa wartascia ryzyka wg SCORE5% (ekstrapolowana dla pacjentéw paejy65
lat) wykazata statystycznie znace (p=0,0003) zmniejszenie zemego punktu kacowego
obejmupcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiad mesnia sercowego dla
rozuwastatyny w poroéwnaniu z placebo. Bezwdgk zmniejszenie ryzyka wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowitéamierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentowedo ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentdw stasygh rozuwastatyni 6,2% przyjmugcych placebo
przerwato badanie ze wzglu na wysipienie dziata niepazadanych. Najcgstszymi dziataniami
niepazadanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: bél gsni (0,3% w grupie stosgge]
rozuwastatye, 0,2% w grupie stosagej placebo), bél brzucha (0,03% w grupie stgsajj
rozuwastatye, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stasaj
rozuwastatys, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi z czstascig wieksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
infekcje ukladu moczowego (8,7% w grupie stgsej rozuwastatyg) 8,6% w grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwasga®2% w przypadku placebo), bol plecéw
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i bol gdni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez

W podwdjnie z&lepionym, randomizowanym, wielémdkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n=176, 97 chiopcow i 79 dzieptica nastpnie w 40-tygodniowej (n=173, 96
chlopcéw i 77 dziewes), otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku 10-17 lat (1I-V faza rozwoju mheiego wedtug skali Tannera, dziewtz,
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u ktérych mimgt co najmniej jeden rok od pierwszej migsiki) z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placakma dob przez
12 tygodni, a nagpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na petta
badania okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat itokb7%, 18%, 40% i 25% byto odpowiednio w |,
I, IV lub V fazie rozwoju ptciowego wedtug skaliannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 38,3%, 44,6% i 50,0% po stosowaniu rozuwastatyny

w dawkach odpowiednio 5, 10 i 20 mg w porownany726 w przypadku stosowania placebo.

Na koniec 40-tygodniowej, otwartej fazy badanigtarej stopniowo zwikszano daw rozuwastatyny
do maksymalnie 20 mg raz na @plB0 z 173 pacjentow (40,5%) ggieto cel terapeutyczny —gtenie
cholesterolu LDL poriiej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wptywu na wzrost, masata, indeks BMI lub dojrzakd
ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazgdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatyg badano rowniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajicego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcow oraz 110 dziey stadium
rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich patdéw dawka poctkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na @okJ pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (h=64) dozwadayto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,dob pacjentow w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nagdob

Po 24 miesjcach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgidem wartgci wyjsciowych obliczone metegdnajmniejszych kwadratow
(LS mean) wynosito -43% (waréwyjsciowa: 236 mg/dl; miesc 24: 133 mg/dl). W kadej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezgnia LDL-C wzgédem wartdci wyjsciowych obliczone
metod; hajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesc
24: 124 mg/dl); -45% (warfd wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (wdttevyjsciowa: 241
mg/dl; miesac 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat; od 10 do <14 lat;
oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mgdglOraz 20 mg osgnicto réwnie
statystycznie istotngrednie zmiany wzgldem wartdci wyjsciowych nastpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-CCT non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiankadej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagrym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utregwvaly st przez 2 lata.

Po 24 miesicach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost,gn@ata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciows (patrz punkt 4.4).

Europejska Agencja ds. Lekdw uchylita zobgrégnie do przedignia wynikéw bada

z zastosowaniem referencyjnego produktu leczniczegoeragcego rozuwastatgnu dzieci we
wszystkich grupach wiekowych w leczeniu homozygoty hipercholesterolemii rodzinnej,
pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobiggancydentéw sercowo-naczyniowych (informacje
dotyczce stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne gtenie w osoczu mniej wtej po
5 godzinach. Bezwzgina biodosipnas¢ wynosi okoto 20%.
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Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz vgtrobe, gtdwne miejsce powstawania
cholesterolu i usuwania LDL-C. Qipps¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |.
Rozuwastatyna wre st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko89@

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim sitojokoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanychin vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazan®, rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw ukladu cytochromu P450w@m izoenzymem bigcym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w muzigjs stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitamigsN-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowanegokoto 50% mniej aktywne airozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow
uwaza st za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamujesplod®0% aktywngci reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postacimienionej z katem (zaréwno dawka wchigai
jak i nie wechtongta). Pozostata ¢&¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalaneezsm

w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w fadimimaciji wynosi okoto 19 godzin. Okres poéftrwania
w fazie eliminacji nie zwiksza s¢, gdy podaje siwicksze dawkiSredni klirens osoczowy wynosi
okoto 50 I/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Tak w przypadku innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez koménkitroby odbywa si przez OATP-C -

zwigzek transportowy w btonie komérkigivoby. Jest to wany zwigzek w procesie eliminacji
rozuwastatyny w wgtrobie.

Liniowo ¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggie po wielokrotnym podaniu w gjju doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wiekpiti dorostych pacjentéw na véigwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny. \88avosci farmakokinetyczne rozuwastatyny u dzieci i miedy
Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg byty zblizone do tych obserwowanych u dorostych
ochotnikéw (patrz poagj ,Dzieci i mlodzie").

Rasa

U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochagdygch z Japonii, Chin, Filipin, Wiethamu i Koreiysérdzono
okoto 2-krotne zwgkszenie powierzchni pola pod krzgWAUC) w poréwnaniu z raszachodnio-
kaukask. U Hinduséw wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzgwCax Nie
stwierdzono, jaki jest zwzek tych obserwacji z czynnikagrodowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiegroidalnej nie wykazatly #éic istotnych
klinicznie.

Niewydolnosé nerek

W badaniach u pacjentow z zaburzeniami czyonierek o ranym nasileniu stwierdzonage tagodne
i umiarkowane zaburzenia czyrigonerek nie wptywaj na s¢zenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanych metabolitdw w osoczu. U pacjentdeiezkimi zaburzeniami czynriai nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zlszenie sfzenia w osoczu i 9-krotne zgkiszenie sfzenia
N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z wéetami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
dializowanych szenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto muiegej o 50% wgksze nk

u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnosé watroby
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U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby o r&nym nasileniu nie stwierdzono zkiszonej
ekspozycji na rozuwastatym pacjentow z grupy z 7 punktami lub mnigjsizzba punktow w skali
Child-Pugh. Jednede u dwdch pacjentdéw z grupy z 8 i z 9 punktami aliskhild-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z gnamcych mniejsz liczbe
punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych doyamzh pacjentéw z grupy mgjych powyej 9
punktéw w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w typzuwastatyny, zvwzane jest z czynioia
biatek transportacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizngenetycznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) oraz/lub ABCG2 (BCRP) istniejeylo wystpienia zwekszonej ekspozycji
na rozuwastatyn Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz 882 c.421AA g zwigzane
z wicksza ekspozyci (AUC) na rozuwastatynw porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCG2 c.421CC. Takie konkretne genotypowanie rse\yweykonywane w praktyce klinicznej, lecz
u pacjentéw, o ktorych wiadomae maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanigejsaej
dawki leku Astrium.

Dzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem ragtatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom
i mlodziezy z heterozygotyczphipercholesterolerirodzinrg w wieku 10-17 lub 6-17 latd¢znie 214
pacjentow) wykazatyze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodyiest poréwnywalna lub
mniejsza nt ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ponadto, ekspazna rozuwastatgrbyta
przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasikvesie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafid#armakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczoip mazliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaj
wystepowania szczegoélnego zagemia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegétowyatabaad
wpltywem na hERG. Dziatania niepmlane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jedna
stwierdzane u zwiegt przy ekspozycji zbkonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w adhch
toksyczndci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagidzne w vagtrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastabpserwowane u myszy, szczuréw oraz
W mniejszym stopniu ze zmianami wagherzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie wygtowaty

u matp. Dodatkowo po podaniuekiszych dawek obserwowano dziatanie uszkagzsgjdra u matp

i psow. U szczuréw obserwowano toksyczny wplywomedczéé, w tym zmniejszenie wielkoi,
masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekyts/ch dla matki, kiedy
ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegksza n¥ po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, lekki
Magnezu stearynian
Krospowidon typ A

Otoczka tabletki:

5 mg:
Hypromeloza 5cP
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Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenekotty (E 172)

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 1l 39K540032:
Hypromeloza 5 cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zo6kcien chinolinowa, lak (E 104)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

40 mq:
Opadry Pink Il 39K540012:

Hypromeloza 5cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zo6kcien pomaraczowa, lak (E 110)
Czerwia Allura AC, lak (E 129)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
Butelki HDPE: 3 miesice po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne&srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry Aluminium/Aluminium lub butelki HDPE zakretka z PP zawieragfa
srodek pochtaniaicy wilgoc.

Dostpne wielkdci opakowa:
5mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90 lub 98 tabkete

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
10mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniesdigitali)
20mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
40mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 90, 98 lub 100 tabke

Butelka HDPE: 500 tabletek (opakowanie dla stipita

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Astrium, 5 mg, tabletki powlekane
Astrium, 10 mg, tabletki powlekane
Astrium, 20 mg, tabletki powlekane
Astrium, 40 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatynggstaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 92 mg laktozy
Jedna tabletka powlekana 10 mg zawiera 89 mg lgktoz
Jedna tabletka powlekana 20 mg zawiera 178 mg#gkto
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 164 mgagkto

Czerwier Allura:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,034 myvizza Allura AC

Zo6kcien pomaraczowa:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04dt@eni pomaraczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mq:zo6tte, okagte, dwuwypukte tabletki powlekareednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg ,.5” po
jednej stronie i liteg ,R” po drugiej stronie.

10 mq: r@éowe, okagte, dwuwypukte tabletki powlekarseednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg
»10” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

20 mqg: rGowe, okagte, dwuwypukie tabletki powlekarseednicy okoto 9 mm z wyttoczarcyfra
,20” po jednej stronie i litey ,,R” po drugiej stronie.

40 mg: rGowe, owalne, tabletki powlekane diégookoto 11,5 mm i szerokoi 6,9 mm z
wyttoczomy cyfra ,40” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtagziadzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla,




w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholestercdgmib mieszana dyslipidemia (typu llb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innyadfarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestvyistarczajce.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jakgetnienie diety i innych sposobéw leczenia
zmniejszajcego sgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub§k inne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zapobieganie dtym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zokiys ryzykiem wysgpienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt, 5aldem z dziataniami mgjymi na celu redukgej
pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpocxiem i w czasie leczenia pacjent powinien stogosiate majgca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nglaistalg indywidualnie, zgodnie z obowaujacymi
zaleceniami zalanie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na lezen

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na ¢labrowno u pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rGemu leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgikpwej u kadego pacjenta natg wzia¢ pod
uwag stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak
réwniez ryzyko wystgpienia dziata niepazagdanych (patrz ponej). Jali jest to konieczne, po 4
tygodniach leczenia dawhknozna zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zgkiszonej czstasci
wystepowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stasiem
mniejszych dawek (patrz punkt 4.8) zkgzenie dawki do dawki maksymalnej 40 mgzme
rozwazy¢ jedynie u pacjentow z €ika hipercholesterolenj nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szcrég@acjenci z rodzinn
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskano spodziewanego celu tepapzastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawkiO mg powinni pozostawagod rutynowy kontrok (patrz punkt 4.4).
Zaleca s, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywate gdd kontroh specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wp&nia zdarze sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dob(patrz punkt 5.1).

Dzieci
Stosowanie leku u dzieci powinnodgrowadzone przez specjadist

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali iiizera)
U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocatkowa to 5 mg na dgb

» U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolergirodzinr zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.

» U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 20 mg w tej grupie wiekowej.



Zwiekszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtzgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacije dotygze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety igl&ontynuow& podczas leczenia
rozuwastatys.

Doswiadczenie dotycice stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygatybhgpercholesteroleri
rodzinm jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci wekii pomédzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg niegprzeznaczone do stosowania u dzieci i mtagzie

Dzieci w wieku poniej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku penb lat nie byty
badane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Astrium do stoswava dzieci
w wieku ponkej 6 lat.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow starszychzriO lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych gmipkowych.

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma konieczngi zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkeweni zaburzeniami
czynndci nerek. Zalecana dawka patkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami cojoi
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 n8josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyonoerek. Stosowanie produktu Astrium

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u patjenz ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolndciag watroby

Nie stwierdzono zwgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zgkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatfpatrz punkt 5.2). U tych
pacjentoéw naley rozwary¢ ocere czynnaci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych doiggzh
stosowania produktu u pacjentéw z grupy pgeyyd punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Astrium jest przeciwwskazane u pacjent@azynry choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci raznych ras

U pacjentéw pochodzych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozya} ustrojows na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacfemipochodzcych z Azji zalecana dawka
pocztkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest @reerskazane u tych pacjentéw.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyrpatrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wysije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalesbowej leku Astrium.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspoacymi do miopatii leczenie natg rozpoczyné od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest girreskazane u niektérych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspdlistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlang@h biatek transportagych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zgkiszone, gdy lek Astrium jest podawany rowngoze
z pewnymi produktami leczniczymi, ktére mogwicksza skzenie rozuwastatyny w osoczu



Z powodu interakcji z tymi biatkami transpogtcymi (np. z cyklosporymoraz niektérymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiratazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jestiozliwe, nalezy rozwary¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jeeli konieczne, nale rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Astrium. W sytuacjach, gdy stosowan@htgroduktéw leczniczych rownoczee

z produktem leczniczym Astrium jest nieshiove do unikngcia, naleéy uwaznie rozway¢ Korzysci
i zagrazenia wynikagce z dostosowania dawkowania produktu leczniczegauin i terapii
réwnolegtej (patrz punkt 4.5).

Sposib podawania
Podanie doustne.
Astrium maze by przyjmowany o kadej porze dnia z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Astrium jest przesikazane:

* U pacjentéw z nadwegliwoscia na rozuwastatynlub na ktégkolwiek substang pomocnicz
wymieniors w punkcie 6.1.

e U pacjentdéw z czyrychoroly watroby w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywndcia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym gigizeniem powsej gérnej granicy normy
(GGN) aktywndci jednej z nich

* U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

* U pacjentéw z miopafi

* U pacjentow jednoczaie leczonych cyklosporyn

e U pacjentek w ey, w okresie karmienia pietsii u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosugcych skutecznych metod antykoncepciji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwahk@z u pacjentow z czynnikami
predysponu;cyml do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Nalgdo nich:
umiarkowane zaburzenia czyrsegonerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
* niedoczynnéc tarczycy,
» genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
» wysfgpienie objawow uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub leku z grupy fibratéw,
* naduywanie alkoholu,
* sytuacje, w ktérych me dopé¢ do zwikszenia stzenia produktu we krwi,
* pochodzenie z Azji,
» jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami produktu Astrium, zwtaszcza daydO mg, stwierdzano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pospujace] choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8é¢ wyskpowania agzkich
dziatah niepazadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshyacksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw leczonych dawkdO mg nalgy rozwazy¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.




Dziatanie na mgsnie

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastat zwtaszcza dawkami povsgj 20 mg,
stwierdzano wyspowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. bolow giini, miopatii oraz rzadko
rabdomiolizy. Po zastosowaniu jednogze ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsewano
bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Naleachowd ostraznosc jesli te leki 3 stosowanegcznie,
poniewa nie mana wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA czstas¢ wystepowania rabdomiolizy
Zwigzanej z rozuwastatgrpo wprowadzeniu do obrotu jesteksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitikiayfcznym lub, kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywngi CK, co mae prowadat do nieprawidtowej
interpretacji wyniku badania. dieprzed rozpocgciem leczenia aktywr$d kinazy kreatynowej byta
znacznie zwjkszona (>5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie kontrolne. Nie nale
rozpoczyna leczenia, j&li w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpocazxiem leczenia

Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory redukta#2yG-CoA, nalely stosowa ostra@nie u pacjentéw

Z czynnikami predyspomgymi do wysipienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tyehlicza

sie:

— zaburzenia czynigoi nerek,

- niedoczynnét tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

- wyshpienie objawoéw uszkodzenia ¢dni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HI@GA
lub lekéw z grupy fibratéw,

- naduywanie alkoholu,

- wiek >70 lat,

- sytuacje, w ktérych mie dog¢ do zwikszenia stzenia substanciji czynnej w surowicy (patrz punkty
4.2,4.5,5.2),

- jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratéw.

U tej grupy pacjentéw natg rozwazy¢ ryzyko i mazliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢c obserwagj pacjenta. X u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza st znacznie
zwigkszory aktywna¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie najerozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformow& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj j@ystapia niewyjanione
béle mesni, ostabienie sity misniowej lub skurcze mini, szczegolnie jdi towarzyszy im zte
samopoczucie lub garzka. U tych pacjentoéw natg wykona badanie aktywrii kinazy kreatynowe.
Jasli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona (>5 x GGN) lub §& objawy ze strony
migsni s3 nasilone i powoduyjdolegliwasci podczas codziennych czyrico(nawet wtedy, gdy CK5 x
GGN), naley przerwé leczenie. Po ugpieniu objawdw klinicznych i zmniejszeniu aktywscokinazy
kreatynowej do warkei prawidtowych mana rozway¢ ponowne zastosowanie produktu Astrium lub
innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejsdejwce. Pacjent powinien pozostavyedscista
kontrok. J&li u pacjenta nie wyspuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kotd
aktywnaci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lutzpkaiczeniu przyjmowania statyn,

w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano marwmiopate o podiczu immunologicznym
(IMNM - = immunozalena miopatia martwicza). Klinicznie IMNM charaktenye st ostabieniem
migsni proksymalnych i zwikszeniem aktywngei kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymgie
pomimo zaprzestania leczenia statynami.

Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentow nie zawigrdpwodow zwgkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe produktu Astrium,sJebyt on stosowany z innymi lekami. Jedaaku pacjentow
leczonych jednoczeie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodniykwasu fibrynowego,



w tym gemfibrozylem, cyklosporyn kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymirmgy azoli,
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidgwi stwierdzano zwkszenie cgstaici
wystepowania zapalenia gini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoém& z innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwiksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego nie zalecg ggdnoczesnego
stosowania gemfibrozylu i produktu Astrium. Najaloktadnie rozway¢ korzysci wynikajace ze
zmiany s¢zenia lipidow i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupytitaréub
kwasu nikotynowego i produktu Astrium. Jednoczestnsowanie dawki 40 mg oraz lekow z grupy
fibratéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5nkiu.8).

Nie jest zalecane¢zenie rozuwastatyny z kwasem fusydowym. Raportovgaimypadki rabdomiolizy
(w tym przypadkimiertelne) u pacjentow przyjmygych takie skojarzenie lekéw (patrz punkt 4.5).

Nie nalery stosowa produktu Astrium, jéi u pacjenta wysipuja ostre, a¢zkie objawy mogce
wskazywa na miopat lub predysponuaice do wysipienia wtornej niewydoln@i nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedéaienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazaie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowapadaczka).

Dziatanie na czynnig watroby
Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory reduktai#G-CoA, powinien by stosowany ostrmie
u pacjentéw nadiywajacych alkoholu i (lub) magcych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejsZydawle produktu Astrium, j&i aktywnaosé
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnigkaza nz gorna granica normy. €gtas¢
wystepowania c¢zkich dziata niepazadanych ze strony atroby (gtéwnie zwgkszenie aktywngci
aminotransferaz gtrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtorq hipercholesterolemispowodowai niedoczynnécig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogziem leczenia produktem Astrium nayezastosowaodpowiednie
leczenie choroby podstawowe].

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zitgzory ekspozya} na lek u pacjentéw pochaogtz/ch
z Azji w poréwnaniu z ragkaukask (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastdiyta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatynhrownolegle z rénymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonaawir.
Nalezy rozwazy¢ zarowno korz§¢ wynikajgca ze zmniejszenia gten lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakaiem HIV przyjmugcych inhibitory proteaz jak i mitiwos¢
zwigkszenia sfzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniameezewickszania dawki
rozuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorangitpaz. RGwnoczesne stosowanie rozuwastatyny
Z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest zalecamde dawkowanie leku Astrium nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczmg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sr6dmigzszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrodmiagzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegélnie podchagtiwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujgce objawy mog obejmowa duszndci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnegmst
zdrowia (zmgczenie, spadek masy ciata i gezke). Jali istnieje podejrzenieze u pacjenta rozwigo
sie sSrodmigzszowe zapalenie ptuc, najeprzerwa leczenie statynami.




Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn azskszap stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkgi, mog powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @adw,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIMIl > 30 kg/n¥, ze zwekszonym
stezeniem trigliceryddw, z nadéaiieniem ttniczym) naley podda& kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowitest®¢ zgtaszanych przypadkéw wygpbwania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmcych rozuwastatynoraz 2,3% u pacjentéw
przyjmujacych placebo, w wkszdgci u pacjentow ze steniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i stopnia rozwoju drugadowych cech
ptciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 dddt&stosujcych rozuwastatynjest ograniczona do
2 lat. Po dwéch latach stosowania leczenia w rarbada klinicznych, nie wykryto wplywu na
wzrost, mas ciata, indeks BMI lub dojrzakd piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzyeprzyjmugcej rozuwastatygprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywnaci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica ngylinobjawy mesniowe nastpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnégci fizycznej obserwowano ¢&ciej niz w toku bada klinicznych
u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne zwiane ze skladnikami lekubicienia pomaréczowy i czerwieny Allura AC.
Tabletki powlekane Astrium, 40 mg zawier&arwniki: zOtcien pomaraczowy i czerwiei Allura, ktore
mog powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportujcych Rozuwastatyna jest substratem dla niektéryctekiat
transportujcych, w tym dla wtrobowego transportera wychwyiopgo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomérkowego BCRP. Rownolggidawanie leku Astrium z produktami
leczniczymi, ktére sinhibitorami tych biatek transportagych mae skutkowd zwigkszeniem stzenia
rozuwastatyny w osoczu oraz zkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424 oraz 4.5
Tabela 1).

CyklosporynaJednoczesne stosowanie produktu Astrium i cykigspopowoduje okoto 7-krotne
zwiekszenie powierzchni pola pod krzyWAUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikéw (patrz Tabela 1). Produkt Crestor jezepiwwskazany u pacjentow przyjmaych
rownoczénie cyklosporynr (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie niewepha sgzenie
cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitgndteaz znaco zwiksza
ekspozyagj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz pragduktzonego zawieragego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirayy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne i
siedmiokrotne zwikszenie AUC i Gaxdla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozatyast
oraz niektorych kombinacji inhibitorow proteaz ina rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu zmian
dawkowania leku Astrium z uwzglnieniem spodziewanego akszenia ekspozycji na rozuwastagyn
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).



Gemfibrozyl i inne leki zmniejsza stzenie lipidow:Jednoczesne stosowanie produktu Astrium
i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zgkiszenie maksymalnegoggénia rozuwastatyny fax oraz
powierzchni pola pod krzya(AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznbelda interakcji nie naley si¢c spodziewa
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcjenéfibratem, jednate mog wystipi¢

interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stoseviranibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszagej stzenie lipidow (1 g na dablub wickszej) zweksza ryzyko wysipienia

miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magpowodowa miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i produktu Astrium w dawce g jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3

i 4.4). U tych pacjentéw natg rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib:Jednoczesne stosowanie 10 mg produktu Astriunmid @zetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemj (Tabela 1). Nie mma
wykluczye interakcji farmakodynamicznej gazy lekiem Astrium a ezetymibem pod wedgm
wystepowania dziata niepazadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasci: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesimezszajcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierapych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zngzepie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniegegj o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobogtniajagce byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu produktu Astriume. ddano, jakie
znaczenie ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

Erytromycynalednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytronyypgmwoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzyavAUC rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegonix rozuwastatyny
0 30%. Ta interakcja nie by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy uktadu cytochromu P450Dbada in vivo orazin vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujcego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorapzg maj
stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waglinterakcje midzylekowe wynikajce

z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 gismdziewane. Nie stwierdzono wysbwania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (iiitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).

Interakcje wymagape dostosowania dawki rozuwastatyny (patrzeakabela 1): Gdy konieczne jest
podawanie leku Astrium rownolegle z innymi produiideczniczymi, o ktérych wiadomage

zwigkszap ekspozya} ustroju na rozuwastatgndawki leku Astrium powinny zostalostosowane.
Nalezy rozpoca¢ od dawki leku Astrium 5 mg raz na dpljezeli spodziewane zwkszenie ekspozycji
(AUC) jest okoto 2-krotne lub wksze. Naley dostosowéa maksymala dawk dobow leku Astrium

tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwasiatimprzekroczyta ekspozyciji przy stosowaniu dawki
dobowej 40 mg leku Astrium przyjmowanej bez wchumyzh w interakcje produktéw leczniczych, na
przyktad dawka leku Astrium 20 mg z gemfibrozylexwigkszenie 1,9-krotne) oraz dawka leku
Astrium 10 mg przy jednoczesnym podawaniu atazamdmytonawiru (zwekszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wptyw rownolegle stosowanych produktow kzniczych na ekspozyg na rozuwastatyre
(AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwikszenia ekspozycji) na podstawie danych
z opublikowanych bada klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzcego w interakci rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dok, przez 10 dni 7,1-krotnet
razy/dole do 200 mg dwa




razy/dole, przez 6 miescy

Atazanawir 300 mg / rytonawiri 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
100 mg raz/dofy przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krotnie
przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 20 mg raz/do, przez 7 dni 2,1-krotng
100 mg dwa razy/deh przez

17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, nasfpnie 75 mg po

24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krothe
razy/dole, przez 7 dni

Eltrombopag 75 mg raz/dgp 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez 5 dni

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dob, 7 dni 1,5-krotng
100 mg dwa razy/deh przez 7

dni

Typranawir 500 mg / rytonawin 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krothe
200 mg dwa razy/dab przez

11 dni

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotne
razy/dole

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krottie
przez 5 dni

Ezetymib 10 mg raz/debprzez| 10 mg, raz/dog przez 14 dni 1,2-krotn”
14 dni

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza —
rytonawir 100 mg dwa

razy/dole, przez 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni >
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza —
razy/dole, przez 5 dni

Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni -
razy/dole, przez 7 dni

Ryfampicyna 450 mg raz/dep 20 mg, dawka pojedyncza o

przez 7 dni

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza o
razy/doke, przez 7 dni

Flukonazol 200 mg raz/dep 80 mg, dawka pojedyncza >

przez 11 dni

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 20p6
razyl/dole, przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/daeb 20 mg, dawka pojedyncza 47%




przez 14 dni |

* Dane podane jako krotéozmiany przedstawigjprost proporcg miedzy ekspozyg na
rozuwastatya podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekagkspozycj podczas podawania
samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmiezgledna wyraona w % przedstawiaj
procentovy zmiare wzgledem ekspoycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatymyckszeni
zostato oznaczone symboleni,'brak zmiany - symbolem«”, a zmniejszenie — symboleny™

** Przeprowadzono szereg badaterakcji dla ranych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano
najbardziej istoty proporcg

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

Antagonici witaminy KTak jak w przypadku stosowania innych inhibitor@duktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki leku Astrium u pacjentéw leczonyaini@czénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryfub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumyray)
moze powodowa zwiekszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR). Zmniejszenie
dawki produktu Astrium lub zaprzestanie jego podaevanaoe powodowé zmniejszenie INR.

W takich przypadkach natg odpowiednio kontrolonalNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapiagasta. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnycfiodkow antykoncepcyjnych powodowato zksgzenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zwgkszone stzenie leku
w 0soczu hatey uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak grst jakichkolwiek
danych farmakokinetycznych dotycgch jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i hoame;j
terapii zas{pczej, dlatego nie mma wykluczy wystepowania podobnego dziatania, jak podczas
jednoczesnego stosowaniaseedkami antykoncepcyjnymi. Jedriakbyly one stosowane jednoéaie
i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek digch udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki.
Digoksyna na podstawie przeprowadzonych odpowiednich ihad&yczcych interakcji mana
przypuszczé ze nie wysgpuja klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowynie prowadzono badalotyczcych interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.
Tak jak w przypadku innych statyn, w badaniach jpoowadzeniu do obrotu produktu leczniczego,
zgtaszano przypadki zdarzeiepaadanych dotyczcych mesni, w tym rabdomiolig, przy
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i kwasu fusgedo.

Z tego powodu nie zalecasibwnoczesnego podawania rozuwastatyny i kwaswusggo. Jeeli to
mozliwe, zaleca i czasowe odstawienie rozuwastatynyliJenieczne jest rownoczesne podanie obu
lekéw, pacjent powinien Igcisle monitorowany.

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylkmagjentow dorostych.
Zakres i stopig interakcji w populacji pediatrycznej nig snane.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Astrium wagly i w okresie karmienia pietgsjest przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosa@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiezizdne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wyniyeg ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzyci wynikajgce z leczenia kobiety wady. Wyniki bada wykonanych na zwiegzach

zawieraj ograniczone dowody toksycznego wpltywu na reprofgugatrz punkt 5.3). 3& podczas
leczenia preparatem Astrium pacjentka zajdzieaiecnalery niezwlocznie przerw@leczenie.
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Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoych samic szczura. Nie ma danych doiggzh
wydzielania z mlekiem kobiet karguych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem rozuwastatyny na zdaddgrowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzeh mechanicznych w ruchu. Na podstawie detavosci
farmakodynamicznych rozuwastatyny ina $dzi¢, ze nie powinien on wywietatakiego wptywu.
W czasie leczenia magvystpi¢ zawroty gtowy, co nale wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane wysipujace po zastosowaniu produktu Astriugnnsjczsciej fagodne

i przemijagce. Mniej nz 4% pacjentow leczonych rozuwastagyhioragcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zaiazy¢ udziat w badaniu ze wzgdu na wysipienie dziata
niepazadanych.

Lista niepagadanych dziala leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochagdgch z bada klinicznych oraz bogatego fleiadczenia zgromadzonego
w toku porejestracyjnego stosowania leku, w psaej tabeli przedstawiono profil dziata
niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania niepdane wyszczegodlnione panj zostaly sklasyfikowane
wedlug cestadsci ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngaaw.

Tabela 2. Niepaadane dziatania leku na podstawie danych z badaklinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana

uktadow i (>1/100 czesto (21/10 000 do <1/1 | rzadko (czestoéé nie

narzadow do <1/10) (>1/1 000 dqg 000) (<1/10 000) | moze byé

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé

i uktadu

chlonnego

Zaburzenia Reakcje z

uktadu nadwraliwosci

immunologiczne wiacznie z

go obrzkiem

naczynioruchowym

Zaburzenia Cukrzycd

endokrynolo-

giczne

Zaburzenia Depresja

psychiczne

Zaburzenia Bol glowy PolineuropatiaNeuropatia

uktadu Zawroty gtow Uposledzenie| obwodowa

nerwowego pamkci Zaburzenia snu

(w tym
bezsenn& oraz
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koszmary senng)
Zaburzenia Kaszel
uktadu Dusznda¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
zotgdka i jelit Nudndci
Bol brzucha
Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka
wgtroby i drog stezenia Zapalenie
z6kciowych aminotransferaz | watroby
watrobowych
Zaburzenia Swiad Zespot Stevensp-
skory i tkanki Wysypka Johnsona
podskornej Pokrzywka
Zaburzenia Bol miesni Miopatia (w tym | BoOle stawow | Choroby
Migsniowo- zapalenie mgsni) sciegien, czasem
szkieletowe i Rabdomioliza powikiane
tkanki cznej zerwaniem
Immunozalena
miopatia
martwicza
Zaburzenia ze Krwiomocz
strony nerek i
uktadu
moczowego
Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Obkk
ogolne i stany w
miejscu podania
L czestasé wystpowania kdzie zaléna od obecnii lub nieobecngci czynnikow ryzyka (stzenie glukozy we
krwi na czczo> 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m podwyzszone stzenie triglicerydéw we krwi, nadgiienie ttnicze w
wywiadzie).

Wydaje s¢, ze tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktd2y1G-CoA, czstas¢ wystepowania
dziatar niepazgdanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki. U pacjentow leczonych rozuwastagysbserwowano wyspowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanegragpaskowym. Podczas leczenia dawkami 10 lub
20 mg u mniej i 1% pacjentow a podczas leczenia dad® mg u okoto 3% pacjentdéw stwierdzano
zmiare zawartdci biatka w moczu z ,brak” lubslad” na ,++" lub wiecej w tecie paskowym. Po
zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiaawartdci biatka w moczu z ,brak” lubglad” na ,+".

W wiekszasci przypadkdw proteinuria zmniejszg $ilb przemija podczas leczenia. Dane z hada
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrote miykazaly, aby proteinuria poprzedzata
wystgpienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek. U pacjentéw leczonych rozuwgstabbserwowano
wystepowanie hematurii, jednak dane z ba#&thnicznych wskazuj, ze jej czstas¢ jest mata.

Dziatanie na misnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastadyszczegdlnie w dawkach

wiekszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. boélow géini,
miopatii (w tym zapalenie redni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nieainacsci nerek.
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U pacjentéw leczonych rozuwastadystwierdzano zwkszenie aktywnéci kinazy kreatynowej zaime
od dawki. W wekszaici przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i priiggte. W razie
zwigkszenia aktywngri kinazy kreatynowej (>5 x GGN) naleprzerwa leczenie (patrz punkt 4.4).
Dziatanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwagta obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorowutddzy HMG-CoA, zwgkszenie aktywnsi
aminotransferaz zatae od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe

i przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggdane byly obserwowane podczas stosowania niekté@tatin:

- Zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtsy terapii
(patrz punkt 4.4).

Czestaé¢ wystpowania rabdomiolizy, egkich dziata niepazadanych ze strony nerek igtvoby
(gtdwnie zwkekszenie aktywngci aminotransferaz) jest gksza po dawce 40 mg.

