CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosucard, 10 mg, tabletki powlekane
Rosucard, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rosucard, 10 mg, tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera 10,4 mg rozuwastatyny
wapniowej, co odpowiada 10 mg rozuwastatyny.
Rosucard, 20 mg, tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera 20,8 mg rozuwastatyny
wapniowej, co odpowiada 20 mg rozuwastatyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Rosucard, 10 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka zawiera 60 mg laktozy jednowodnej
Rosucard, 20 mg, tabletki powlekane: Jedna tabletka zawiera 120 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Rosucard, 10 mg, tabletki powlekane: Jasnorézowe, powlekane, owalne, dwuwypukte tabletki z linig
podziatu o dtugosci okoto 8,8 mm i szerokosci okoto 4,5 mm. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne
dawki.

Rosucard, 20 mg, tabletki powlekane: R6zowe, powlekane, owalne, dwuwypukte tabletki o dlugosci
okoto 11,1 mm i szerokos$ci okoto 5,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hipercholesterolemii

Pierwotna hipercholesterolemia u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych (typu lla
w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako
uzupetnienie diety, gdy stosowanie diety i innych niefarmakologicznych sposobow leczenia

(np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajace.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia u dorostych, mlodziezy i dzieci w wieku 6 lat
i starszych jako uzupetnienie diety i innych sposobow leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidow
(np. afereza LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg niewlasciwe.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie powaznym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow z wysokim ryzykiem
wystapienia takiego zdarzenia po raz pierwszy (patrz punkt 5.1), razem z dziataniami majacymi
na celu redukcje pozostatych czynnikow ryzyka.




4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowa¢ diet¢ majaca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowigzujacymi
zaleceniami zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Dawkowanie

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg lub 10 mg, doustnie, raz na dob¢ zarowno u pacjentow, ktorzy
nie byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rowniez u leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Dawke 5 mg mozna otrzymac dzielgc tabletke 10 mg wzdhuz zaznaczonej

na niej linii podziatu.

W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wzia¢ pod uwage stezenie
cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego w przysztosci, jak
rowniez ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Jesli jest to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawke mozna zwigkszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu
zwigkszonej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu
ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz punkt 4.8), ostateczne zwickszenie dawki do dawki
maksymalnej 40 mg mozna rozwazy¢ jedynie u pacjentdow z cigzka hipercholesterolemia, nalezacych
do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego (szczegolnie pacjenci
z rodzinng hipercholesterolemia), u ktorych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu
dawki 20 mg oraz ktdérym zapewniona zostanie rutynowa kontrola (patrz punkt 4.4). Zaleca si¢, aby
leczenie dawka 40 mg bylo prowadzone pod kontrolg specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym
W badaniu oceniajagcym zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie leku u dzieci i mtodziezy powinno by¢ prowadzone przez specjaliste.
Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie < II-V wg. skali Tannera).
Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
U dzieci i mlodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana dawka
poczatkowa to 5 mg na dobe.
e U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 10 mg doustnie raz na dobg¢. Nie badano bezpieczenstwa
1 skutecznosci stosowania dawek wigkszych niz 10 mg w tej grupie wiekowe;j.
e U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, zakres
zwykle stosowanych dawek to 5 — 20 mg doustnie raz na dobg. Nie badano bezpieczenstwa
1 skutecznosci stosowania dawek wigkszych niz 20 mg w tej grupie wiekowe;j.

Zwigkszanie dawki powinno odbywa¢ si¢ na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji dzieci
na leczenie, jak zalecaja rekomendacje dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4). Przed
rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng u dzieci i mlodziezy nalezy zastosowac standardowg dietg
obnizajacg stezenie cholesterolu; stosowanie diety powinno by¢ kontynuowane podczas leczenia
rozuwastatyna.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

U dzieci w wieku od 6 do 17 lat z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zalecana
maksymalna dawka wynosi 20 mg raz na dobg. Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 5 do 10 mg
raz na dobe¢ zaleznie od wieku, masy ciala i wcze$niejszego stosowania statyn. Zwickszanie dawki do
dawki maksymalnej wynoszgcej 20 mg raz na dobe powinno odbywac¢ si¢ na podstawie indywidualnej
odpowiedzi i tolerancji dzieci na leczenie, zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi leczenia dzieci

1 mtodziezy (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna u dzieci i mlodziezy nalezy
zastosowa¢ standardowg diet¢ zmniejszajgca stezenie cholesterolu; stosowanie diety nalezy



kontynuowac podczas leczenia rozuwastatyng. Doswiadczenie w stosowaniu dawek innych niz 20 mg
w tej grupie pacjentow jest ograniczone.

