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Ptiloha €. 3 k rozhodnuti o registraci sp.zn. sukls119818/2009
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Zahron 40 mg
potahované tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje rosuvastatinum 40 mg ve forme rosuvastatinum calcicum.
Jedna potahovana tableta obsahuje 234,445 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Zluté kulaté bikonvexni potahované tablety, s vyrazenym "40" na jedné strané a "15" na druhé

strané€.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Lécba primarni hypercholesterolémie (typ Ila) nebo smisené dyslipidémie (typ IIb) jako
dopln¢k kdietnim opatfenim v pfipadech, kdy odpovéd na samotnou dietu a
nefarmakologickou 1é¢bu (napf. cviCeni, redukce télesné hmotnosti) neni uspokojiva.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolémie jako doplnék diety nebo jiné
hypolipidemické 1écby (napt. LDL aferézy), nebo samostatné, pokud se tyto nedoporucuji.

Davkovani a zpisob podani

Pied zahdjenim lécby je tfeba pacienta nastavit na standardni hypolipidemickou dietu, ktera by
meéla pokracovat i v pribéhu farmakologické 1écby.

Davkovéani pfipravku je individualni v zavislosti na cili 1écby a odpovédi pacienta na 1éCbu
v souladu s platnymi smérnicemi pro 1écbu.

Doporucena pocatecni davka je 5 nebo 10 mg peroralné jednou denné u pacientl, ktefi jeste
statiny neuzivali i u pacient, ktefi prechazeji zjiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy.
Pocatecni davka se ma zvolit na zaklad€¢ hladiny cholesterolu pacienta a budouciho rizika
kardiovaskularnich chorob, stejn¢ jako na zdklad¢ rizika moznych nezadoucich uG¢inkd (viz
nize). V pfipad¢ potieby je mozné davku po 4 tydnech podavani zvysit na dal$i davkovaci
hladinu (viz bod 5.1).

Vzhledem k mnozicim se hlaSenim nezadoucich uc¢inkli s ddvkou 40 mg ve srovnani s niz$imi
davkami (viz bod 4.8), titrace davky na maximalni davku 40 mg pfichazi v ivahu pouze
u pacientlt s t€zkou hypercholesterolémii s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem (zejména
familiarni hypercholesterolémif), u kterych nebylo pti podavani davky 20 mg po dobu dalSich
4 tydnti dosazeno lécebného cile. Tito pacienti maji byt pravidelné sledovani (viz bod 4.4).
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Doporucuje se kontrola u specialisty v ptipad¢, Ze se prechazi na davku 40 mg.
Ptipravek Zahron Ize podavat kdykoliv v pribéhu dne, s jidlem nebo mezi jidly.

Podavani détem:

Bezpecnost a cinnost u déti nebyla stanovena. ZkuSenosti s podavanim rosuvastatinu détem
jsou omezeny na maly pocet déti (ve véku nad 8 let). V soucasnosti se proto nedoporucuje
ptipravek Zahron podavat détem.

Starsi pacienti:
U pacientd nad 70 let je doporucena pocatecni davka 5 mg (viz bod 4.4). Davkovani ptipravku
neni tfeba dale upravovat s ohledem na vék.

Davkovani u pacienti s renalni insuficienci:

U pacient s mirnou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani. U pacientl se
sttedn¢ téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je doporucena
pocatecni davka 5 mg. Davka 40 mg je u pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin
kontraindikovana. U pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin je podavani piipravku
kontraindikovano pro vSechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce jater:

U pacientd s Child-Pugh skoére 7a méné nebylo zaznamenano zadné zvySeni systémové
expozice rosuvastatinu. Toto zvySeni vSak bylo pozorovano u pacientli s Child-Pugh skore 8 a
9 (viz bod 5.2). U téchto pacientdl je tfeba posoudit funkci ledvin (viz bod 4.4). ZkuSenosti
s podavanim rosuvastatinu pacientim s Child-Pugh skoére nad 9 nejsou dostupné. Piipravek
Zahron je u pacientl s aktivnim onemocnénim jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U pacientt asijského ptivodu byla pozorovana zvySena systémova expozice (viz body 4.4 a 5.2).
Doporucovana pocatecni davka u pacientt s asijskymi predky je 5 mg. Davka 40 mg je u téchto
pacientd kontraindikovana (viz bod 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacienti s predispozici k myopatii
Doporucovana pocatecni davka u pacientl s predispozici k myopatii je 5 mg (viz bod 4.4).
Davka 40 mg je u nékterych z téchto pacientii kontraindikovana (viz bod 4.3).