Dzieci i mtodziez: zwickszenie stzenia kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdérna granicanmg) i objawy
ze strony mgsni wystepujace poéwiczeniach lub zwikszonej aktywnéci fizycznej obserwowane byly
czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowwadym wérdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4R8d innymi wzgidami, profil bezpieczestwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za poednictwem Departamentu Monitorowania Niegadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech
i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkdavaaley
stosowa leczenie objawowe i & jest to konieczne zastosowbeczenie podtrzymage. Naley

kontrolowa& czynnd¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie ma
zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GHGoA
Kod ATC: C10A A07

Sposbb dziatania
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Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym intikem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk&t przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu d® mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata preestystkim w wtrobie, narzdzie docelowym dla
lekbw zmniejszajcych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorekatvoby, co ulatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanMLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ikei LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejszg&tnie zwikszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu calitego

i trigliceryddw oraz zwjksza s¢zenie frakcji HDL-cholesterolu. Powoduje réwaiemniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, MDL-TG i zwieksza sfzenie lipoproteiny
ApoA-| (tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rownispotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego
C/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentow z pierwotry hipercholesterolemi typu
llai llb (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do war&ei pocztkowych)

Dawka | N | LDL-C | Caikowity-C | HDL-C| TG nieHDL-C | Apo-B | ApoA-I
Placebqg 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -47 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cigu 1 tygodnia od rozpoegeia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wysipuje w chgu 2 tygodni. Petna odpowigaha leczenie wyspuje zazwyczaj w ggu 4
tygodni i utrzymuje si po tym czasie.

Skuteczndg¢ kliniczna i bezpieczéstwo

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentéw z hiptrstavolemi wystepujaca z hipertriglicerydeny

lub bez niej, niezalmie od rasy, ptci, wieku, wygbowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Il zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu gkszaci
pacjentéw z hipercholesterolegrtypu lla i llb $rednie podstawoweggtenie LDL-C okoto 4,8 mmol/l)
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwamasklerozy (EAS, 1998). Okoto 80% pacjentow
leczonych dawk 10 mg osigneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazstnia LDL-C (<3
mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmagym 435 pacjentow z rodzigmeterozygotyczn
hipercholesterolemj podawano od 20 do 80 mg rozuwastatynygksdapc dawk w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie ttiana stzenie lipidéw oraz ogpniecie przez
pacjenta celu terapii. Po zkiszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. Stenie LDL-C (<3 mmol/l), ktére jest celem terapii
wg zalecé EAS, osagreto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegekazania dawki oceniano reakej2

pacjentow z rodzinphomozygotycza hipercholesterolergina leczenie rozuwastatyw dawce od 20
do 40 mg. W ogolnej populacjicgenie LDL-C zmniejszyto sisrednio o 22%.

Z bada klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjemtwynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszaezehie triglicerydow orazze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zgksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).
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W przeprowadzonym wieldoodkowym, podwdjnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udzialem 984 pacjentéw w laieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wigécowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lagkali Framingham), u ktorych
srednie sgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), z «ibiczng miazdzyca naczy

tetniczych (stwierdzos za pomog pomiaru grubéci sciany etnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid Intima
Media Thickness) stosowano rozuwastatyndawce 40 mg na dolub placebo przez okres 2 lat.
Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkwoogresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w 12
miejscachdtnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 nokfprzedziat ufnéci 95% -0,0196, -
0,0093; p<0,0001). Zmiana od wattopocatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok —
nieznamienna) dla rozuwastatyny i progresja o +&1,0hm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo.
Nie wykazano bezpoedniego zwizku pomgdzy zmniejszeniem CIMT i redukgjyzyka zdarzé
sercowo-naczyniowych. Ryzyko choroby wiewej w grupie pacjentow bigrych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie bytfa to reprezentatywna grdpastosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg.
Dawka 40 mg powinna Byprzepisywana tylko pacjentom z:zka hipercholesterolergii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statindhmary Prevention: An Intervention Trial Evaluatin
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystwanie daych zdarzé zwiazanych

z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezdigcowym zostat oceniony u 17802mzyzn
(>50 lat) i kobiet 60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do gramsugcej placebo (n=8901) lub grupy stagte)
rozuwastatya w dawce 20 mg raz na dptn=8901) aredni czas trwania badania wynosit 2 lata.
Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 45% (p<0,001) w grupie stogagj rozuwastatyyiw
poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z osob z wygiowym wspétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentéykazata statystycznie znaca redukcg

(p = 0,028) ztaonego punktu kicowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
i zawat mesnia sercowego dla rozuwastatyny w poroéwnaniu zgllacBezwzgldne Zmniejszenie
Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8.Koafita smierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej
grupie pacjentéw diego ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgeipizego ryzyka (9302
pacjentow) z wyjciowa wartascia ryzyka wg SCORE5% (ekstrapolowana dla pacjentéw paejy65
lat) wykazata statystycznie znace (p=0,0003) zmniejszenie zemego punktu kacowego
obejmupcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiad mesnia sercowego dla
rozuwastatyny w poroéwnaniu z placebo. Bezwdgk zmniejszenie ryzyka wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowitéamierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentowedo ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentdw stasygh rozuwastatyni 6,2% przyjmugcych placebo
przerwato badanie ze wzglu na wysipienie dziata niepazadanych. Najcgstszymi dziataniami
niepazadanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: bél gsni (0,3% w grupie stosgge]
rozuwastatye, 0,2% w grupie stosagej placebo), bél brzucha (0,03% w grupie stgsajj
rozuwastatye, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stasaj
rozuwastatys, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi z czstascig wieksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
infekcje ukladu moczowego (8,7% w grupie stgsej rozuwastatyg) 8,6% w grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwasga®2% w przypadku placebo), bol plecéw
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i bol gdni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez

W podwdjnie z&lepionym, randomizowanym, wielémdkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n=176, 97 chiopcow i 79 dzieptica nastpnie w 40-tygodniowej (n=173, 96
chlopcéw i 77 dziewes), otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku 10-17 lat (1I-V faza rozwoju mheiego wedtug skali Tannera, dziewtz,
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u ktérych mimgt co najmniej jeden rok od pierwszej migsiki) z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placakma dob przez
12 tygodni, a nagpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na petta
badania okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat itokb7%, 18%, 40% i 25% byto odpowiednio w |,
I, IV lub V fazie rozwoju ptciowego wedtug skaliannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 38,3%, 44,6% i 50,0% po stosowaniu rozuwastatyny

w dawkach odpowiednio 5, 10 i 20 mg w porownany726 w przypadku stosowania placebo.

Na koniec 40-tygodniowej, otwartej fazy badanigtarej stopniowo zwikszano daw rozuwastatyny
do maksymalnie 20 mg raz na @plB0 z 173 pacjentow (40,5%) ggieto cel terapeutyczny —gtenie
cholesterolu LDL poriiej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wptywu na wzrost, masata, indeks BMI lub dojrzakd
ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazgdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatyg badano rowniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajicego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcow oraz 110 dziey stadium
rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich patdéw dawka poctkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na @okJ pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (h=64) dozwadayto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,dob pacjentow w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nagdob

Po 24 miesjcach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgidem wartgci wyjsciowych obliczone metegdnajmniejszych kwadratow
(LS mean) wynosito -43% (waréwyjsciowa: 236 mg/dl; miesc 24: 133 mg/dl). W kadej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezgnia LDL-C wzgédem wartdci wyjsciowych obliczone
metod; hajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesc
24: 124 mg/dl); -45% (warfd wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (wdttevyjsciowa: 241
mg/dl; miesac 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat; od 10 do <14 lat;
oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mgdglOraz 20 mg osgnicto réwnie
statystycznie istotngrednie zmiany wzgldem wartdci wyjsciowych nastpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-CCT non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiankadej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagrym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utregwvaly st przez 2 lata.

Po 24 miesicach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost,gn@ata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciows (patrz punkt 4.4).

Europejska Agencja ds. Lekdw uchylita zobgrégnie do przedignia wynikéw bada

z zastosowaniem referencyjnego produktu leczniczegoeragcego rozuwastatgnu dzieci we
wszystkich grupach wiekowych w leczeniu homozygoty hipercholesterolemii rodzinnej,
pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobiggancydentéw sercowo-naczyniowych (informacje
dotyczce stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne gtenie w osoczu mniej wtej po
5 godzinach. Bezwzgina biodosipnas¢ wynosi okoto 20%.
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Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz vgtrobe, gtdwne miejsce powstawania
cholesterolu i usuwania LDL-C. Qipps¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |.
Rozuwastatyna wre st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko89@

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim sitojokoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanychin vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazan®, rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw ukladu cytochromu P450w@m izoenzymem bigcym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w muzigjs stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitamigsN-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowanegokoto 50% mniej aktywne airozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow
uwaza st za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamujesplod®0% aktywngci reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postacimienionej z katem (zaréwno dawka wchigai
jak i nie wechtongta). Pozostata ¢&¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalaneezsm

w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w fadimimaciji wynosi okoto 19 godzin. Okres poéftrwania
w fazie eliminacji nie zwiksza s¢, gdy podaje siwicksze dawkiSredni klirens osoczowy wynosi
okoto 50 I/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Tak w przypadku innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez koménkitroby odbywa si przez OATP-C -

zwigzek transportowy w btonie komérkigivoby. Jest to wany zwigzek w procesie eliminacji
rozuwastatyny w wgtrobie.

Liniowo ¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggie po wielokrotnym podaniu w gjju doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wiekpiti dorostych pacjentéw na véigwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny. \88avosci farmakokinetyczne rozuwastatyny u dzieci i miedy
Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg byty zblizone do tych obserwowanych u dorostych
ochotnikéw (patrz poagj ,Dzieci i mlodzie").

Rasa

U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochagdygch z Japonii, Chin, Filipin, Wiethamu i Koreiysérdzono
okoto 2-krotne zwgkszenie powierzchni pola pod krzgWAUC) w poréwnaniu z raszachodnio-
kaukask. U Hinduséw wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzgwCax Nie
stwierdzono, jaki jest zwzek tych obserwacji z czynnikagrodowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiegroidalnej nie wykazatly #éic istotnych
klinicznie.

Niewydolnosé nerek

W badaniach u pacjentow z zaburzeniami czyonierek o ranym nasileniu stwierdzonage tagodne
i umiarkowane zaburzenia czyrigonerek nie wptywaj na s¢zenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanych metabolitdw w osoczu. U pacjentdeiezkimi zaburzeniami czynriai nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zlszenie sfzenia w osoczu i 9-krotne zgkiszenie sfzenia
N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z wéetami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
dializowanych szenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto muiegej o 50% wgksze nk

u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnosé watroby
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U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby o r&nym nasileniu nie stwierdzono zkiszonej
ekspozycji na rozuwastatym pacjentow z grupy z 7 punktami lub mnigjsizzba punktow w skali
Child-Pugh. Jednede u dwdch pacjentdéw z grupy z 8 i z 9 punktami aliskhild-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z gnamcych mniejsz liczbe
punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych doyamzh pacjentéw z grupy mgjych powyej 9
punktéw w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w typzuwastatyny, zvwzane jest z czynioia
biatek transportacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizngenetycznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) oraz/lub ABCG2 (BCRP) istniejeylo wystpienia zwekszonej ekspozycji
na rozuwastatyn Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz 882 c.421AA g zwigzane
z wicksza ekspozyci (AUC) na rozuwastatynw porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCG2 c.421CC. Takie konkretne genotypowanie rse\yweykonywane w praktyce klinicznej, lecz
u pacjentéw, o ktorych wiadomae maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanigejsaej
dawki leku Astrium.

Dzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem ragtatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom
i mlodziezy z heterozygotyczphipercholesterolerirodzinrg w wieku 10-17 lub 6-17 latd¢znie 214
pacjentow) wykazatyze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodyiest poréwnywalna lub
mniejsza nt ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ponadto, ekspazna rozuwastatgrbyta
przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasikvesie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafid#armakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczoip mazliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaj
wystepowania szczegoélnego zagemia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegétowyatabaad
wpltywem na hERG. Dziatania niepmlane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jedna
stwierdzane u zwiegt przy ekspozycji zbkonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w adhch
toksyczndci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagidzne w vagtrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastabpserwowane u myszy, szczuréw oraz
W mniejszym stopniu ze zmianami wagherzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie wygtowaty

u matp. Dodatkowo po podaniuekiszych dawek obserwowano dziatanie uszkagzsgjdra u matp

i psow. U szczuréw obserwowano toksyczny wplywomedczéé, w tym zmniejszenie wielkoi,
masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekyts/ch dla matki, kiedy
ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegksza n¥ po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, lekki
Magnezu stearynian
Krospowidon typ A

Otoczka tabletki:

5 mg:
Hypromeloza 5cP
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Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenekotty (E 172)

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 1l 39K540032:
Hypromeloza 5 cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zo6kcien chinolinowa, lak (E 104)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

40 mq:
Opadry Pink Il 39K540012:

Hypromeloza 5cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zo6kcien pomaraczowa, lak (E 110)
Czerwia Allura AC, lak (E 129)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
Butelki HDPE: 3 miesice po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne&srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry Aluminium/Aluminium lub butelki HDPE zakretka z PP zawieragfa
srodek pochtaniaicy wilgoc.

Dostpne wielkdci opakowa:
5mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90 lub 98 tabkete

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
10mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniesdigitali)
20mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
40mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 90, 98 lub 100 tabke

Butelka HDPE: 500 tabletek (opakowanie dla stipita

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Astrium, 5 mg, tabletki powlekane
Astrium, 10 mg, tabletki powlekane
Astrium, 20 mg, tabletki powlekane
Astrium, 40 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatynggstaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 92 mg laktozy
Jedna tabletka powlekana 10 mg zawiera 89 mg lgktoz
Jedna tabletka powlekana 20 mg zawiera 178 mg#gkto
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 164 mgagkto

Czerwier Allura:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,034 myvizza Allura AC

Zo6kcien pomaraczowa:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04dt@eni pomaraczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mq:zo6tte, okagte, dwuwypukte tabletki powlekareednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg ,.5” po
jednej stronie i liteg ,R” po drugiej stronie.

10 mq: r@éowe, okagte, dwuwypukte tabletki powlekarseednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg
»10” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

20 mqg: rGowe, okagte, dwuwypukie tabletki powlekarseednicy okoto 9 mm z wyttoczarcyfra
,20” po jednej stronie i litey ,,R” po drugiej stronie.

40 mg: rGowe, owalne, tabletki powlekane diégookoto 11,5 mm i szerokoi 6,9 mm z
wyttoczomy cyfra ,40” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtagziadzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla,




w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholestercdgmib mieszana dyslipidemia (typu llb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innyadfarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestvyistarczajce.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jakgetnienie diety i innych sposobéw leczenia
zmniejszajcego sgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub§k inne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zapobieganie dtym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zokiys ryzykiem wysgpienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt, 5aldem z dziataniami mgjymi na celu redukgej
pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpocxiem i w czasie leczenia pacjent powinien stogosiate majgca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nglaistalg indywidualnie, zgodnie z obowaujacymi
zaleceniami zalanie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na lezen

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na ¢labrowno u pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rGemu leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgikpwej u kadego pacjenta natg wzia¢ pod
uwag stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak
réwniez ryzyko wystgpienia dziata niepazagdanych (patrz ponej). Jali jest to konieczne, po 4
tygodniach leczenia dawhknozna zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zgkiszonej czstasci
wystepowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stasiem
mniejszych dawek (patrz punkt 4.8) zkgzenie dawki do dawki maksymalnej 40 mgzme
rozwazy¢ jedynie u pacjentow z €ika hipercholesterolenj nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szcrég@acjenci z rodzinn
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskano spodziewanego celu tepapzastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawkiO mg powinni pozostawagod rutynowy kontrok (patrz punkt 4.4).
Zaleca s, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywate gdd kontroh specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wp&nia zdarze sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dob(patrz punkt 5.1).

Dzieci
Stosowanie leku u dzieci powinnodgrowadzone przez specjadist

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali iiizera)
U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocatkowa to 5 mg na dgb

» U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolergirodzinr zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.

» U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 20 mg w tej grupie wiekowej.



Zwiekszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtzgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacije dotygze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety igl&ontynuow& podczas leczenia
rozuwastatys.

Doswiadczenie dotycice stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygatybhgpercholesteroleri
rodzinm jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci wekii pomédzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg niegprzeznaczone do stosowania u dzieci i mtagzie

Dzieci w wieku poniej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku penb lat nie byty
badane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Astrium do stoswava dzieci
w wieku ponkej 6 lat.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow starszychzriO lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych gmipkowych.