Tabletki 40 mg nie sg przeznaczone do stosowania u dzieci i mlodziezy.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4).
Nie ma koniecznosci zmiany dawki produktu leczniczego w zaleznosci od wieku pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie rozuwastatyny

w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie stwierdzono zwickszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne u pacjentoéw z 7 punktami

lub mniejsza liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentow z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng (patrz punkt 5.2).

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ oceng czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z grupy powyzej 9 punktow w skali
Child-Pugh. Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane u pacjentow z czynng chorobg watroby
(patrz punkt 4.3).

Rasa

U pacjentéw pochodzacych z Azji stwierdzano zwigkszong ekspozycj¢ ustrojowa na rozuwastatyne
(patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.2). U pacjentdw pochodzenia azjatyckiego zalecana dawka poczatkowa
wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u tych pacjentow.

Polimorfizm genetyczny

Wykazano, ze genotypy SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC i ABCG2 (BCRP) c.421AA wiaza si¢ ze
zwigkszong ekspozycja na rozuwastatyne. U pacjentdow, u ktorych stwierdzono genotyp ¢.521CC lub
c.421AA, zaleca si¢ podawanie potowy zwykle zalecanej dawki oraz maksymalnej dawki 20 mg
rosuwastatyny raz na dobe (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

Pacjenci z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii wynosi 5 mg
(patrz punkt 4.4).

Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektorych pacjentow z tej grupy (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem roznych biatek transportowych (np. OATP1B1 oraz BCRP). Ryzyko
wystgpienia miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza si¢, gdy rozuwastatyna jest podawana
jednoczesnie z niektorymi produktami leczniczymi (np. cyklosporyna, tikagrelor i niektérymi
inhibitorami proteaz, w tym rytonawirem w skojarzeniu z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem, patrz punkty 4.4 i 4.5), ktére moga zwigkszaé stezenie rozuwastatyny w osoczu z
powodu interakcji z tymi biatkami transportowymi. Jesli jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnych produktow leczniczych i jezeli jest to konieczne, nalezy rozwazy¢
tymczasowe przerwanie leczenia rozuwastatyng. W przypadku gdy jednoczesne zastosowanie tych
produktoéw leczniczych z rozuwastatyng jest niemozliwe do uniknigcia nalezy doktadnie rozwazy¢
korzysci i ryzyko wynikajace z jednoczesnego leczenia oraz dostosowanie dawki rozuwastatyny (patrz
punkt 4.5).



Sposoéb podawania
Produkt leczniczy Rosucard moze by¢ przyjmowany o kazdej porze dnia, z pokarmem lub bez
pokarmu.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane:

- u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- u pacjentdw z czynng choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale zwigkszona aktywnoscia
aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem aktywno$ci jednej z nich
powyzej gornej granicy normy (GGN).

- u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

- u pacjentdw z miopatia.

- u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir w skojarzeniu
(patrz punkt 4.5).

- u pacjentow jednoczesnie leczonych cyklosporyna.

- u pacjentek w cigzy, w okresie karmienia piersig i u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami

predysponujacymi do wystgpowania miopatii lub rabdomiolizy. Nalezg do nich:

- umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

- niedoczynnos¢ tarczycy.

- genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny.

- wystgpienie objawdw uszkodzenia mig$ni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow w przeszlosci.

- naduzywanie alkoholu.

- sytuacje, w ktérych moze dojs¢ do zwigkszenia stezenia substancji czynnej w osoczu.

- pochodzenie z Azji.

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow (patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na nerki
U pacjentéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg, stwierdzano

przemijajace lub sporadyczne wystepowanie proteinurii, gtownie pochodzenia kanalikowego,
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystepowanie proteinurii poprzedzato
wystgpienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu

do obrotu obserwowano czgstsze wystepowanie cigzkich zaburzen czynno$ci nerek w przypadku
stosowania dawki 40 mg. U pacjentéw leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ kontrolg czynnosci
nerek podczas rutynowej kontroli.

Wplyw na migénie

U pacjentow leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawkami powyzej 20 mg,
stwierdzano wystepowanie dziatania na migs$nie szkieletowe, np. boldow migéni, miopatii oraz rzadko
rabdomiolizy. W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie rabdomiolizy podczas
stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA w skojarzeniu z ezetymibem. Nalezy zachowac
ostroznos¢ jesli te leki sg stosowane tacznie, poniewaz nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA, po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano czg¢stsze wystepowanie rabdomiolizy
zwigzanej z podawaniem rozuwastatyny podczas stosowania dawki 40 mg.

Miastenia



W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujacg miastenie lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Rosucard. Odnotowano nawroty choroby po podaniu

(ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy bada¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym lub, kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, co moze prowadzi¢ do
nieprawidlowej interpretacji wyniku badania. Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos¢ kinazy
kreatynowej byta znacznie zwigkszona (> 5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie
kontrolne. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia, jesli w powtdrzonym badaniu CK > 5 x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia

Rozuwastatyne, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy. Do czynnikéw tych

zalicza si¢:

- zaburzenia czynnos$ci nerek.