Kontraindikace

Ptipravek Zahron je kontraindikovan u pacienti:

- s hypersenzitivitou na rosuvastatin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

- s aktivnim onemocnénim jater, vcetné pfetrvavajici nevysvétlené zvySené koncentrace
sérovych transaminaz a pii zvySeni transaminaz nad trojnasobek horni hranice normy

- s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

- s myopatii

- kteti uzivaji cyklosporin

- po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez pfimétenych kontracepcnich
opatieni.

Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientl s predispozici k myopatii/thabdomyolyze, napt.

u pacienti:

- se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min)

- s hypofunkeci §titné zlazy

- s osobni nebo rodinnou anamnézou dédicnych muskularnich poruch

- s predchézejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitora HMG-CoA
reduktazy nebo fibrat

- nadmérné pozivajicich alkohol
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- se stavy, pii kterych mtze dojit ke zvySeni plazmatickych hladin
- asijského ptivodu
- soubézn¢ uzivajicich fibraty (viz bod 4.4, 4.5 a 5.2).

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
U¢inky na ledviny:

U pacientti, kterym byl podavéan rosuvastatin ve vysSich davkach, pfedevsim 40 mg, byla pii
vySetfeni moci diagnostickymi prouzky zjiSténa proteinurie, vétsinou tubularniho pivodu. Nalez
byl ve vétsingé piipadi prechodného charakteru a nevedl kakutnimu ¢i progresivnimu
onemocnéni ledvin (viz. bod 4.8). Béhem poregistracniho sledovani byla cetnost hlaseni
zavaznych nezadoucich Uc¢inkd, tykajicich se ledvin, vyssi u davky 40 mg. U pacientli [éCenych
davkou 40 mg je vhodné zvazit zatazeni sledovani funkce ledvin do rutinnich kontrol.

U¢inky na kosterni sval:

Pti podavani rosuvastatinu ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach >20 mg byly hlaseny
nezadouci ucinky na kosterni sval, napf. myalgie, myopatie a vzacn¢ rthabdomyolyza. Velmi
vzéacné byl hlasen vyskyt rhabdomyolyzy pfi uzivani ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-
CoA reduktazy. Neni mozné vyloucit farmakodynamickou interakci a je tfeba opatrnost pii
soubézném pouziti (viz bod 4.5). Podobné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy, je
cetnost hlaseni vyskytu rhabdomyolyzy v souvislosti srosuvastatinem v poregistratnim
sledovani vyssi u davky 40 mg.

Stanoveni kreatinkinazy:

Kreatinkinaza (CK) se nema stanovovat po fyzické ndmaze nebo za pfitomnosti jiné mozné
pri¢iny zvyseni hodnot CK, kterda miZze zkreslit vysledek. Pokud jsou hodnoty CK pted
zahajenim 1écby vyznamné zvysené (>5xULN), je tfeba kontrolu opakovat v prab¢hu 5-7 dni.
Jestlize opakovana kontrola pfed zahijenim lécby potvrdi CK >5xULN, lécba se nema
zahajovat.

Pied 1écbou:

Piipravek Zahron, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tieba predepisovat

s opatrnosti pacientiim s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, napf. s:

- poruchou funkce ledvin

- hypofunkci $titné zlazy

- osobni nebo rodinnou anamnézou dédi¢nych svalovych poruch

- predchazejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitori HMG-CoA
reduktazy nebo fibrat

- nadmérnym pozivanim alkoholu

- ve veku nad 70 let

- stavy, pfi kterych mtize dojit k zvySenym plazmatickym hladinam (viz bod 5.2).

- soub&znym uzivanim fibrata.