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma konieczngi zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkeweni zaburzeniami
czynndci nerek. Zalecana dawka patkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami cojoi
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 n8josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyonoerek. Stosowanie produktu Astrium

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u patjenz ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolndciag watroby

Nie stwierdzono zwgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zgkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatfpatrz punkt 5.2). U tych
pacjentoéw naley rozwary¢ ocere czynnaci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych doiggzh
stosowania produktu u pacjentéw z grupy pgeyyd punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Astrium jest przeciwwskazane u pacjent@azynry choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci raznych ras

U pacjentéw pochodzych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozya} ustrojows na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacfemipochodzcych z Azji zalecana dawka
pocztkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest @reerskazane u tych pacjentéw.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyrpatrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wysije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalesbowej leku Astrium.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspoacymi do miopatii leczenie natg rozpoczyné od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest girreskazane u niektérych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspdlistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlang@h biatek transportagych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zgkiszone, gdy lek Astrium jest podawany rowngoze
z pewnymi produktami leczniczymi, ktére mogwicksza skzenie rozuwastatyny w osoczu



Z powodu interakcji z tymi biatkami transpogtcymi (np. z cyklosporymoraz niektérymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiratazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jestiozliwe, nalezy rozwary¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jeeli konieczne, nale rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Astrium. W sytuacjach, gdy stosowan@htgroduktéw leczniczych rownoczee

z produktem leczniczym Astrium jest nieshiove do unikngcia, naleéy uwaznie rozway¢ Korzysci
i zagrazenia wynikagce z dostosowania dawkowania produktu leczniczegauin i terapii
réwnolegtej (patrz punkt 4.5).

Sposib podawania
Podanie doustne.
Astrium maze by przyjmowany o kadej porze dnia z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Astrium jest przesikazane:

* U pacjentéw z nadwegliwoscia na rozuwastatynlub na ktégkolwiek substang pomocnicz
wymieniors w punkcie 6.1.

e U pacjentdéw z czyrychoroly watroby w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywndcia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym gigizeniem powsej gérnej granicy normy
(GGN) aktywndci jednej z nich

* U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

* U pacjentéw z miopafi

* U pacjentow jednoczaie leczonych cyklosporyn

e U pacjentek w ey, w okresie karmienia pietsii u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosugcych skutecznych metod antykoncepciji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwahk@z u pacjentow z czynnikami
predysponu;cyml do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Nalgdo nich:
umiarkowane zaburzenia czyrsegonerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
* niedoczynnéc tarczycy,
» genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
» wysfgpienie objawow uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub leku z grupy fibratéw,
* naduywanie alkoholu,
* sytuacje, w ktérych me dopé¢ do zwikszenia stzenia produktu we krwi,
* pochodzenie z Azji,
» jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami produktu Astrium, zwtaszcza daydO mg, stwierdzano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pospujace] choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8é¢ wyskpowania agzkich
dziatah niepazadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshyacksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw leczonych dawkdO mg nalgy rozwazy¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.




Dziatanie na mgsnie

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastat zwtaszcza dawkami povsgj 20 mg,
stwierdzano wyspowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. bolow giini, miopatii oraz rzadko
rabdomiolizy. Po zastosowaniu jednogze ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsewano
bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Naleachowd ostraznosc jesli te leki 3 stosowanegcznie,
poniewa nie mana wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA czstas¢ wystepowania rabdomiolizy
Zwigzanej z rozuwastatgrpo wprowadzeniu do obrotu jesteksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitikiayfcznym lub, kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywngi CK, co mae prowadat do nieprawidtowej
interpretacji wyniku badania. dieprzed rozpocgciem leczenia aktywr$d kinazy kreatynowej byta
znacznie zwjkszona (>5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie kontrolne. Nie nale
rozpoczyna leczenia, j&li w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpocazxiem leczenia

Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory redukta#2yG-CoA, nalely stosowa ostra@nie u pacjentéw

Z czynnikami predyspomgymi do wysipienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tyehlicza

sie:

— zaburzenia czynigoi nerek,

- niedoczynnét tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

- wyshpienie objawoéw uszkodzenia ¢dni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HI@GA
lub lekéw z grupy fibratéw,

- naduywanie alkoholu,

- wiek >70 lat,

- sytuacje, w ktérych mie dog¢ do zwikszenia stzenia substanciji czynnej w surowicy (patrz punkty
4.2,4.5,5.2),

- jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratéw.

U tej grupy pacjentéw natg rozwazy¢ ryzyko i mazliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢c obserwagj pacjenta. X u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza st znacznie
zwigkszory aktywna¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie najerozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformow& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj j@ystapia niewyjanione
béle mesni, ostabienie sity misniowej lub skurcze mini, szczegolnie jdi towarzyszy im zte
samopoczucie lub garzka. U tych pacjentoéw natg wykona badanie aktywrii kinazy kreatynowe.
Jasli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona (>5 x GGN) lub §& objawy ze strony
migsni s3 nasilone i powoduyjdolegliwasci podczas codziennych czyrico(nawet wtedy, gdy CK5 x
GGN), naley przerwé leczenie. Po ugpieniu objawdw klinicznych i zmniejszeniu aktywscokinazy
kreatynowej do warkei prawidtowych mana rozway¢ ponowne zastosowanie produktu Astrium lub
innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejsdejwce. Pacjent powinien pozostavyedscista
kontrok. J&li u pacjenta nie wyspuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kotd
aktywnaci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lutzpkaiczeniu przyjmowania statyn,

w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano marwmiopate o podiczu immunologicznym
(IMNM - = immunozalena miopatia martwicza). Klinicznie IMNM charaktenye st ostabieniem
migsni proksymalnych i zwikszeniem aktywngei kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymgie
pomimo zaprzestania leczenia statynami.

Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentow nie zawigrdpwodow zwgkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe produktu Astrium,sJebyt on stosowany z innymi lekami. Jedaaku pacjentow
leczonych jednoczeie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodniykwasu fibrynowego,



w tym gemfibrozylem, cyklosporyn kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymirmgy azoli,
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidgwi stwierdzano zwkszenie cgstaici
wystepowania zapalenia gini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoém& z innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwiksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego nie zalecg ggdnoczesnego
stosowania gemfibrozylu i produktu Astrium. Najaloktadnie rozway¢ korzysci wynikajace ze
zmiany s¢zenia lipidow i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupytitaréub
kwasu nikotynowego i produktu Astrium. Jednoczestnsowanie dawki 40 mg oraz lekow z grupy
fibratéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5nkiu.8).

Nie jest zalecane¢zenie rozuwastatyny z kwasem fusydowym. Raportovgaimypadki rabdomiolizy
(w tym przypadkimiertelne) u pacjentow przyjmygych takie skojarzenie lekéw (patrz punkt 4.5).

Nie nalery stosowa produktu Astrium, jéi u pacjenta wysipuja ostre, a¢zkie objawy mogce
wskazywa na miopat lub predysponuaice do wysipienia wtornej niewydoln@i nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedéaienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazaie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowapadaczka).

Dziatanie na czynnig watroby
Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory reduktai#G-CoA, powinien by stosowany ostrmie
u pacjentéw nadiywajacych alkoholu i (lub) magcych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejsZydawle produktu Astrium, j&i aktywnaosé
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnigkaza nz gorna granica normy. €gtas¢
wystepowania c¢zkich dziata niepazadanych ze strony atroby (gtéwnie zwgkszenie aktywngci
aminotransferaz gtrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtorq hipercholesterolemispowodowai niedoczynnécig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogziem leczenia produktem Astrium nayezastosowaodpowiednie
leczenie choroby podstawowe].

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zitgzory ekspozya} na lek u pacjentéw pochaogtz/ch
z Azji w poréwnaniu z ragkaukask (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastdiyta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatynhrownolegle z rénymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonaawir.
Nalezy rozwazy¢ zarowno korz§¢ wynikajgca ze zmniejszenia gten lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakaiem HIV przyjmugcych inhibitory proteaz jak i mitiwos¢
zwigkszenia sfzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniameezewickszania dawki
rozuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorangitpaz. RGwnoczesne stosowanie rozuwastatyny
Z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest zalecamde dawkowanie leku Astrium nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczmg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sr6dmigzszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrodmiagzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegélnie podchagtiwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujgce objawy mog obejmowa duszndci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnegmst
zdrowia (zmgczenie, spadek masy ciata i gezke). Jali istnieje podejrzenieze u pacjenta rozwigo
sie sSrodmigzszowe zapalenie ptuc, najeprzerwa leczenie statynami.




Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn azskszap stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkgi, mog powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @adw,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIMIl > 30 kg/n¥, ze zwekszonym
stezeniem trigliceryddw, z nadéaiieniem ttniczym) naley podda& kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowitest®¢ zgtaszanych przypadkéw wygpbwania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmcych rozuwastatynoraz 2,3% u pacjentéw
przyjmujacych placebo, w wkszdgci u pacjentow ze steniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i stopnia rozwoju drugadowych cech
ptciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 dddt&stosujcych rozuwastatynjest ograniczona do
2 lat. Po dwéch latach stosowania leczenia w rarbada klinicznych, nie wykryto wplywu na
wzrost, mas ciata, indeks BMI lub dojrzakd piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzyeprzyjmugcej rozuwastatygprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywnaci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica ngylinobjawy mesniowe nastpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnégci fizycznej obserwowano ¢&ciej niz w toku bada klinicznych
u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne zwiane ze skladnikami lekubicienia pomaréczowy i czerwieny Allura AC.
Tabletki powlekane Astrium, 40 mg zawier&arwniki: zOtcien pomaraczowy i czerwiei Allura, ktore
mog powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportujcych Rozuwastatyna jest substratem dla niektéryctekiat
transportujcych, w tym dla wtrobowego transportera wychwyiopgo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomérkowego BCRP. Rownolggidawanie leku Astrium z produktami
leczniczymi, ktére sinhibitorami tych biatek transportagych mae skutkowd zwigkszeniem stzenia
rozuwastatyny w osoczu oraz zkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424 oraz 4.5
Tabela 1).

CyklosporynaJednoczesne stosowanie produktu Astrium i cykigspopowoduje okoto 7-krotne
zwiekszenie powierzchni pola pod krzyWAUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikéw (patrz Tabela 1). Produkt Crestor jezepiwwskazany u pacjentow przyjmaych
rownoczénie cyklosporynr (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie niewepha sgzenie
cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitgndteaz znaco zwiksza
ekspozyagj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz pragduktzonego zawieragego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirayy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne i
siedmiokrotne zwikszenie AUC i Gaxdla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozatyast
oraz niektorych kombinacji inhibitorow proteaz ina rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu zmian
dawkowania leku Astrium z uwzglnieniem spodziewanego akszenia ekspozycji na rozuwastagyn
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).



Gemfibrozyl i inne leki zmniejsza stzenie lipidow:Jednoczesne stosowanie produktu Astrium
i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zgkiszenie maksymalnegoggénia rozuwastatyny fax oraz
powierzchni pola pod krzya(AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznbelda interakcji nie naley si¢c spodziewa
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcjenéfibratem, jednate mog wystipi¢

interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stoseviranibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszagej stzenie lipidow (1 g na dablub wickszej) zweksza ryzyko wysipienia

miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magpowodowa miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i produktu Astrium w dawce g jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3

i 4.4). U tych pacjentéw natg rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib:Jednoczesne stosowanie 10 mg produktu Astriunmid @zetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemj (Tabela 1). Nie mma
wykluczye interakcji farmakodynamicznej gazy lekiem Astrium a ezetymibem pod wedgm
wystepowania dziata niepazadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasci: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesimezszajcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierapych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zngzepie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniegegj o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobogtniajagce byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu produktu Astriume. ddano, jakie
znaczenie ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

Erytromycynalednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytronyypgmwoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzyavAUC rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegonix rozuwastatyny
0 30%. Ta interakcja nie by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy uktadu cytochromu P450Dbada in vivo orazin vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujcego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorapzg maj
stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waglinterakcje midzylekowe wynikajce

z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 gismdziewane. Nie stwierdzono wysbwania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (iiitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).

Interakcje wymagape dostosowania dawki rozuwastatyny (patrzeakabela 1): Gdy konieczne jest
podawanie leku Astrium rownolegle z innymi produiideczniczymi, o ktérych wiadomage

zwigkszap ekspozya} ustroju na rozuwastatgndawki leku Astrium powinny zostalostosowane.
Nalezy rozpoca¢ od dawki leku Astrium 5 mg raz na dpljezeli spodziewane zwkszenie ekspozycji
(AUC) jest okoto 2-krotne lub wksze. Naley dostosowéa maksymala dawk dobow leku Astrium

tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwasiatimprzekroczyta ekspozyciji przy stosowaniu dawki
dobowej 40 mg leku Astrium przyjmowanej bez wchumyzh w interakcje produktéw leczniczych, na
przyktad dawka leku Astrium 20 mg z gemfibrozylexwigkszenie 1,9-krotne) oraz dawka leku
Astrium 10 mg przy jednoczesnym podawaniu atazamdmytonawiru (zwekszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wptyw rownolegle stosowanych produktow kzniczych na ekspozyg na rozuwastatyre
(AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwikszenia ekspozycji) na podstawie danych
z opublikowanych bada klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzcego w interakci rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dok, przez 10 dni 7,1-krotnet
razy/dole do 200 mg dwa




razy/dole, przez 6 miescy

Atazanawir 300 mg / rytonawiri 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
100 mg raz/dofy przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krotnie
przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 20 mg raz/do, przez 7 dni 2,1-krotng
100 mg dwa razy/deh przez

17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, nasfpnie 75 mg po

24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krothe
razy/dole, przez 7 dni

Eltrombopag 75 mg raz/dgp 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez 5 dni

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dob, 7 dni 1,5-krotng
100 mg dwa razy/deh przez 7

dni

Typranawir 500 mg / rytonawin 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krothe
200 mg dwa razy/dab przez

11 dni

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotne
razy/dole

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krottie
przez 5 dni

Ezetymib 10 mg raz/debprzez| 10 mg, raz/dog przez 14 dni 1,2-krotn”
14 dni

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza —
rytonawir 100 mg dwa

razy/dole, przez 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni >
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza —
razy/dole, przez 5 dni

Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni -
razy/dole, przez 7 dni

Ryfampicyna 450 mg raz/dep 20 mg, dawka pojedyncza o

przez 7 dni

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza o
razy/doke, przez 7 dni

Flukonazol 200 mg raz/dep 80 mg, dawka pojedyncza >

przez 11 dni

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 20p6
razyl/dole, przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/daeb 20 mg, dawka pojedyncza 47%




przez 14 dni |

* Dane podane jako krotéozmiany przedstawigjprost proporcg miedzy ekspozyg na
rozuwastatya podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekagkspozycj podczas podawania
samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmiezgledna wyraona w % przedstawiaj
procentovy zmiare wzgledem ekspoycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatymyckszeni
zostato oznaczone symboleni,'brak zmiany - symbolem«”, a zmniejszenie — symboleny™

** Przeprowadzono szereg badaterakcji dla ranych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano
najbardziej istoty proporcg

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

Antagonici witaminy KTak jak w przypadku stosowania innych inhibitor@duktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki leku Astrium u pacjentéw leczonyaini@czénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryfub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumyray)
moze powodowa zwiekszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR). Zmniejszenie
dawki produktu Astrium lub zaprzestanie jego podaevanaoe powodowé zmniejszenie INR.

W takich przypadkach natg odpowiednio kontrolonalNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapiagasta. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnycfiodkow antykoncepcyjnych powodowato zksgzenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zwgkszone stzenie leku
w 0soczu hatey uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak grst jakichkolwiek
danych farmakokinetycznych dotycgch jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i hoame;j
terapii zas{pczej, dlatego nie mma wykluczy wystepowania podobnego dziatania, jak podczas
jednoczesnego stosowaniaseedkami antykoncepcyjnymi. Jedriakbyly one stosowane jednoéaie
i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek digch udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki.
Digoksyna na podstawie przeprowadzonych odpowiednich ihad&yczcych interakcji mana
przypuszczé ze nie wysgpuja klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowynie prowadzono badalotyczcych interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.
Tak jak w przypadku innych statyn, w badaniach jpoowadzeniu do obrotu produktu leczniczego,
zgtaszano przypadki zdarzeiepaadanych dotyczcych mesni, w tym rabdomiolig, przy
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i kwasu fusgedo.

Z tego powodu nie zalecasibwnoczesnego podawania rozuwastatyny i kwaswusggo. Jeeli to
mozliwe, zaleca i czasowe odstawienie rozuwastatynyliJenieczne jest rownoczesne podanie obu
lekéw, pacjent powinien Igcisle monitorowany.

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylkmagjentow dorostych.
Zakres i stopig interakcji w populacji pediatrycznej nig snane.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Astrium wagly i w okresie karmienia pietgsjest przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosa@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiezizdne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wyniyeg ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzyci wynikajgce z leczenia kobiety wady. Wyniki bada wykonanych na zwiegzach

zawieraj ograniczone dowody toksycznego wpltywu na reprofgugatrz punkt 5.3). 3& podczas
leczenia preparatem Astrium pacjentka zajdzieaiecnalery niezwlocznie przerw@leczenie.
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Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoych samic szczura. Nie ma danych doiggzh
wydzielania z mlekiem kobiet karguych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem rozuwastatyny na zdaddgrowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzeh mechanicznych w ruchu. Na podstawie detavosci
farmakodynamicznych rozuwastatyny ina $dzi¢, ze nie powinien on wywietatakiego wptywu.
W czasie leczenia magvystpi¢ zawroty gtowy, co nale wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane wysipujace po zastosowaniu produktu Astriugnnsjczsciej fagodne

i przemijagce. Mniej nz 4% pacjentow leczonych rozuwastagyhioragcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zaiazy¢ udziat w badaniu ze wzgdu na wysipienie dziata
niepazadanych.