- niedoczynnos¢ tarczycy.

- genetycznie uwarunkowane choroby migsni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny.

- wystgpienie objawdw uszkodzenia mig$ni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub lekow z grupy fibratow w przesztosci.

- naduzywanie alkoholu.

- wiek > 70 lat.

- sytuacje, w ktoérych moze dojs$¢ do zwickszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu (patrz punkty
4.2,4.5 oraz 5.2).

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

W tej grupie pacjentéw nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysSci leczenia, a w trakcie leczenia
zaleca si¢ obserwacj¢ pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza si¢
znacznie zwigkszong aktywno$¢ kinazy kreatynowej (> 5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowaé pacjenta, aby niezwlocznie powiadomit lekarza, jesli wystapig niewyjasnione
bole migséni, ostabienie sity migsniowej lub skurcze migséni, szczegdlnie jesli towarzyszy im zte
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy wykonac badanie aktywnosci kinazy kreatynowe;j.
Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwigkszona (> 5 x GGN) lub jesli objawy ze strony
mig$ni sg nasilone i powodujg dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet wtedy, gdy CK <5
x GGN), nalezy przerwac leczenie. Po ustgpieniu objawéw klinicznych i zmniejszeniu aktywnosci
kinazy kreatynowej do wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie rozuwastatyny
lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce, przy jednocze$nie prowadzonej
obserwacji pacjenta. JeSli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa
kontrola aktywnosci kinazy kreatynowej. Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia
immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-mediated necrotising myopathy, IMNM) w trakcie
leczenia statynami lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujgce si¢ ostabienie
mieséni proksymalnych oraz zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢
mimo przerwania leczenia statynami.

Dane z badan klinicznych u matej grupy pacjentéw nie zawierajg dowodoéw zwigkszonego dziatania
rozuwastatyny na migsnie szkieletowe, jesli byta ona stosowana z innymi lekami. Jednakze

u pacjentow leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwigkszenie czestosci wystgpowania zapalenia mig¢sni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i rozuwastatyny. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany stezenia lipidow 1 ryzyko zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem lekow z grupy fibratow lub niacyny z rozuwastatyng. Dawka 40 mg jest
przeciwwskazana podczas jednoczesnego stosowania lekow z grupy fibratow (patrz punkty 4.5 1 4.8).




Produktu leczniczego Rosucard nie wolno stosowa¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo a takze w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow,

u ktorych ogolnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, nalezy przerwac leczenie
statynami na caly okres trwania leczenia kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach
rabdomiolizy (w tym niektorych zakonczonych zgonem) wsrdd pacjentow leczonych skojarzeniem
kwasu fusydowego i statyn (patrz punkt 4.5). Pacjentow nalezy poinformowac o konieczno$ci
niezwtocznej konsultacji z lekarzem w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow ostabienia,
bolu lub tkliwosci miesni. Leczenie statyng mozna wznowi¢ po uptywie 7 dni od podania ostatniej
dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dtugotrwate podawanie ogolnoustrojowe kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rosucard
1 kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ tylko w indywidualnych przypadkach oraz pod $cistym
nadzorem lekarza.

Nie nalezy stosowac rozuwastatyny, jesli u pacjenta wystgpuja ostre, cigzkie objawy mogace
swiadczy¢ o miopatii, lub predysponujace do wystapienia wtdrnej niewydolnosci nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedoci$nienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowane drgawki).

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaly cigzkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazac
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Rosucard i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Jesli u pacjenta wystapi ciezka
reakcja, taka jak SJS Iub DRESS podczas stosowania leku Rosucard, nie nalezy nigdy ponownie
stosowac¢ leku Rosucard u tego pacjenta.

Wptyw na watrobe

Rozuwastatyna, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinna by¢ stosowana ostroznie

u pacjentow naduzywajacych alkoholu i (lub) z choroba watroby w wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego
rozpoczeciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke rozuwastatyny, jesli aktywnosé
aminotransferaz jest ponad 3-krotnie wigksza niz gorna granica normy. Czgsto$¢ wystepowania
ciezkich dziatan niepozadanych ze strony watroby (gléwnie zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) zgtaszanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jest wicksza po dawce
40 mg.

U pacjentéw z wtorng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnos$cia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie
choroby podstawowe;j.