U téchto pacientil se ma zvazit riziko 1écby v porovnani s moznym ptinosem 1é¢by a doporucuje

se jejich klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK pied zahdjenim 1écby vyznamné

zvySené (>5xULN), 1écba se nema zahajovat.

V pribéhu 1écby:

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzit¢ hlasili nevysvétlitelné bolesti svali nebo svalovou
slabost a kiecCe, zvlasté pokud jsou spojeny se zvySenou teplotou a nevolnosti. U téchto pacientd
je tfeba stanovit hladinu kreatinkindzy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny
kreatinkindzy (>5xULN), anebo jsou svalové pfiznaky zavazné, ptipadné plsobi problémy
béhem dne (i kdyz jsou hodnoty CK < 5xULN), je tfeba 1écbu ptipravkem Zahron pferusit. Po
upravé hodnot CK je tfeba zvazit opétovné zahajeni 1écby pfipravkem Zahron, nebo

Tvvr
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U asymptomatickych pacientl neni potfeba pravidelné sledovat hodnoty CK.

V klinickém hodnoceni pfipravku na malém poctu pacientii nebylo v kombinaci s jinou 1écbou
prokazano zesileni nezadoucich G¢inkd na kosterni sval. AvsSak u pacientl, ktefi uzivali jiné
inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu,
s cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi antibiotiky, inhibitory proteaz a
makrolidovymi antibiotiky byl pozorovan zvySeny vyskyt myositidy a myopatii.

Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestlize se podava soubézné s nékterymi inhibitory HMG-
CoA reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace rosuvastatinu a gemfibrozilu. Ptinos dalsi
upravy hladin lipidd soubéZznym podavanim rosuvastatinu a fibratl nebo niacinu by mél
prevysit potencidlni riziko téchto kombinaci. Davka 40 mg je kontraindikovana pii soubézném
uzivani fibrath (viz body 4.5 a 4.8).

Ptipravek Zahron se nema podavat pacientlim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim
na myopatii a pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery muze predisponovat ke vzniku
renalni nedostatecnosti v diisledku rhabdomyolyzy (napi. sepse, hypotenze, velké chirurgické
zakroky, trauma, zdvazné metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy a nekontrolované
kiece).

Utinky na jatra:

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je tfeba vénovat zvySenou pozornost
pouziti ptipravku Zahron u pacientd, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo mayji
v anamnéze onemocnéni jater. Pied zacCatkem a tfi mésice po nasazeni 1écby se doporucuje
provést jaterni testy. Lécba piipravkem Zahron se mé pferusit nebo davkovani snizit, pokud
hladina sérovych transaminaz dosahne trojnasobku normalni hodnoty. Cetnost hlaseni vyskytu
zavaznych jaternich nezadoucich ucinka (vétSinou zvysSené hladiny jaternich transaminaz)
v poregistracnim sledovani byla vyssi u davek 40 mg.

U pacienti se sekundarni hypercholesterolémii zptsobenou hypothyreoidismem nebo
nefrotickym syndromem, je tfeba vylécit zakladni onemocnéni pred zahdjenim 1écby
pripravkem Zahron.

Rasa:
Vysledky farmakologickych studii ukazuji zvySenou systémovou expozici u asijské populace ve
srovnani s prislusniky bélosské populace (viz body 4.2 a 5.2).

Inhibitory proteaz:
Soubézné uzivani piipravku s inhibitory proteaz se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Intersticidlni plicni onemocnéni:

Vyjimecné piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni byly hlaSeny pfi uzivani nékterych
statinll, zejména béhem dlouhodobé 1é¢by (viz bod 4.8). Konkrétni ptiznaky mohou zahrnovat
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (Ginavu, ztratu télesné hmotnosti a
horecku). Pokud je u pacienta podezieni na rozvoj intersticialniho plicniho onemocnéni, terapie
statiny ma byt ukoncena.

Intolerance laktosy:

Tento lécivy piipravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, hereditarni laktasovou deficienci nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
by tento 1éCivy pripravek neméli uzivat.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cyklosporin:
Soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvySeni
plazmatickych koncentraci rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.3).
Soucasné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu nemélo vliv na plazmatické koncentrace
cyklosporinu.
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Antagonisté vitaminu K:

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy mtize zahajeni 1écby ¢i zvySeni davky
rosuvastatinu u pacientll soubézné léCenych antagonisty vitaminu K (napt. warfarin) vést ke
zvySeni protrombinového Casu (INR). Preruseni 1écby nebo snizeni davky rosuvastatinu mize
veést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodna kontrola INR.