Lista niepagadanych dziala leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochagdgch z bada klinicznych oraz bogatego fleiadczenia zgromadzonego
w toku porejestracyjnego stosowania leku, w psaej tabeli przedstawiono profil dziata
niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania niepdane wyszczegodlnione panj zostaly sklasyfikowane
wedlug cestadsci ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngaaw.

Tabela 2. Niepaadane dziatania leku na podstawie danych z badaklinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana

uktadow i (>1/100 czesto (21/10 000 do <1/1 | rzadko (czestoéé nie

narzadow do <1/10) (>1/1 000 dqg 000) (<1/10 000) | moze byé

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé

i uktadu

chlonnego

Zaburzenia Reakcje z

uktadu nadwraliwosci

immunologiczne wiacznie z

go obrzkiem

naczynioruchowym

Zaburzenia Cukrzycd

endokrynolo-

giczne

Zaburzenia Depresja

psychiczne

Zaburzenia Bol glowy PolineuropatiaNeuropatia

uktadu Zawroty gtow Uposledzenie| obwodowa

nerwowego pamkci Zaburzenia snu

(w tym
bezsenn& oraz
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koszmary senng)
Zaburzenia Kaszel
uktadu Dusznda¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
zotgdka i jelit Nudndci
Bol brzucha
Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka
wgtroby i drog stezenia Zapalenie
z6kciowych aminotransferaz | watroby
watrobowych
Zaburzenia Swiad Zespot Stevensp-
skory i tkanki Wysypka Johnsona
podskornej Pokrzywka
Zaburzenia Bol miesni Miopatia (w tym | BoOle stawow | Choroby
Migsniowo- zapalenie mgsni) sciegien, czasem
szkieletowe i Rabdomioliza powikiane
tkanki cznej zerwaniem
Immunozalena
miopatia
martwicza
Zaburzenia ze Krwiomocz
strony nerek i
uktadu
moczowego
Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Obkk
ogolne i stany w
miejscu podania
L czestasé wystpowania kdzie zaléna od obecnii lub nieobecngci czynnikow ryzyka (stzenie glukozy we
krwi na czczo> 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m podwyzszone stzenie triglicerydéw we krwi, nadgiienie ttnicze w
wywiadzie).

Wydaje s¢, ze tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktd2y1G-CoA, czstas¢ wystepowania
dziatar niepazgdanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki. U pacjentow leczonych rozuwastagysbserwowano wyspowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanegragpaskowym. Podczas leczenia dawkami 10 lub
20 mg u mniej i 1% pacjentow a podczas leczenia dad® mg u okoto 3% pacjentdéw stwierdzano
zmiare zawartdci biatka w moczu z ,brak” lubslad” na ,++" lub wiecej w tecie paskowym. Po
zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiaawartdci biatka w moczu z ,brak” lubglad” na ,+".

W wiekszasci przypadkdw proteinuria zmniejszg $ilb przemija podczas leczenia. Dane z hada
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrote miykazaly, aby proteinuria poprzedzata
wystgpienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek. U pacjentéw leczonych rozuwgstabbserwowano
wystepowanie hematurii, jednak dane z ba#&thnicznych wskazuj, ze jej czstas¢ jest mata.

Dziatanie na misnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastadyszczegdlnie w dawkach

wiekszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. boélow géini,
miopatii (w tym zapalenie redni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nieainacsci nerek.
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U pacjentéw leczonych rozuwastadystwierdzano zwkszenie aktywnéci kinazy kreatynowej zaime
od dawki. W wekszaici przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i priiggte. W razie
zwigkszenia aktywngri kinazy kreatynowej (>5 x GGN) naleprzerwa leczenie (patrz punkt 4.4).
Dziatanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwagta obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorowutddzy HMG-CoA, zwgkszenie aktywnsi
aminotransferaz zatae od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe

i przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggdane byly obserwowane podczas stosowania niekté@tatin:

- Zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtsy terapii
(patrz punkt 4.4).

Czestaé¢ wystpowania rabdomiolizy, egkich dziata niepazadanych ze strony nerek igtvoby
(gtdwnie zwkekszenie aktywngci aminotransferaz) jest gksza po dawce 40 mg.

Dzieci i mtodziez: zwickszenie stzenia kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdérna granicanmg) i objawy
ze strony mgsni wystepujace poéwiczeniach lub zwikszonej aktywnéci fizycznej obserwowane byly
czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowwadym wérdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4R8d innymi wzgidami, profil bezpieczestwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za poednictwem Departamentu Monitorowania Niegadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech
i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkdavaaley
stosowa leczenie objawowe i & jest to konieczne zastosowbeczenie podtrzymage. Naley

kontrolowa& czynnd¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie ma
zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GHGoA
Kod ATC: C10A A07

Sposbb dziatania
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Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym intikem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk&t przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu d® mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata preestystkim w wtrobie, narzdzie docelowym dla
lekbw zmniejszajcych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorekatvoby, co ulatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanMLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ikei LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejszg&tnie zwikszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu calitego

i trigliceryddw oraz zwjksza s¢zenie frakcji HDL-cholesterolu. Powoduje réwaiemniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, MDL-TG i zwieksza sfzenie lipoproteiny
ApoA-| (tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rownispotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego
C/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentow z pierwotry hipercholesterolemi typu
llai llb (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do war&ei pocztkowych)

Dawka | N | LDL-C | Caikowity-C | HDL-C| TG nieHDL-C | Apo-B | ApoA-I
Placebqg 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -47 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cigu 1 tygodnia od rozpoegeia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wysipuje w chgu 2 tygodni. Petna odpowigaha leczenie wyspuje zazwyczaj w ggu 4
tygodni i utrzymuje si po tym czasie.

Skuteczndg¢ kliniczna i bezpieczéstwo

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentéw z hiptrstavolemi wystepujaca z hipertriglicerydeny

lub bez niej, niezalmie od rasy, ptci, wieku, wygbowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Il zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu gkszaci
pacjentéw z hipercholesterolegrtypu lla i llb $rednie podstawoweggtenie LDL-C okoto 4,8 mmol/l)
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwamasklerozy (EAS, 1998). Okoto 80% pacjentow
leczonych dawk 10 mg osigneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazstnia LDL-C (<3
mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmagym 435 pacjentow z rodzigmeterozygotyczn
hipercholesterolemj podawano od 20 do 80 mg rozuwastatynygksdapc dawk w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie ttiana stzenie lipidéw oraz ogpniecie przez
pacjenta celu terapii. Po zkiszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. Stenie LDL-C (<3 mmol/l), ktére jest celem terapii
wg zalecé EAS, osagreto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegekazania dawki oceniano reakej2

pacjentow z rodzinphomozygotycza hipercholesterolergina leczenie rozuwastatyw dawce od 20
do 40 mg. W ogolnej populacjicgenie LDL-C zmniejszyto sisrednio o 22%.

Z bada klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjemtwynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszaezehie triglicerydow orazze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zgksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).
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W przeprowadzonym wieldoodkowym, podwdjnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udzialem 984 pacjentéw w laieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wigécowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lagkali Framingham), u ktorych
srednie sgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), z «ibiczng miazdzyca naczy

tetniczych (stwierdzos za pomog pomiaru grubéci sciany etnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid Intima
Media Thickness) stosowano rozuwastatyndawce 40 mg na dolub placebo przez okres 2 lat.
Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkwoogresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w 12
miejscachdtnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 nokfprzedziat ufnéci 95% -0,0196, -
0,0093; p<0,0001). Zmiana od wattopocatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok —
nieznamienna) dla rozuwastatyny i progresja o +&1,0hm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo.
Nie wykazano bezpoedniego zwizku pomgdzy zmniejszeniem CIMT i redukgjyzyka zdarzé
sercowo-naczyniowych. Ryzyko choroby wiewej w grupie pacjentow bigrych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie bytfa to reprezentatywna grdpastosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg.
Dawka 40 mg powinna Byprzepisywana tylko pacjentom z:zka hipercholesterolergii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statindhmary Prevention: An Intervention Trial Evaluatin
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystwanie daych zdarzé zwiazanych

z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezdigcowym zostat oceniony u 17802mzyzn
(>50 lat) i kobiet 60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do gramsugcej placebo (n=8901) lub grupy stagte)
rozuwastatya w dawce 20 mg raz na dptn=8901) aredni czas trwania badania wynosit 2 lata.
Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 45% (p<0,001) w grupie stogagj rozuwastatyyiw
poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z osob z wygiowym wspétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentéykazata statystycznie znaca redukcg

(p = 0,028) ztaonego punktu kicowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
i zawat mesnia sercowego dla rozuwastatyny w poroéwnaniu zgllacBezwzgldne Zmniejszenie
Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8.Koafita smierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej
grupie pacjentéw diego ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgeipizego ryzyka (9302
pacjentow) z wyjciowa wartascia ryzyka wg SCORE5% (ekstrapolowana dla pacjentéw paejy65
lat) wykazata statystycznie znace (p=0,0003) zmniejszenie zemego punktu kacowego
obejmupcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiad mesnia sercowego dla
rozuwastatyny w poroéwnaniu z placebo. Bezwdgk zmniejszenie ryzyka wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowitéamierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentowedo ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentdw stasygh rozuwastatyni 6,2% przyjmugcych placebo
przerwato badanie ze wzglu na wysipienie dziata niepazadanych. Najcgstszymi dziataniami
niepazadanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: bél gsni (0,3% w grupie stosgge]
rozuwastatye, 0,2% w grupie stosagej placebo), bél brzucha (0,03% w grupie stgsajj
rozuwastatye, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stasaj
rozuwastatys, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi z czstascig wieksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
infekcje ukladu moczowego (8,7% w grupie stgsej rozuwastatyg) 8,6% w grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwasga®2% w przypadku placebo), bol plecéw
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i bol gdni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez

W podwdjnie z&lepionym, randomizowanym, wielémdkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n=176, 97 chiopcow i 79 dzieptica nastpnie w 40-tygodniowej (n=173, 96
chlopcéw i 77 dziewes), otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku 10-17 lat (1I-V faza rozwoju mheiego wedtug skali Tannera, dziewtz,
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u ktérych mimgt co najmniej jeden rok od pierwszej migsiki) z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placakma dob przez
12 tygodni, a nagpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na petta
badania okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat itokb7%, 18%, 40% i 25% byto odpowiednio w |,
I, IV lub V fazie rozwoju ptciowego wedtug skaliannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 38,3%, 44,6% i 50,0% po stosowaniu rozuwastatyny

w dawkach odpowiednio 5, 10 i 20 mg w porownany726 w przypadku stosowania placebo.

Na koniec 40-tygodniowej, otwartej fazy badanigtarej stopniowo zwikszano daw rozuwastatyny
do maksymalnie 20 mg raz na @plB0 z 173 pacjentow (40,5%) ggieto cel terapeutyczny —gtenie
cholesterolu LDL poriiej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wptywu na wzrost, masata, indeks BMI lub dojrzakd
ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazgdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatyg badano rowniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajicego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcow oraz 110 dziey stadium
rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich patdéw dawka poctkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na @okJ pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (h=64) dozwadayto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,dob pacjentow w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nagdob

Po 24 miesjcach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgidem wartgci wyjsciowych obliczone metegdnajmniejszych kwadratow
(LS mean) wynosito -43% (waréwyjsciowa: 236 mg/dl; miesc 24: 133 mg/dl). W kadej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezgnia LDL-C wzgédem wartdci wyjsciowych obliczone
metod; hajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesc
24: 124 mg/dl); -45% (warfd wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (wdttevyjsciowa: 241
mg/dl; miesac 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat; od 10 do <14 lat;
oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mgdglOraz 20 mg osgnicto réwnie
statystycznie istotngrednie zmiany wzgldem wartdci wyjsciowych nastpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-CCT non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiankadej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagrym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utregwvaly st przez 2 lata.

Po 24 miesicach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost,gn@ata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciows (patrz punkt 4.4).

Europejska Agencja ds. Lekdw uchylita zobgrégnie do przedignia wynikéw bada

z zastosowaniem referencyjnego produktu leczniczegoeragcego rozuwastatgnu dzieci we
wszystkich grupach wiekowych w leczeniu homozygoty hipercholesterolemii rodzinnej,
pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobiggancydentéw sercowo-naczyniowych (informacje
dotyczce stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne gtenie w osoczu mniej wtej po
5 godzinach. Bezwzgina biodosipnas¢ wynosi okoto 20%.
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Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz vgtrobe, gtdwne miejsce powstawania
cholesterolu i usuwania LDL-C. Qipps¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |.
Rozuwastatyna wre st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko89@

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim sitojokoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanychin vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazan®, rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw ukladu cytochromu P450w@m izoenzymem bigcym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w muzigjs stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitamigsN-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowanegokoto 50% mniej aktywne airozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow
uwaza st za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamujesplod®0% aktywngci reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postacimienionej z katem (zaréwno dawka wchigai
jak i nie wechtongta). Pozostata ¢&¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalaneezsm

w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w fadimimaciji wynosi okoto 19 godzin. Okres poéftrwania
w fazie eliminacji nie zwiksza s¢, gdy podaje siwicksze dawkiSredni klirens osoczowy wynosi
okoto 50 I/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Tak w przypadku innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez koménkitroby odbywa si przez OATP-C -

zwigzek transportowy w btonie komérkigivoby. Jest to wany zwigzek w procesie eliminacji
rozuwastatyny w wgtrobie.

Liniowo ¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggie po wielokrotnym podaniu w gjju doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wiekpiti dorostych pacjentéw na véigwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny. \88avosci farmakokinetyczne rozuwastatyny u dzieci i miedy
Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg byty zblizone do tych obserwowanych u dorostych
ochotnikéw (patrz poagj ,Dzieci i mlodzie").

Rasa

U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochagdygch z Japonii, Chin, Filipin, Wiethamu i Koreiysérdzono
okoto 2-krotne zwgkszenie powierzchni pola pod krzgWAUC) w poréwnaniu z raszachodnio-
kaukask. U Hinduséw wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzgwCax Nie
stwierdzono, jaki jest zwzek tych obserwacji z czynnikagrodowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiegroidalnej nie wykazatly #éic istotnych
klinicznie.

Niewydolnosé nerek

W badaniach u pacjentow z zaburzeniami czyonierek o ranym nasileniu stwierdzonage tagodne
i umiarkowane zaburzenia czyrigonerek nie wptywaj na s¢zenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanych metabolitdw w osoczu. U pacjentdeiezkimi zaburzeniami czynriai nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zlszenie sfzenia w osoczu i 9-krotne zgkiszenie sfzenia
N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z wéetami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
dializowanych szenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto muiegej o 50% wgksze nk

u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnosé watroby
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U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby o r&nym nasileniu nie stwierdzono zkiszonej
ekspozycji na rozuwastatym pacjentow z grupy z 7 punktami lub mnigjsizzba punktow w skali
Child-Pugh. Jednede u dwdch pacjentdéw z grupy z 8 i z 9 punktami aliskhild-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z gnamcych mniejsz liczbe
punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych doyamzh pacjentéw z grupy mgjych powyej 9
punktéw w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w typzuwastatyny, zvwzane jest z czynioia
biatek transportacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizngenetycznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) oraz/lub ABCG2 (BCRP) istniejeylo wystpienia zwekszonej ekspozycji
na rozuwastatyn Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz 882 c.421AA g zwigzane
z wicksza ekspozyci (AUC) na rozuwastatynw porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCG2 c.421CC. Takie konkretne genotypowanie rse\yweykonywane w praktyce klinicznej, lecz
u pacjentéw, o ktorych wiadomae maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanigejsaej
dawki leku Astrium.

Dzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem ragtatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom
i mlodziezy z heterozygotyczphipercholesterolerirodzinrg w wieku 10-17 lub 6-17 latd¢znie 214
pacjentow) wykazatyze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodyiest poréwnywalna lub
mniejsza nt ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ponadto, ekspazna rozuwastatgrbyta
przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasikvesie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafid#armakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczoip mazliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaj
wystepowania szczegoélnego zagemia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegétowyatabaad
wpltywem na hERG. Dziatania niepmlane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jedna
stwierdzane u zwiegt przy ekspozycji zbkonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w adhch
toksyczndci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagidzne w vagtrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastabpserwowane u myszy, szczuréw oraz
W mniejszym stopniu ze zmianami wagherzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie wygtowaty

u matp. Dodatkowo po podaniuekiszych dawek obserwowano dziatanie uszkagzsgjdra u matp

i psow. U szczuréw obserwowano toksyczny wplywomedczéé, w tym zmniejszenie wielkoi,
masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekyts/ch dla matki, kiedy
ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegksza n¥ po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, lekki
Magnezu stearynian
Krospowidon typ A

Otoczka tabletki:

5 mg:
Hypromeloza 5cP
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Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenekotty (E 172)

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 1l 39K540032:
Hypromeloza 5 cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zo6kcien chinolinowa, lak (E 104)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

40 mq:
Opadry Pink Il 39K540012:

Hypromeloza 5cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zo6kcien pomaraczowa, lak (E 110)
Czerwia Allura AC, lak (E 129)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
Butelki HDPE: 3 miesice po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne&srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry Aluminium/Aluminium lub butelki HDPE zakretka z PP zawieragfa
srodek pochtaniaicy wilgoc.