Gemfibrozil a dalsi piipravky na sniZeni lipidu:

Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo ke zdvojnasobeni hodnot C,,,x a AUC
rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ udaji ziskanych zinterakCnich studii se neoCekévd zadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce.
Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové), které snizuji
hladinu lipid (= 1g/den), zvySuji riziko myopatie pfi podavani soucasné s inhibitorem HMG-
CoA reduktazy pravdépodobné proto, ze mohou vyvolat myopatii, ikdyz se podavaji
samostatné. Davka 40 mg je kontraindikovéna pfi soucasném uzivani fibratu (viz body 4.3 a
4.4). Pocatecni davka u téchto pacientli ma byt 5 mg.

Ezetimib:

SoubéZné uzivani rosuvastatinu a ezetimibu nevyvolalo Zadné zmény v AUC g.24) @ Cmax) U ObOU
lé¢iv. Farmakodynamické interakce vyjadfené jako nezadouci ucinky vSak nemohou byt
vylouceny (viz bod 4.4).

Inhibitory proteaz:

Soubézné uzivani rosuvastatinu a inhibitori protedz mize znacné¢ zvysit expozici rosuvastatinu,
i kdyz je mechanismus interakce neznamy. Ve farmakokinetick¢ studii se zdravymi
dobrovolniky se soubézné uzivani 20 mg rosuvastatinu a kombinovaného piipravku dvou
inhibitori protedz (400 mg lopinavir/100 mg ritonavir) projevilo zvySenim AUC (.4 piiblizné
dvakrat a C (ma priblizné pétkrat. U pacientl s HIV, ktefi uZivaji inhibitory protedz se uZivani
rosuvastatinu nedoporucuje (viz bod 4.4).

Antacida: Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinité¢ho
a hydroxidu hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %.
Tento vliv byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky
vyznam této interakce nebyl studovan.

Erythromycin:

Soubézné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo k 20% zmenSeni AUC (0-t) a 30%
snizeni hodnoty C,,,, rosuvastatinu. Pfiinou této interakce miZze byt zvySeni motility stfeva
vyvolané erythromycinem.

Peroralni kontraceptiva/ hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HST):

Soubézné podavani rosuvastatinu a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC
etinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni hladin v plazmé je tfeba brat v tvahu
pti urCeni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek uZzivajicich soub&zné rosuvastatin a
hormonalni substitu¢ni 1é¢bu nejsou farmakokinetické udaje dostupné, a proto se neda vyloucit,
ze muze dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala velkému poctu Zen a byla
dobfe tolerovéna.

Jina léc¢iva:
Na zaklad¢ udaji ziskanych zinterakCnich studii se neocekdva zadna klinicky vyznamna
interakce s digoxinem.

Enzymy cytochromu P450:
Vysledky studii in vitro a in vivo ukézaly, Ze rosuvastatin neni ani inhibitorem, ani induktorem
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isoenzymit cytochromu P450. Krom¢ toho je rosuvastatin slabym substratem pro tyto
isoenzymy. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo
ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany zadné interakce. Soucasné
podavani itrakonazolu (inhibitor CYP3A4) a rosuvastatinu vedlo k28% zvySeni AUC
rosuvastatinu. Toto zvySeni se nepovazuje za klinicky vyznamné. Lékov¢ interakce v souvislosti
s metabolismem zprostfedkovanym cytochromem P450 se proto neoc¢ekavaji.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Zahron je kontraindikovan v pribéhu t€¢hotenstvi a kojeni.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro
vyvoj plodu, potencidlni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pfevazuje nad vyhodami 1écby
v prubchu téhotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3). Pokud pacientka ot¢hotni v pribéhu uzivani tohoto ptipravku, je nutné jeho podavani
okamzit¢ prerusit.

U laboratornich potkani se rosuvastatin vylucuje do matefského mléka. Neexistuji udaje
o vylucovani rosuvastatinu do mateiského mléka u lidi (viz bod 4.3).

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Podle
farmakodynamickych vlastnosti pfipravku se neptedpoklada, Ze by rosuvastatin ovliviioval tyto
schopnosti. Pfi fizeni dopravnich prostfedkll nebo obsluze stroju je tieba vzit v uvahu, Ze se po
dobu 1é¢by muze objevit zavrat’.

NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu jsou obvykle mirné a prechodné.
V kontrolovanych klinickych studiich 1écbu pferusilo pro nezddouci ucinky méné nez 4 %
probandd.

Cetnost vyskytu nezadoucich Gi¢inki je vyjadiena nasledovné:
Casté: (=1/100 az <1/10), méné &asté (=1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000),
velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné: reakce precitlivélosti véetné angioedému
Poruchy nervového systému:

Casté: bolest hlavy, zavraté

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: zacpa, nauzea, bolest bficha

Vzacné: pankreatitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Méné¢ Casté: pruritus, vyrazka a urtikarie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Casté: myalgie

Vzacné: myopatie (véetné myositidy), rhabdomyolyza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Casté: astenie

Podobné¢ jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich tc¢inki Cast&jsi se
zvysujici se davkou piipravku.

U¢inky na ledviny:



U pacienttl, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pfi vySetieni moci pomoci diagnostickych
prouzkli zjiSténa proteinurie, vétSinou tubularniho plivodu. Zmeéna z negativniho nalezu, resp.
stopového mnozstvi bilkovin na ++ ¢i vice kiizG v urCitém casovém obdobi lécby byla
pozorovana uméné nez 1% pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg a 20 mg, a
priblizné u 3 % pacientil, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pti podavéani davky 20 mg
byl zjistén maly vzestup proteinurie (z negativniho nélezu, resp. stopového mnoZstvi na +).
V pribéhu pokracujici 1écby doslo ve vétsing pripadli k spontdnnimu sniZeni, resp. vymizeni
proteinurie. Vysledky klinickych studii a poregistracniho sledovani neukazaly pfticinnou
souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientq, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie. Podle vysledkt klinickych studii je
jejt vyskyt nizky.

U¢inky na kosterni sval:

Pii podavani rosuvastatinu byly ve vSech davkach, zvlasté pak pti davkach > 20 mg pozorovany
nezadouci ucinky na kosterni sval, tj. myalgie, myopatie (vCetné¢ myositidy) a vzacné
rhabdomyolyza s nebo bez doprovodného selhani ledvin.

U pacientl uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK).
Ve vétsing pripadii byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladiny CK
zvysi (> 5 x ULN), je tfeba 1écbu prerusit (viz bod 4.4).

Utinky na jatra:

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u malého poctu pacientii uzivajicich
rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transamindz. Ve vétSin¢ piipadi byl
tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

Poregistraé¢ni sledovani:

Béhem poregistratniho sledovani rosuvastatinu byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky,
které nejsou uvedeny vyse:

Gastrointestinalni poruchy:

Neni znamo: prijem.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:

Vzacné: zvySené jaternich transamindz.

Velmi vzacné: Zloutenka, hepatitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Velmi vzacné: bolesti kloubt.

Poruchy nervového systému:

Velmi vzacné: polyneuropatie, ztrata paméti.

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Velmi vzacné: hematurie.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:

Neni znamo: Stevens-Johnsoniv syndrom.

Cetnost hlaseni piipadti rthabdomyolyzy, zavaznych ledvinnych a jaternich nezadoucich uginkt
(vétSinou zvysené hladiny jaternich transamindz) je vyssi pti davce 40 mg.

V souvislosti s uZivinim nékterych statini byly hlaSeny nasledujici neZadouci ucinky:
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* Poruchy spanku, véetn€ nespavosti a nocnich mur

* Ztrata paméti

* Sexualni dysfunkce

* Deprese

 Vyjimeéné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlasté pii dlouhodobé terapii
statiny (viz bod 4.4)
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Predavkovani

Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani. Pokud dojde k predavkovani, 1é€ebna opatieni
by méla byt symptomaticka a podle potieby podptrna. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu
kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobné nemé vyznam.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC kod: C10A A07

Mechanismus ucinku:

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Primarnim mistem uc¢inku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ v regulaci hladiny
cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptori na povrchu jaternich bun€k, ¢imz zvySuje
vychytavani a degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteinti o nizké hustot¢ (VLDL)
v jatrech. Tim snizuje celkovy pocet VLDL a LDL ¢astic.