Dostpne wielkdci opakowa:
5mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90 lub 98 tabkete

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
10mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniesdigitali)
20mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
40mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 90, 98 lub 100 tabke

Butelka HDPE: 500 tabletek (opakowanie dla stipita

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Astrium, 5 mg, tabletki powlekane
Astrium, 10 mg, tabletki powlekane
Astrium, 20 mg, tabletki powlekane
Astrium, 40 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatynggstaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatynyastaci soli wapniowej).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jedna tabletka powlekana 5 mg zawiera 92 mg laktozy
Jedna tabletka powlekana 10 mg zawiera 89 mg lgktoz
Jedna tabletka powlekana 20 mg zawiera 178 mg#gkto
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 164 mgagkto

Czerwier Allura:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,034 myvizza Allura AC

Zo6kcien pomaraczowa:
Jedna tabletka powlekana 40 mg zawiera 0,04dt@eni pomaraczowe;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

5 mq:zo6tte, okagte, dwuwypukte tabletki powlekareednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg ,.5” po
jednej stronie i liteg ,R” po drugiej stronie.

10 mq: r@éowe, okagte, dwuwypukte tabletki powlekarseednicy okoto 7 mm z wyttoczarcyfrg
»10” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

20 mqg: rGowe, okagte, dwuwypukie tabletki powlekarseednicy okoto 9 mm z wyttoczarcyfra
,20” po jednej stronie i litey ,,R” po drugiej stronie.

40 mg: rGowe, owalne, tabletki powlekane diégookoto 11,5 mm i szerokoi 6,9 mm z
wyttoczomy cyfra ,40” po jednej stronie i litey ,R” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii
Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtagziadzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla,




w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholestercdgmib mieszana dyslipidemia (typu llb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innyadfarmakologicznych sposobow leczenia (np.
¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jestvyistarczajce.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jakgetnienie diety i innych sposobéw leczenia
zmniejszajcego sgzenie lipidow (np. afereza LDL) lub§k inne sposoby leczenia siewtaciwe.

Zapobieganie zdarzeniom ze strony ukladu sercowayméowego

Zapobieganie dtym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zokiys ryzykiem wysgpienia
takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt, 5aldem z dziataniami mgjymi na celu redukgej
pozostatych czynnikéw ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Przed rozpocxiem i w czasie leczenia pacjent powinien stogosiate majgca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nglaistalg indywidualnie, zgodnie z obowaujacymi
zaleceniami zalanie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na lezen

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka pogtkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na ¢labrowno u pacjentow, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rGemu leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki pgikpwej u kadego pacjenta natg wzia¢ pod
uwag stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wyptenia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak
réwniez ryzyko wystgpienia dziata niepazagdanych (patrz ponej). Jali jest to konieczne, po 4
tygodniach leczenia dawhknozna zwiekszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zgkiszonej czstasci
wystepowania dziata niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stasiem
mniejszych dawek (patrz punkt 4.8) zkgzenie dawki do dawki maksymalnej 40 mgzme
rozwazy¢ jedynie u pacjentow z €ika hipercholesterolenj nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szcrég@acjenci z rodzinn
hipercholesterolem), u ktérych nie uzyskano spodziewanego celu tepapzastosowaniu dawki 20
mg. Pacjenci leczeni dawkiO mg powinni pozostawagod rutynowy kontrok (patrz punkt 4.4).
Zaleca s, aby wprowadzanie dawki 40 mg odbywate gdd kontroh specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniach nad zmniejszeniem ryzyka wp&nia zdarze sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dob(patrz punkt 5.1).

Dzieci
Stosowanie leku u dzieci powinnodgrowadzone przez specjadist

Dzieci i mtodzie w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg skali iiizera)
U dzieci i mlodziey z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg zwykle stosowana dawka
pocatkowa to 5 mg na dgb

» U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyghipercholesterolergirodzinr zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 10 mg w tej grupie wiekowe;j.

» U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotychipercholesterolemirodzinrg zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnieneadolg. Nie badano skuteczéw
i bezpieczastwa stosowania dawek giszych nk 20 mg w tej grupie wiekowej.



Zwiekszanie dawki powinno odbywaie na podstawie indywidualnej odpowiedzi i toleramtzgieci
na leczenie, jak zalegajekomendacije dotygze leczenia dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczciem leczenia rozuwastatyn dzieci i mtodziey nalery zastosowastandardow diet
obnizajaca stezenie cholesterolu; stosowanie diety igl&ontynuow& podczas leczenia
rozuwastatys.

Doswiadczenie dotycice stosowania rozuwastatyny u dzieci z homozygatybhgpercholesteroleri
rodzinm jest ograniczone do niewielkiej liczby dzieci wekii pomédzy 8 a 17 lat.

Tabletki 40 mg niegprzeznaczone do stosowania u dzieci i mtagzie

Dzieci w wieku poniej 6 lat

Bezpieczéstwo i skuteczn& stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku penb lat nie byty
badane. Dlatego nie zaleca stosowania produktu leczniczego Astrium do stoswava dzieci
w wieku ponkej 6 lat.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka pogtkowa u pacjentow starszychzriO lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
konieczndci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych gmipkowych.

Pacjenci z niewydolndcia nerek

Nie ma konieczngi zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkeweni zaburzeniami
czynndci nerek. Zalecana dawka patkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami cojoi
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 n8josowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyonoerek. Stosowanie produktu Astrium

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u patjenz ciezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolndciag watroby

Nie stwierdzono zwgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyrpacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednaku pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali Child-
Pugh obserwowano zgkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatfpatrz punkt 5.2). U tych
pacjentoéw naley rozwary¢ ocere czynnaci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych doiggzh
stosowania produktu u pacjentéw z grupy pgeyyd punktéw w skali Child-Pugh. Stosowanie
produktu Astrium jest przeciwwskazane u pacjent@azynry choroly watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci raznych ras

U pacjentéw pochodzych z Azji stwierdzano zwkszory ekspozya} ustrojows na rozuwastatyn
(patrz punkt 4.3, punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacfemipochodzcych z Azji zalecana dawka
pocztkowa wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest @reerskazane u tych pacjentéw.

Polimorfizm genetyczny

Znane g konkretne typy polimorfizmu genetycznego, ktéregmprowadzé do zwikszonej
ekspozycji na rozuwastatyrpatrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych wysije tego typu
polimorfizm zalecane jest stosowanie mniejszej dalesbowej leku Astrium.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspoacymi do miopatii leczenie natg rozpoczyné od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest girreskazane u niektérych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

Terapia wspdlistniejaca

Rozuwastatyna jest substratem dlang@h biatek transportagych (np. OATP1B1 oraz BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zgkiszone, gdy lek Astrium jest podawany rowngoze
z pewnymi produktami leczniczymi, ktére mogwicksza skzenie rozuwastatyny w osoczu



Z powodu interakcji z tymi biatkami transpogtcymi (np. z cyklosporymoraz niektérymi
inhibitorami proteaz, w tym kombinacjami rytonawiratazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5). Gdy jestiozliwe, nalezy rozwary¢ zastosowanie lekow
alternatywnych, a jeeli konieczne, nale rozwazy¢ czasowe zaprzestanie leczenia produktem
leczniczym Astrium. W sytuacjach, gdy stosowan@htgroduktéw leczniczych rownoczee

z produktem leczniczym Astrium jest nieshiove do unikngcia, naleéy uwaznie rozway¢ Korzysci
i zagrazenia wynikagce z dostosowania dawkowania produktu leczniczegauin i terapii
réwnolegtej (patrz punkt 4.5).

Sposib podawania
Podanie doustne.
Astrium maze by przyjmowany o kadej porze dnia z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Astrium jest przesikazane:

* U pacjentéw z nadwegliwoscia na rozuwastatynlub na ktégkolwiek substang pomocnicz
wymieniors w punkcie 6.1.

e U pacjentdéw z czyrychoroly watroby w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywndcia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym gigizeniem powsej gérnej granicy normy
(GGN) aktywndci jednej z nich

* U pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynriai nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)

* U pacjentéw z miopafi

* U pacjentow jednoczaie leczonych cyklosporyn

e U pacjentek w ey, w okresie karmienia pietsii u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosugcych skutecznych metod antykoncepciji.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwahk@z u pacjentow z czynnikami
predysponu;cyml do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Nalgdo nich:
umiarkowane zaburzenia czyrsegonerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),
* niedoczynnéc tarczycy,
» genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
» wysfgpienie objawow uszkodzenia ¢dhi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub leku z grupy fibratéw,
* naduywanie alkoholu,
* sytuacje, w ktérych me dopé¢ do zwikszenia stzenia produktu we krwi,
* pochodzenie z Azji,
» jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami produktu Astrium, zwtaszcza daydO mg, stwierdzano
przemijapce lub sporadyczne wygtowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikgae
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, abgtgpowanie proteinurii poprzedzato
wystapienie ostrej lub pospujace] choroby nerek (patrz punkt 4.8).¢8é¢ wyskpowania agzkich
dziatah niepazadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznyshyacksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw leczonych dawkdO mg nalgy rozwazy¢ kontrok czynndci nerek podczas rutynowej
kontroli.




Dziatanie na mgsnie

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastat zwtaszcza dawkami povsgj 20 mg,
stwierdzano wyspowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. bolow giini, miopatii oraz rzadko
rabdomiolizy. Po zastosowaniu jednogze ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obsewano
bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy. Naleachowd ostraznosc jesli te leki 3 stosowanegcznie,
poniewa nie mana wykluczy interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy KEMCOA czstas¢ wystepowania rabdomiolizy
Zwigzanej z rozuwastatgrpo wprowadzeniu do obrotu jesteksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywngci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitikiayfcznym lub, kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywngi CK, co mae prowadat do nieprawidtowej
interpretacji wyniku badania. dieprzed rozpocgciem leczenia aktywr$d kinazy kreatynowej byta
znacznie zwjkszona (>5 x GGN), natg po 5-7 dniach wykortabadanie kontrolne. Nie nale
rozpoczyna leczenia, j&li w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpocazxiem leczenia

Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory redukta#2yG-CoA, nalely stosowa ostra@nie u pacjentéw

Z czynnikami predyspomgymi do wysipienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tyehlicza

sie:

— zaburzenia czynigoi nerek,

- niedoczynnét tarczycy,

- genetycznie uwarunkowane chorobyéni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

- wyshpienie objawoéw uszkodzenia ¢dni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HI@GA
lub lekéw z grupy fibratéw,

- naduywanie alkoholu,

- wiek >70 lat,

- sytuacje, w ktérych mie dog¢ do zwikszenia stzenia substanciji czynnej w surowicy (patrz punkty
4.2,4.5,5.2),

- jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratéw.

U tej grupy pacjentéw natg rozwazy¢ ryzyko i mazliwe korzysci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢c obserwagj pacjenta. X u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniemesdza st znacznie
zwigkszory aktywna¢ kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie najerozpoczyna terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformow& pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz8lj j@ystapia niewyjanione
béle mesni, ostabienie sity misniowej lub skurcze mini, szczegolnie jdi towarzyszy im zte
samopoczucie lub garzka. U tych pacjentoéw natg wykona badanie aktywrii kinazy kreatynowe.
Jasli aktywnos¢ kinazy kreatynowej jest znagzo zwickszona (>5 x GGN) lub §& objawy ze strony
migsni s3 nasilone i powoduyjdolegliwasci podczas codziennych czyrico(nawet wtedy, gdy CK5 x
GGN), naley przerwé leczenie. Po ugpieniu objawdw klinicznych i zmniejszeniu aktywscokinazy
kreatynowej do warkei prawidtowych mana rozway¢ ponowne zastosowanie produktu Astrium lub
innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejsdejwce. Pacjent powinien pozostavyedscista
kontrok. J&li u pacjenta nie wyspuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa kotd
aktywnaci kinazy kreatynowej. Podczas przyjmowania lutzpkaiczeniu przyjmowania statyn,

w tym rozuwastatyny, bardzo rzadko zgtaszano marwmiopate o podiczu immunologicznym
(IMNM - = immunozalena miopatia martwicza). Klinicznie IMNM charaktenye st ostabieniem
migsni proksymalnych i zwikszeniem aktywngei kinazy kreatynowej w surowicy, ktére utrzymgie
pomimo zaprzestania leczenia statynami.

Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentow nie zawigrdpwodow zwgkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe produktu Astrium,sJebyt on stosowany z innymi lekami. Jedaaku pacjentow
leczonych jednoczeie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodniykwasu fibrynowego,



w tym gemfibrozylem, cyklosporyn kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymirmgy azoli,
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidgwi stwierdzano zwkszenie cgstaici
wystepowania zapalenia gini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoém& z innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwiksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego nie zalecg ggdnoczesnego
stosowania gemfibrozylu i produktu Astrium. Najaloktadnie rozway¢ korzysci wynikajace ze
zmiany s¢zenia lipidow i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupytitaréub
kwasu nikotynowego i produktu Astrium. Jednoczestnsowanie dawki 40 mg oraz lekow z grupy
fibratéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5nkiu.8).

Nie jest zalecane¢zenie rozuwastatyny z kwasem fusydowym. Raportovgaimypadki rabdomiolizy
(w tym przypadkimiertelne) u pacjentow przyjmygych takie skojarzenie lekéw (patrz punkt 4.5).

Nie nalery stosowa produktu Astrium, jéi u pacjenta wysipuja ostre, a¢zkie objawy mogce
wskazywa na miopat lub predysponuaice do wysipienia wtornej niewydoln@i nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedéaienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazaie zaburzenia
metaboliczne, wewgtrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowapadaczka).

Dziatanie na czynnig watroby
Produkt Astrium, tak jak inne inhibitory reduktai#G-CoA, powinien by stosowany ostrmie
u pacjentéw nadiywajacych alkoholu i (lub) magcych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca s} wykonanie badaczynndgci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Nalery przerwa leczenie lub zmniejsZydawle produktu Astrium, j&i aktywnaosé
aminotransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnigkaza nz gorna granica normy. €gtas¢
wystepowania c¢zkich dziata niepazadanych ze strony atroby (gtéwnie zwgkszenie aktywngci
aminotransferaz gtrobowych) po wprowadzeniu leku do obrotu, jestksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtorq hipercholesterolemispowodowai niedoczynnécig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogziem leczenia produktem Astrium nayezastosowaodpowiednie
leczenie choroby podstawowe].

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zitgzory ekspozya} na lek u pacjentéw pochaogtz/ch
z Azji w poréwnaniu z ragkaukask (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszona ekspozycja ogélnoustrojowa na rozuwastdiyta obserwowana u pacjentéw
przyjmujacych rozuwastatynhrownolegle z rénymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonaawir.
Nalezy rozwazy¢ zarowno korz§¢ wynikajgca ze zmniejszenia gten lipidow wskutek stosowania
rozuwastatyny u pacjentow z zakaiem HIV przyjmugcych inhibitory proteaz jak i mitiwos¢
zwigkszenia sfzen rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynaniameezewickszania dawki
rozuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorangitpaz. RGwnoczesne stosowanie rozuwastatyny
Z niektérymi inhibitorami proteaz nie jest zalecamde dawkowanie leku Astrium nie zostanie
dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczmg nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoziego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sr6dmigzszowe zapalenie ptuc

W wyjatkowych przypadkach donoszono o wysiwaniusrodmiagzszowego zapalenia ptuc podczas
stosowania niektorych statyn, szczegélnie podchagtiwatego leczenia (patrz punkt 4.8).
Wystepujgce objawy mog obejmowa duszndci, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnegmst
zdrowia (zmgczenie, spadek masy ciata i gezke). Jali istnieje podejrzenieze u pacjenta rozwigo
sie sSrodmigzszowe zapalenie ptuc, najeprzerwa leczenie statynami.




Cukrzyca

Niektére dane sugeryjze wszystkie leki z grupy statyn azskszap stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z wysokim ryzykiem wysienia cukrzycy w przyszkgi, mog powodowa
hiperglikemt o nasileniu wymagagym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tyymykiem
przewaa jednak korz§¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob nagayych, a zatem nie
powinno s¢ z tego powodu przerywdeczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka @adw,

u ktérych stzenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmBIMIl > 30 kg/n¥, ze zwekszonym
stezeniem trigliceryddw, z nadéaiieniem ttniczym) naley podda& kontroli klinicznej i biochemicznej
zgodnie z wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowitest®¢ zgtaszanych przypadkéw wygpbwania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentow przyjmcych rozuwastatynoraz 2,3% u pacjentéw
przyjmujacych placebo, w wkszdgci u pacjentow ze steniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci

Ocena wzrostu, masy ciata, indeksu BMI (body madex) i stopnia rozwoju drugadowych cech
ptciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 dddt&stosujcych rozuwastatynjest ograniczona do
2 lat. Po dwéch latach stosowania leczenia w rarbada klinicznych, nie wykryto wplywu na
wzrost, mas ciata, indeks BMI lub dojrzakd piciows (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodzyeprzyjmugcej rozuwastatygprzez 52 tygodnie, wzrost
aktywnaci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica ngylinobjawy mesniowe nastpujace po
¢wiczeniach lub zwikszonej aktywnégci fizycznej obserwowano ¢&ciej niz w toku bada klinicznych
u 0s6b dorostych (patrz punkt 4.8).