Farmakodynamické ucinky:

Rosuvastatin snizuje zvySenou koncentraci LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu,
triglyceridi a zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C,
VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (viz Tabulka 1). Rosuvastatin také snizuje
pomér LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-I.

Tabulka 1: Na davce zavisla odpoveéd’ pacientil s primarni hypercholesterolémii (typ Ila a IIb)
(Upravena priméma procentualni zména od vychozi hodnoty).

Diavka N LDL- CelkovyC HDL-C TG nonHDL-C ApoB  ApoA-I

C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticka odpoveéd’ se projevi v pribeéhu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni
odpovédi je dosazeno béhem 2 tydnii. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu
4 tydni a udrzuje se dale.

Klinicka icinnost:

Rosuvastatin  je UCinny u dospélych pacientli s hypercholesterolémii doprovazenou
hypertriglyceridémii i bez hypertriglyceridémie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni
skupiny pacientl, napt. diabetici.

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, ze rosuvastatin je ucinny v lécbé
vétSiny pacientti s hypercholesterolémii typu Ila a IIb (primémé vychozi hodnoty LDL-C okolo
4,8 mmol/l) na cilové hodnoty podle ,,guidlines* Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS,
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1998); asi 80 % pacientli [éCenych davkou 10 mg dosahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (<
3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolémie byl
rosuvastatin podavan celkem 435 probandiim v davkach 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné
davky. VSechny davky vykazovaly pfiznivy vliv na lipidové spektrum a s ohledem na
terapeutické cile. Po titraci davky na 40 mg (12 tydna 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %;
33% pacientd dosahlo cilové hodnoty EAS pro hladinu LDL-C (<3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky ptipravku byla v oteviené studii hodnocena odpovéd 42 pacientt
s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie na rosuvastatin 20 mg az 40 mg. Ve
zkoumané populaci se primérna hladina LDL-C snizila o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym poctem probandl, bylo prokdzano, Ze rosuvastatin
v kombinaci s fenofibratem ma aditivni G¢inek na snizovani hladiny triglycerid a v kombinaci
s niacinem na zvysSovani hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

Dosud se neprokazalo, Ze podavani rosuvastatinu ma preventivni ucinek na komplikace
lipidovych abnormalit, napf. ischemickéa choroba srde¢ni, nebot’” mortalitni a morbiditni studie
s rosuvastatinem nebyly dosud ukonceny.

V multicentrické, dvojit¢ slepé, placebem kontrolované, klinické studii (METEOR) bylo
zafazeno celkem 984 pacientli ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby
srde¢ni (definovano jako riziko < 10 % v nasledujicich 10 letech podle Framinghamské studie),
pruimémou hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l (145,5 mg/dl) a subklinickymi zndmkami
aterosklerozy (méfenim tloustky intima-media karotidy — CIMT). Pacienti byli randomizovani
do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denn¢ nebo ramene s placebem a sledovani
po dobu 2 rokl. Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko progrese maximalni hodnoty CIMT
ve 12 mistech karotidy ve srovnani s placebem o minus 0,0145 mm/rok (95% interval
spolehlivosti - 0,0196; - 0,0093; p < 0,0001). Zména oproti vychozi hodnoté¢ byla minus
0,0014 mm/rok (- 0,12 %/rok, nevyznamny rozdil) pro rosuvastatin oproti progresi plus
0,0131 mm/rok (1,12 %/rok, p<0,0001) pro placebo. Nebyla zjistena piiméd korelace mezi
snizenim CIMT a snizenim rizika kardiovaskularnich ptfihod. Studovana populace ve studii
METEOR byla charakterizovana nizkym rizikem ischemické choroby srdecni a nepredstavuje
tak reprezentativni populaci pro lécbu rosuvastatinem 40 mg. Davka 40 mg ma byt
predepisovana pouze pacientim s t€zkou hypercholesterolémii a vysokym kardiovaskularnim
rizikem (viz bod 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Maximalni plasmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno za 5 hodin.
Absolutni biologické dostupnost je ptiblizné 20 %.