Reakcje alergiczne zwiane ze skladnikami lekubicienia pomaréczowy i czerwieny Allura AC.
Tabletki powlekane Astrium, 40 mg zawier&arwniki: zOtcien pomaraczowy i czerwiei Allura, ktore
mog powodowd reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Wplyw réwnolegle stosowanych lekéw na rozuwastatyn

Inhibitory biatek transportujcych Rozuwastatyna jest substratem dla niektéryctekiat
transportujcych, w tym dla wtrobowego transportera wychwyiopgo OATP1B1 oraz dla
transportera wyptywu odkomérkowego BCRP. Rownolggidawanie leku Astrium z produktami
leczniczymi, ktére sinhibitorami tych biatek transportagych mae skutkowd zwigkszeniem stzenia
rozuwastatyny w osoczu oraz zkszeniem ryzyka rozwoju miopatii (patrz punkty 424 oraz 4.5
Tabela 1).

CyklosporynaJednoczesne stosowanie produktu Astrium i cykigspopowoduje okoto 7-krotne
zwiekszenie powierzchni pola pod krzyWAUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z AUC u zdrowych
ochotnikéw (patrz Tabela 1). Produkt Crestor jezepiwwskazany u pacjentow przyjmaych
rownoczénie cyklosporynr (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie niewepha sgzenie
cyklosporyny w osoczu.

Inhibitory proteaz:Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitgndteaz znaco zwiksza
ekspozyagj na rozuwastatyn(patrz Tabela 1). Dokladny mechanizm tej interatig jest znany. Na
przyktad, w przeprowadzonym badaniu farmakokinetyoz jednoczesne zastosowanie u zdrowych
ochotnikéw rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz pragduktzonego zawieragego dwa inhibitory
proteaz (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawirayy@dowato odpowiednio okoto trzykrotne i
siedmiokrotne zwikszenie AUC i Gaxdla rozuwastatyny. Réwnoczesne stosowanie rozatyast
oraz niektorych kombinacji inhibitorow proteaz ina rozway¢ po uwanym przeanalizowaniu zmian
dawkowania leku Astrium z uwzglnieniem spodziewanego akszenia ekspozycji na rozuwastagyn
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).



Gemfibrozyl i inne leki zmniejsza stzenie lipidow:Jednoczesne stosowanie produktu Astrium
i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zgkiszenie maksymalnegoggénia rozuwastatyny fax oraz
powierzchni pola pod krzya(AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznbelda interakcji nie naley si¢c spodziewa
wystapienia istotnych farmakokinetycznych interakcjenéfibratem, jednate mog wystipi¢

interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stoseviranibitorow reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekéw z grufigratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w
dawce zmniejszagej stzenie lipidow (1 g na dablub wickszej) zweksza ryzyko wysipienia

miopatii, prawdopodobnie dlategee leki te same magpowodowa miopate. Jednoczesne stosowanie
lekéw z grupy fibratow i produktu Astrium w dawce g jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3

i 4.4). U tych pacjentéw natg rozpoczyné leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib:Jednoczesne stosowanie 10 mg produktu Astriunmid @zetymibu powodowato 1,2-krotne
zwiekszenie AUC dla rozuwastatyny u pacjentow z hipelesterolemj (Tabela 1). Nie mma
wykluczye interakcji farmakodynamicznej gazy lekiem Astrium a ezetymibem pod wedgm
wystepowania dziata niepazadanych (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasci: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesimezszajcych
kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierapych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zngzepie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniegegj o 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki
zobogtniajagce byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu produktu Astriume. ddano, jakie
znaczenie ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

Erytromycynalednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytronyypgmwoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzyavAUC rozuwastatyny o 20% igtenia maksymalnegonix rozuwastatyny
0 30%. Ta interakcja nie by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Enzymy uktadu cytochromu P450Dbada in vivo orazin vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujcego lub pobudzagego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadtorapzg maj
stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Z tego waglinterakcje midzylekowe wynikajce

z metabolizmu przy udziale cytochromu P450 gismdziewane. Nie stwierdzono wysbwania
klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (iiitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).

Interakcje wymagape dostosowania dawki rozuwastatyny (patrzeakabela 1): Gdy konieczne jest
podawanie leku Astrium rownolegle z innymi produiideczniczymi, o ktérych wiadomage

zwigkszap ekspozya} ustroju na rozuwastatgndawki leku Astrium powinny zostalostosowane.
Nalezy rozpoca¢ od dawki leku Astrium 5 mg raz na dpljezeli spodziewane zwkszenie ekspozycji
(AUC) jest okoto 2-krotne lub wksze. Naley dostosowéa maksymala dawk dobow leku Astrium

tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwasiatimprzekroczyta ekspozyciji przy stosowaniu dawki
dobowej 40 mg leku Astrium przyjmowanej bez wchumyzh w interakcje produktéw leczniczych, na
przyktad dawka leku Astrium 20 mg z gemfibrozylexwigkszenie 1,9-krotne) oraz dawka leku
Astrium 10 mg przy jednoczesnym podawaniu atazamdmytonawiru (zwekszenie 3,1-krotne).

Tabela 1. Wptyw rownolegle stosowanych produktow kzniczych na ekspozyg na rozuwastatyre
(AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwikszenia ekspozycji) na podstawie danych
z opublikowanych bada klinicznych

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC dla
wchodzcego w interakci rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna 75 mg dwa 10 mg raz/dok, przez 10 dni 7,1-krotnet
razy/dole do 200 mg dwa




razy/dole, przez 6 miescy

Atazanawir 300 mg / rytonawiri 10 mg, dawka pojedyncza 3,1-krothe
100 mg raz/dofy przez 8 dni

Symeprewir 150 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 2,8-krotnie
przez 7 dni

Lopinawir 400 mg / rytonawir 20 mg raz/do, przez 7 dni 2,1-krotng
100 mg dwa razy/deh przez

17 dni

Klopidogrel 300 mg dawka 20 mg, dawka pojedyncza 2-krothe
nasycajca, nasfpnie 75 mg po

24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza 1,9-krothe
razy/dole, przez 7 dni

Eltrombopag 75 mg raz/dgp 10 mg, dawka pojedyncza 1,6-krothe
przez 5 dni

Darunawir 600 mg / rytonawir 10 mg raz/dob, 7 dni 1,5-krotng
100 mg dwa razy/deh przez 7

dni

Typranawir 500 mg / rytonawin 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krothe
200 mg dwa razy/dab przez

11 dni

Dronedaron 400 mg dwa Niedostpny 1,4-krotne
razy/dole

Itrakonazol 200 mg raz/deb 10 mg, dawka pojedyncza 1,4-krottie
przez 5 dni

Ezetymib 10 mg raz/debprzez| 10 mg, raz/dog przez 14 dni 1,2-krotn”
14 dni

Fosamprenawir 700 mg / 10 mg, dawka pojedyncza —
rytonawir 100 mg dwa

razy/dole, przez 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, przez 7 dni 40 mg, przez 7 dni >
Sylimaryna 140 mg trzy 10 mg, dawka pojedyncza —
razy/dole, przez 5 dni

Fenofibrat 67 mg trzy 10 mg, przez 7 dni -
razy/dole, przez 7 dni

Ryfampicyna 450 mg raz/dep 20 mg, dawka pojedyncza o

przez 7 dni

Ketokonazol 200 mg dwa 80 mg, dawka pojedyncza o
razy/doke, przez 7 dni

Flukonazol 200 mg raz/dep 80 mg, dawka pojedyncza >

przez 11 dni

Erytromycyna 500 mg cztery 80 mg, dawka pojedyncza 20p6
razyl/dole, przez 7 dni

Baicalin 50 mg trzy razy/daeb 20 mg, dawka pojedyncza 47%




przez 14 dni |

* Dane podane jako krotéozmiany przedstawigjprost proporcg miedzy ekspozyg na
rozuwastatya podczas rownoczesnego stosowania z innymi lekagkspozycj podczas podawania
samej tylko rozuwastatyny. Dane podane jako zmiezgledna wyraona w % przedstawiaj
procentovy zmiare wzgledem ekspoycji podczas stosowania samej tylko rozuwastatymyckszeni
zostato oznaczone symboleni,'brak zmiany - symbolem«”, a zmniejszenie — symboleny™

** Przeprowadzono szereg badaterakcji dla ranych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano
najbardziej istoty proporcg

Wplyw rozuwastatyny na réwnolegle stosowane leki

Antagonici witaminy KTak jak w przypadku stosowania innych inhibitor@duktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki leku Astrium u pacjentéw leczonyaini@czénie
antagonistami witaminy K (np. warfaryfub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumyray)
moze powodowa zwiekszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego (INR). Zmniejszenie
dawki produktu Astrium lub zaprzestanie jego podaevanaoe powodowé zmniejszenie INR.

W takich przypadkach natg odpowiednio kontrolonalNR.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapiagasta. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnycfiodkow antykoncepcyjnych powodowato zksgzenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiedni@6 i 34%. Zwgkszone stzenie leku
w 0soczu hatey uwzgkdni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnegak grst jakichkolwiek
danych farmakokinetycznych dotycgch jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i hoame;j
terapii zas{pczej, dlatego nie mma wykluczy wystepowania podobnego dziatania, jak podczas
jednoczesnego stosowaniaseedkami antykoncepcyjnymi. Jedriakbyly one stosowane jednoéaie
i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek digch udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki.
Digoksyna na podstawie przeprowadzonych odpowiednich ihad&yczcych interakcji mana
przypuszczé ze nie wysgpuja klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Kwas fusydowynie prowadzono badalotyczcych interakcji rozuwastatyny z kwasem fusydowym.
Tak jak w przypadku innych statyn, w badaniach jpoowadzeniu do obrotu produktu leczniczego,
zgtaszano przypadki zdarzeiepaadanych dotyczcych mesni, w tym rabdomiolig, przy
jednoczesnym podawaniu rozuwastatyny i kwasu fusgedo.

Z tego powodu nie zalecasibwnoczesnego podawania rozuwastatyny i kwaswusggo. Jeeli to
mozliwe, zaleca i czasowe odstawienie rozuwastatynyliJenieczne jest rownoczesne podanie obu
lekéw, pacjent powinien Igcisle monitorowany.

Dzieci i mtodziez: Badania interakcji zostaty przeprowadzone tylkmagjentow dorostych.
Zakres i stopig interakcji w populacji pediatrycznej nig snane.

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Astrium wagly i w okresie karmienia pietgsjest przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosa@vwskuteczne metody zapobieganigzgi

Ze wzgkdu na toze cholesterol oraz inne produkty jego przemiangiezizdne do prawidtowego
rozwoju ptodu, spodziewane ryzyko wyniyeg ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzyci wynikajgce z leczenia kobiety wady. Wyniki bada wykonanych na zwiegzach

zawieraj ograniczone dowody toksycznego wpltywu na reprofgugatrz punkt 5.3). 3& podczas
leczenia preparatem Astrium pacjentka zajdzieaiecnalery niezwlocznie przerw@leczenie.
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Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoych samic szczura. Nie ma danych doiggzh
wydzielania z mlekiem kobiet karguych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem rozuwastatyny na zdaddgrowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzeh mechanicznych w ruchu. Na podstawie detavosci
farmakodynamicznych rozuwastatyny ina $dzi¢, ze nie powinien on wywietatakiego wptywu.
W czasie leczenia magvystpi¢ zawroty gtowy, co nale wzia¢ pod uwag podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepdadane

Dziatania niepgadane wysipujace po zastosowaniu produktu Astriugnnsjczsciej fagodne

i przemijagce. Mniej nz 4% pacjentow leczonych rozuwastagyhioragcych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zaiazy¢ udziat w badaniu ze wzgdu na wysipienie dziata
niepazadanych.

Lista niepagadanych dziala leku przedstawiona w postaci tabelarycznej

Na podstawie danych pochagdgch z bada klinicznych oraz bogatego fleiadczenia zgromadzonego
w toku porejestracyjnego stosowania leku, w psaej tabeli przedstawiono profil dziata
niepazgdanych rozuwastatyny. Dziatania niepdane wyszczegodlnione panj zostaly sklasyfikowane
wedlug cestadsci ich wystpowania oraz systemowej klasyfikacji ngaaw.

Tabela 2. Niepaadane dziatania leku na podstawie danych z badaklinicznych i doswiadczenia
Z porejestracyjnego stosowania leku

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana

uktadow i (>1/100 czesto (21/10 000 do <1/1 | rzadko (czestoéé nie

narzadow do <1/10) (>1/1 000 dqg 000) (<1/10 000) | moze byé

<1/100) okreslona na

podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia krwi Matoptytkowasé

i uktadu

chlonnego

Zaburzenia Reakcje z

uktadu nadwraliwosci

immunologiczne wiacznie z

go obrzkiem

naczynioruchowym

Zaburzenia Cukrzycd

endokrynolo-

giczne

Zaburzenia Depresja

psychiczne

Zaburzenia Bol glowy PolineuropatiaNeuropatia

uktadu Zawroty gtow Uposledzenie| obwodowa

nerwowego pamkci Zaburzenia snu

(w tym
bezsenn& oraz
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koszmary senng)
Zaburzenia Kaszel
uktadu Dusznda¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Zaparcie Zapalenie trzustki Biegunka
zotgdka i jelit Nudndci
Bol brzucha
Zaburzenia Zwigkszone Zottaczka
wgtroby i drog stezenia Zapalenie
z6kciowych aminotransferaz | watroby
watrobowych
Zaburzenia Swiad Zespot Stevensp-
skory i tkanki Wysypka Johnsona
podskornej Pokrzywka
Zaburzenia Bol miesni Miopatia (w tym | BoOle stawow | Choroby
Migsniowo- zapalenie mgsni) sciegien, czasem
szkieletowe i Rabdomioliza powikiane
tkanki cznej zerwaniem
Immunozalena
miopatia
martwicza
Zaburzenia ze Krwiomocz
strony nerek i
uktadu
moczowego
Zaburzenia Ginekomastia
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Ostabienie Obkk
ogolne i stany w
miejscu podania
L czestasé wystpowania kdzie zaléna od obecnii lub nieobecngci czynnikow ryzyka (stzenie glukozy we
krwi na czczo> 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m podwyzszone stzenie triglicerydéw we krwi, nadgiienie ttnicze w
wywiadzie).

Wydaje s¢, ze tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktd2y1G-CoA, czstas¢ wystepowania
dziatar niepazgdanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerki. U pacjentow leczonych rozuwastagysbserwowano wyspowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanegragpaskowym. Podczas leczenia dawkami 10 lub
20 mg u mniej i 1% pacjentow a podczas leczenia dad® mg u okoto 3% pacjentdéw stwierdzano
zmiare zawartdci biatka w moczu z ,brak” lubslad” na ,++" lub wiecej w tecie paskowym. Po
zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiaawartdci biatka w moczu z ,brak” lubglad” na ,+".

W wiekszasci przypadkdw proteinuria zmniejszg $ilb przemija podczas leczenia. Dane z hada
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrote miykazaly, aby proteinuria poprzedzata
wystgpienie ostrej lub pogpujacej choroby nerek. U pacjentéw leczonych rozuwgstabbserwowano
wystepowanie hematurii, jednak dane z ba#&thnicznych wskazuj, ze jej czstas¢ jest mata.

Dziatanie na misnie szkieletowe U pacjentow leczonych rozuwastadyszczegdlnie w dawkach

wiekszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na giinie szkieletowe, np. boélow géini,
miopatii (w tym zapalenie redni) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej nieainacsci nerek.
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U pacjentéw leczonych rozuwastadystwierdzano zwkszenie aktywnéci kinazy kreatynowej zaime
od dawki. W wekszaici przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i priiggte. W razie
zwigkszenia aktywngri kinazy kreatynowej (>5 x GGN) naleprzerwa leczenie (patrz punkt 4.4).
Dziatanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwagta obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitorowutddzy HMG-CoA, zwgkszenie aktywnsi
aminotransferaz zatae od dawki. W wikszaici przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe

i przemijapce.

Ponizsze dziatania nieggdane byly obserwowane podczas stosowania niekté@tatin:

- Zaburzenia seksualne

- Pojedyncze przypadkrédmigzszowego zapalenia ptuc, szczegdlnie podczas diugtsy terapii
(patrz punkt 4.4).

Czestaé¢ wystpowania rabdomiolizy, egkich dziata niepazadanych ze strony nerek igtvoby
(gtdwnie zwkekszenie aktywngci aminotransferaz) jest gksza po dawce 40 mg.

Dzieci i mtodziez: zwickszenie stzenia kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdérna granicanmg) i objawy
ze strony mgsni wystepujace poéwiczeniach lub zwikszonej aktywnéci fizycznej obserwowane byly
czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowwadym wérdd dzieci i mtodzigy

w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4R8d innymi wzgidami, profil bezpieczestwa
rozuwastatyny u dzieci i mtodzg byt zblizony do profilu bezpiecZstwa u dorostych pacjentow.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za poednictwem Departamentu Monitorowania Niegadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech
i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkdavaaley
stosowa leczenie objawowe i & jest to konieczne zastosowbeczenie podtrzymage. Naley

kontrolowa& czynnd¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie ma
zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inhibitory reduktazy GHGoA
Kod ATC: C10A A07

Sposbb dziatania
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Rozuwastatyna jest wybidérczym i kompetycyjnym intikem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybk&t przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu d® mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata preestystkim w wtrobie, narzdzie docelowym dla
lekbw zmniejszajcych stzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilg¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorekatvoby, co ulatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanMLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ikei LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejszg&tnie zwikszonej frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu calitego

i trigliceryddw oraz zwjksza s¢zenie frakcji HDL-cholesterolu. Powoduje réwaiemniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, MDL-TG i zwieksza sfzenie lipoproteiny
ApoA-| (tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rownispotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego
C/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentow z pierwotry hipercholesterolemi typu
llai llb (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do war&ei pocztkowych)

Dawka | N | LDL-C | Caikowity-C | HDL-C| TG nieHDL-C | Apo-B | ApoA-I
Placebqg 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -47 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cigu 1 tygodnia od rozpoegeia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi wysipuje w chgu 2 tygodni. Petna odpowigaha leczenie wyspuje zazwyczaj w ggu 4
tygodni i utrzymuje si po tym czasie.

Skuteczndg¢ kliniczna i bezpieczéstwo

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentéw z hiptrstavolemi wystepujaca z hipertriglicerydeny

lub bez niej, niezalmie od rasy, ptci, wieku, wygbowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Il zawieraj dowody skuteczrigi rozuwastatyny w leczeniu gkszaci
pacjentéw z hipercholesterolegrtypu lla i llb $rednie podstawoweggtenie LDL-C okoto 4,8 mmol/l)
zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwamasklerozy (EAS, 1998). Okoto 80% pacjentow
leczonych dawk 10 mg osigneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazstnia LDL-C (<3
mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmagym 435 pacjentow z rodzigmeterozygotyczn
hipercholesterolemj podawano od 20 do 80 mg rozuwastatynygksdapc dawk w sposob
wymuszony. Wszystkie dawki produktu korzystnie ttiana stzenie lipidéw oraz ogpniecie przez
pacjenta celu terapii. Po zkiszeniu dawki dobowej do 40 mg (wagu 12 tygodni leczenia)
stwierdzono zmniejszenieggenia LDL-C 0 53%. Stenie LDL-C (<3 mmol/l), ktére jest celem terapii
wg zalecé EAS, osagreto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegekazania dawki oceniano reakej2

pacjentow z rodzinphomozygotycza hipercholesterolergina leczenie rozuwastatyw dawce od 20
do 40 mg. W ogolnej populacjicgenie LDL-C zmniejszyto sisrednio o 22%.

Z bada klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjemtwynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczénie z fenofibratem skuteczniej zmniejszaezehie triglicerydow orazze stosowanie
jednoczénie z kwasem nikotynowym zgksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).
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W przeprowadzonym wieldoodkowym, podwdjnie zdepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udzialem 984 pacjentéw w laieod 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wigécowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lagkali Framingham), u ktorych
srednie sgzenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), z «ibiczng miazdzyca naczy

tetniczych (stwierdzos za pomog pomiaru grubéci sciany etnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid Intima
Media Thickness) stosowano rozuwastatyndawce 40 mg na dolub placebo przez okres 2 lat.
Rozuwastatyna znacznie zmniejszata szybkwoogresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w 12
miejscachdtnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 nokfprzedziat ufnéci 95% -0,0196, -
0,0093; p<0,0001). Zmiana od wattopocatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok —
nieznamienna) dla rozuwastatyny i progresja o +&1,0hm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo.
Nie wykazano bezpoedniego zwizku pomgdzy zmniejszeniem CIMT i redukgjyzyka zdarzé
sercowo-naczyniowych. Ryzyko choroby wiewej w grupie pacjentow bigrych udziat w badaniu
METEOR byto mate. Nie bytfa to reprezentatywna grdpastosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg.
Dawka 40 mg powinna Byprzepisywana tylko pacjentom z:zka hipercholesterolergii duzym
ryzykiem powikta sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statindhmary Prevention: An Intervention Trial Evaluatin
Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystwanie daych zdarzé zwiazanych

z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterzezdigcowym zostat oceniony u 17802mzyzn
(>50 lat) i kobiet 60 lat).

Uczestnicy badania byli losowo przypisani do gramsugcej placebo (n=8901) lub grupy stagte)
rozuwastatya w dawce 20 mg raz na dptn=8901) aredni czas trwania badania wynosit 2 lata.
Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 45% (p<0,001) w grupie stogagj rozuwastatyyiw
poréwnaniu z grupkontrolowan placebo.

Analiza ,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka zémej z osob z wygiowym wspétczynnikiem
ryzyka wedtug skali Framingham >20% (1558 pacjentéykazata statystycznie znaca redukcg

(p = 0,028) ztaonego punktu kicowego obejmujcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar
i zawat mesnia sercowego dla rozuwastatyny w poroéwnaniu zgllacBezwzgldne Zmniejszenie
Ryzyka (ARR) na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8.Koafita smierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej
grupie pacjentéw diego ryzyka (p=0,193). Analiza ,post-hoc” w podgeipizego ryzyka (9302
pacjentow) z wyjciowa wartascia ryzyka wg SCORE5% (ekstrapolowana dla pacjentéw paejy65
lat) wykazata statystycznie znace (p=0,0003) zmniejszenie zemego punktu kacowego
obejmupcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udamiad mesnia sercowego dla
rozuwastatyny w poroéwnaniu z placebo. Bezwdgk zmniejszenie ryzyka wyniosto 5,1 na 1000
pacjento-lat. Catkowitéamierteln@¢ pozostata niezmieniona w tej grupie pacjentowedo ryzyka
(p=0,076).

W badaniu JUPITER, 6,6% pacjentdw stasygh rozuwastatyni 6,2% przyjmugcych placebo
przerwato badanie ze wzglu na wysipienie dziata niepazadanych. Najcgstszymi dziataniami
niepazadanymi prowadgcymi do przerwania terapii byty: bél gsni (0,3% w grupie stosgge]
rozuwastatye, 0,2% w grupie stosagej placebo), bél brzucha (0,03% w grupie stgsajj
rozuwastatye, 0,02% w grupie stosagej placebo) i wysypka (0,02% w grupie stasaj
rozuwastatys, 0,03% w grupie stosagej placebo). Najestszymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi z czstascig wieksz lub zblizong do tej obserwowanej w przypadku placebo byty
infekcje ukladu moczowego (8,7% w grupie stgsej rozuwastatyg) 8,6% w grupie z placebo),
zapalenia nosogardta (7,6% w przypadku rozuwasga®2% w przypadku placebo), bol plecéw
(7,6% w grupie z rozuwastatyn6,9% w grupie z placebo) i bol gdni (7,6% w przypadku
rozuwastatyny, 6,6% w grupie placebo).

Dzieci i mlodziez

W podwdjnie z&lepionym, randomizowanym, wielémdkowym, kontrolowanym placebo, 12-
tygodniowym badaniu (n=176, 97 chiopcow i 79 dzieptica nastpnie w 40-tygodniowej (n=173, 96
chlopcéw i 77 dziewes), otwartej fazie badania, polegegj na zwgkszaniu dawki rozuwastatyny,
pacjentom w wieku 10-17 lat (1I-V faza rozwoju mheiego wedtug skali Tannera, dziewtz,
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u ktérych mimgt co najmniej jeden rok od pierwszej migsiki) z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placakma dob przez
12 tygodni, a nagpnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyoodziennie przez 40 tygodni. Na petta
badania okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat itokb7%, 18%, 40% i 25% byto odpowiednio w |,
I, IV lub V fazie rozwoju ptciowego wedtug skaliannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszytogsd 38,3%, 44,6% i 50,0% po stosowaniu rozuwastatyny

w dawkach odpowiednio 5, 10 i 20 mg w porownany726 w przypadku stosowania placebo.

Na koniec 40-tygodniowej, otwartej fazy badanigtarej stopniowo zwikszano daw rozuwastatyny
do maksymalnie 20 mg raz na @plB0 z 173 pacjentow (40,5%) ggieto cel terapeutyczny —gtenie
cholesterolu LDL poriiej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach badanie stwierdzono wptywu na wzrost, masata, indeks BMI lub dojrzakd
ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) niezgta do poréwnania rzadkich dziata
niepazgdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatyg badano rowniew ramach 2-letniego otwartego badania klinicznegiegajicego na
zwiekszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzoned®8 dzieci z heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinrg w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcow oraz 110 dziey stadium
rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich patdéw dawka poctkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na @okJ pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (h=64) dozwadayto
zwiekszenie dawki maksymalnie do 10 mg jeden raz ng,dob pacjentow w wieku od 10 do 17 lat
(n=134) maksymalnie do 20 mg jeden raz nagdob

Po 24 miesjcach leczenia rozuwastatyfrednie procentowe zmniejszeniezgnia frakcji LDL
cholesterolu (LDL-C) wzgidem wartgci wyjsciowych obliczone metegdnajmniejszych kwadratow
(LS mean) wynosito -43% (waréwyjsciowa: 236 mg/dl; miesc 24: 133 mg/dl). W kadej grupie
wiekowejsrednie procentowe zmniejszeniezgnia LDL-C wzgédem wartdci wyjsciowych obliczone
metod; hajmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43%aitas¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesc
24: 124 mg/dl); -45% (warfd wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (wdttevyjsciowa: 241
mg/dl; miesac 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowyet:6 do <10 lat; od 10 do <14 lat;
oraz od 14 do <18 lat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mgdglOraz 20 mg osgnicto réwnie
statystycznie istotngrednie zmiany wzgldem wartdci wyjsciowych nastpujacych drugorzdowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-CCT non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, non HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiankadej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzagrym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utregwvaly st przez 2 lata.

Po 24 miesicach leczenia nie stwierdzono wptywu na wzrost,gn@ata, indeks BMI lub dojrzaks
ptciows (patrz punkt 4.4).

Europejska Agencja ds. Lekdw uchylita zobgrégnie do przedignia wynikéw bada

z zastosowaniem referencyjnego produktu leczniczegoeragcego rozuwastatgnu dzieci we
wszystkich grupach wiekowych w leczeniu homozygoty hipercholesterolemii rodzinnej,
pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobiggancydentéw sercowo-naczyniowych (informacje
dotyczce stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne gtenie w osoczu mniej wtej po
5 godzinach. Bezwzgina biodosipnas¢ wynosi okoto 20%.
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Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywamaz vgtrobe, gtdwne miejsce powstawania
cholesterolu i usuwania LDL-C. Qipps¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |.
Rozuwastatyna wre st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w oko89@

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim sitojokoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanychin vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazan®, rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw ukladu cytochromu P450w@m izoenzymem bigcym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w muzigjs stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitamigsN-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowanegokoto 50% mniej aktywne airozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonow
uwaza st za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamujesplod®0% aktywngci reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postacimienionej z katem (zaréwno dawka wchigai
jak i nie wechtongta). Pozostata ¢&¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalaneezsm

w postaci niezmienionej. Okres péttrwania w fadimimaciji wynosi okoto 19 godzin. Okres poéftrwania
w fazie eliminacji nie zwiksza s¢, gdy podaje siwicksze dawkiSredni klirens osoczowy wynosi
okoto 50 I/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Tak w przypadku innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez koménkitroby odbywa si przez OATP-C -

zwigzek transportowy w btonie komérkigivoby. Jest to wany zwigzek w procesie eliminacji
rozuwastatyny w wgtrobie.

Liniowo ¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatywicksza s¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniggie po wielokrotnym podaniu w gjju doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wiekpiti dorostych pacjentéw na véigwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny. \88avosci farmakokinetyczne rozuwastatyny u dzieci i miedy
Z heterozygotycznhipercholesterolemirodzinrg byty zblizone do tych obserwowanych u dorostych
ochotnikéw (patrz poagj ,Dzieci i mlodzie").

Rasa

U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochagdygch z Japonii, Chin, Filipin, Wiethamu i Koreiysérdzono
okoto 2-krotne zwgkszenie powierzchni pola pod krzgWAUC) w poréwnaniu z raszachodnio-
kaukask. U Hinduséw wysipuje 1,3-krotne zwkszenie powierzchni pola pod krzgwCax Nie
stwierdzono, jaki jest zwzek tych obserwacji z czynnikagrodowiskowymi lub genetycznymi.
Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiegroidalnej nie wykazatly #éic istotnych
klinicznie.

Niewydolnosé nerek

W badaniach u pacjentow z zaburzeniami czyonierek o ranym nasileniu stwierdzonage tagodne
i umiarkowane zaburzenia czyrigonerek nie wptywaj na s¢zenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanych metabolitdw w osoczu. U pacjentdeiezkimi zaburzeniami czynriai nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zlszenie sfzenia w osoczu i 9-krotne zgkiszenie sfzenia
N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu z wéetami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
dializowanych szenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto muiegej o 50% wgksze nk

u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnosé watroby
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U pacjentéw z zaburzeniami czyrécowatroby o r&nym nasileniu nie stwierdzono zkiszonej
ekspozycji na rozuwastatym pacjentow z grupy z 7 punktami lub mnigjsizzba punktow w skali
Child-Pugh. Jednede u dwdch pacjentdéw z grupy z 8 i z 9 punktami aliskhild-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z gnamcych mniejsz liczbe
punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma danych doyamzh pacjentéw z grupy mgjych powyej 9
punktéw w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w typzuwastatyny, zvwzane jest z czynioia
biatek transportacych OATP1B1 oraz BCRP. U pacjentéw z polimorfizngenetycznymi
SLCO1B1 (OATP1B1) oraz/lub ABCG2 (BCRP) istniejeylo wystpienia zwekszonej ekspozycji
na rozuwastatyn Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz 882 c.421AA g zwigzane
z wicksza ekspozyci (AUC) na rozuwastatynw porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCG2 c.421CC. Takie konkretne genotypowanie rse\yweykonywane w praktyce klinicznej, lecz
u pacjentéw, o ktorych wiadomae maj tego typu polimorfizmy zalecane jest stosowanigejsaej
dawki leku Astrium.

Dzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem ragtatyny (podawanej w tabletkach) dzieciom
i mlodziezy z heterozygotyczphipercholesterolerirodzinrg w wieku 10-17 lub 6-17 latd¢znie 214
pacjentow) wykazatyze ekspozycja na dziatanie leku u dzieci i mtodyiest poréwnywalna lub
mniejsza nt ekspozycja u pacjentéw dorostych. Ponadto, ekspazna rozuwastatgrbyta
przewidywalna w odniesieniu do dawki oraz czasikvesie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecxestwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafid#armakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczoip mazliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaj
wystepowania szczegoélnego zagemia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegétowyatabaad
wpltywem na hERG. Dziatania niepmlane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jedna
stwierdzane u zwiegt przy ekspozycji zbkonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w adhch
toksyczndci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopagidzne w vagtrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastabpserwowane u myszy, szczuréw oraz
W mniejszym stopniu ze zmianami wagherzykuzétciowym u pséw; zmiany te nie wygtowaty

u matp. Dodatkowo po podaniuekiszych dawek obserwowano dziatanie uszkagzsgjdra u matp

i psow. U szczuréw obserwowano toksyczny wplywomedczéé, w tym zmniejszenie wielkoi,
masy i przeycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawekyts/ch dla matki, kiedy
ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotniegksza n¥ po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek, lekki
Magnezu stearynian
Krospowidon typ A

Otoczka tabletki:

5 mg:
Hypromeloza 5cP
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Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenekotty (E 172)

10 mg, 20 mg:

Opadry Pink 1l 39K540032:
Hypromeloza 5 cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zo6kcien chinolinowa, lak (E 104)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

40 mq:
Opadry Pink Il 39K540012:

Hypromeloza 5cP

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Laktoza jednowodna

Zo6kcien pomaraczowa, lak (E 110)
Czerwia Allura AC, lak (E 129)
Btekit brylantowy FCF, lak (E 133)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

2 lata
Butelki HDPE: 3 miesice po pierwszym otwarciu.

6.4 Specjalne&srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

6.5 Rodzaj i zawartd¢ opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry Aluminium/Aluminium lub butelki HDPE zakretka z PP zawieragfa
srodek pochtaniaicy wilgoc.

Dostpne wielkdci opakowa:
5mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90 lub 98 tabkete

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
10mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniesdigitali)
20mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 lub 18bletek

Butelka HDPE: 30 lub 500 tabletek (opakowaniestigitali)
40mg: Blistry: 7, 28, 30, 60, 90, 98 lub 100 tabke

Butelka HDPE: 500 tabletek (opakowanie dla stipita

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Limited
Sage House, 319 Pinner Road
North Harrow,

Middlesex HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU/
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

20