Distribuce:

Rosuvastatin se do znacné miry vychytava v jatrech, primarnim mist¢ biosyntézy cholesterolu a
clearance LDL-C. Distribu¢ni objem cholesterolu je pftiblizné 134 1. Piiblizné 90 %
rosuvastatinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedev§im albumin.

Metabolismus:

Rosuvastatin je ¢aste¢né metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na metabolismus
s pouzitim lidskych hepatocytd ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom
P450. Hlavnim ztcastnénym izoenzymem je CYP2C9, v mensi mite 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni
identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizné
0 50 % mén¢ ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky neucinny.
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Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Vyludovani:

Ptiblizné 90 % rosuvastatinu se vylouci v nezménéné formé stolici (ve formé& absorbovaného
a neabsorbovaného 1éciva) a zbytek moci. Priblizné 5 % se vylucuje v nezménéné formeé moci.
Polocas eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se neméni s rostouci davkou pfipravku.
Geometricky prameér hodnot plazmatické clearance je ptiblizné 50 l/hod (koeficient variability
21,7 %). Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktdzy zahrnuje hepatalni absorpce
rosuvastatinu membranovy pienaSe¢ OATP-C. Tento pfenaSec je dulezity pro jaterni eliminaci
rosuvastatinu.

Linearita:
Systémova expozice rosuvastatinu se zvySuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych
dennich davek nebyly pozorovany zmény ve farmakoterapeutickych parametrech.

Zv1astni populace
Vék a pohlavi:
V¢k a pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu.

Rasa:

Farmakokinetické studie ukazaly pfiblizné dvojnasobné zvySeni stiedni hodnoty AUC a C,ax
u asijské populace (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s piislusniky
bélosské populace. Indové maji piiblizn€é 1,3ndsobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cpu.
Populacni farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice
mezi piislusniky bélosské a cernoSské populace.

Renilni insuficience:

V klinickém hodnoceni u pacientli s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze
mirnd az stfedn¢ tézkd porucha funkce ledvin neméla vliv na plazmatické koncentrace
rosuvastatinu. U pacienti s t€Zzkou poruchou funkce ledvin (Cl, < 30 ml/min) byl zjiStén
trojnasobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a devitinasobny vzestup
koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické
koncentrace rosuvastatinu v ustadleném stavu u jedincti na hemodialyze byly piiblizné o 50 %
vy$$i v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatalni insuficience:

Ve studii u pacientll s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana zvySena
expozice rosuvastatinu u jedincti s Child-Pugh skore 7 a méné. U dvou jedinct s Child-Pugh
skore 8 a 9 byla systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovndni s jedinci
s niz8im skore. Nejsou zadné zkuSenosti u pacientd s Child-Pugh skore vy$$im nez 9.

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické udaje nenasvédCuji zadnému zvlaStnimu nebezpeci pro Clovéka na zakladé
konvenc¢nich bezpecnostnich farmakologickych studii, studii toxicity po opakovaném podévani,
studii genotoxicity a karcinogenniho potencidlu. Reprodukéni toxicita byla pozorovana
u potkantl, doprovazend niz§im poctem vrhti, hmotnosti vrhl a prezivanim mlad’at. Tyto G¢inky
byly pozorovany pfi systémové expozici samic davkam, které n€kolikanasobné pievySovaly
uroven terapeutické expozice u lidi.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek



Jadro tablety
granulovana mikrokrystalicka celulosa
monohydrat laktosy
krospovidon typ A
magnesium-stearat
Potahova vrstva Opadry I 31K38097 Zluta:
monohydrat laktosy
hypromelosa (E464)
oxid titanicity (E171)
triacetin (E1518)
hlinity lak chinolinové Zluti (E104)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésica

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PA/Al/PVC//Al blistr.

Velikost baleni: 7,14,28, 30, 56, 98 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.
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