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwickszong ekspozycje na lek u pacjentéw pochodzacych
z Azji w poréwnaniu z rasg kaukaskg (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Inhibitory proteazy

Zwigkszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na rozuwastatyng zaobserwowano u 0sob otrzymujacych
rozuwastatyng¢ jednoczesnie z réznymi inhibitorami proteaz w skojarzeniu z rytonawirem. Nalezy
wzig¢ pod uwage zarowno korzy$¢ wynikajacg z obnizenia stg¢zenia lipidow wskutek zastosowania
rozuwastatyny u pacjentow zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych inhibitory proteazy, jak

1 mozliwos¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia

i zwickszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteaz. Jednoczesne
stosowanie z niektorymi inhibitorami proteaz nie jest zalecane, chyba ze dostosuje si¢ dawke
rozuwastatyny (patrz punkty 4.2 1 4.5).




Srédmiazszowa choroba phuc

Zglaszano pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc po zastosowaniu niektorych lekow

z grupy statyn, szczegodlnie podczas dtugotrwatego leczenia (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac
duszno$¢, kaszel bez odkrztuszania oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia pacjenta (zmgczenie,
zmniejszenie masy ciata oraz goraczka). Jesli u pacjenta istnieje podejrzenie srddmigzszowej choroby
ptuc nalezy przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca
Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we krwi

i u niektorych pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przyszto$ci moga powodowac
hiperglikemi¢ o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow,

u ktorych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy podda¢ kontroli klinicznej

1 biochemicznej zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W przeprowadzonym badaniu JUPITER, catkowita czestos¢ zglaszanych przypadkow wystepowania
cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentdw przyjmujacych rozuwastatyne oraz 2,3% u pacjentow
przyjmujacych placebo, u wiekszosci pacjentow z cukrzyca stezenie glukozy na czczo wynosito od 5,6
do 6,9 mmol/l.

Dzieci i miodziez

Ocena wzrostu, masy ciata, wskaznika BMI (ang. BMI, body mass index) 1 stopnia rozwoju
drugorzedowych cech piciowych wedtug skali Tannera u dzieci od 6 do 17 lat stosujacych
rozuwastatyng jest ograniczona do 2 lat. Po dwoch latach stosowania leczenia w ramach badan
klinicznych, nie wykryto wptywu na wzrost, mase ciata, wskaznik BMI lub dojrzato$¢ ptciowa (patrz
punkt 5.1).

W badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy przyjmujgcych rozuwastatyne przez 52 tygodnie,
wzrost aktywnosci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (goérna granica normy) i objawy mig$niowe
nastgpujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej niz podczas
badan klinicznych u 0séb dorostych (patrz punkt 4.8).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodng. Produktu nie nalezy stosowac u pacjentdw z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce powlekanej; to znaczy zasadniczo uznaje
si¢ go za "wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory bialek transportujgcych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportujacych, w tym transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1 oraz transportera wypompowujacego BCRP. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny z produktami leczniczymi b¢dgcymi inhibitorami tych biatek transportujacych moze
powodowac zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu oraz zwigkszenie ryzyka miopatii

(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

Cyklosporyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i cyklosporyny powoduje okoto 7-krotne zwigkszenie
powierzchni pola pod krzywg (AUC) rozuwastatyny w porownaniu z AUC u zdrowych ochotnikow
(patrz Tabela 1). Rozuwastatyna jest przeciwskazana u pacjentdow jednoczes$nie otrzymujacych
cyklosporyne (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wplywa na stg¢zenie cyklosporyny

W 0SOCZU.



Inhibitory proteazy

Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy
moze zdecydowanie zwicksza¢ ekspozycje na rozuwastatyng (patrz Tabela 1). Na przyktad, w badaniu
farmakokinetycznym przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikow, jednoczesne stosowanie
10 mg rozuwastatyny z produktem zlozonym zawierajacym dwa inhibitory proteazy

(300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru) zwigzane byto z okoto trzykrotnym i siedmiokrotnym
wzrostem odpowiednio AUC oraz Cmax rozuwastatyny. Po uwaznej ocenie jak dostosowa¢ dawke
rozuwastatyny na podstawie spodziewanego wzrostu ekspozycji na rozuwastatyne, mozna rozwazy¢
jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektorych inhibitoréw proteazy stosowanych w skojarzeniu
(patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5 Tabela 1).

Gemfibrozyl i inne produkty lecznicze zmniejszajqce stezenie lipidow

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zwickszenie
maksymalnego stezenia rozuwastatyny (Cmax) oraz powierzchni pola pod krzywa (AUC) (patrz

punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznych badan interakcji nie nalezy si¢ spodziewac
wystgpienia istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem, jednakze moga wystapié¢
interakcje farmakodynamiczne. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz
gemfibrozylu, fenofibratu lub innych lekow z grupy fibratow w dawce zmniejszajacej stezenie lipidow
(1 g na dobg lub wigkszej) oraz niacyny (kwasu nikotynowego) zwigksza ryzyko wystapienia miopatii,
prawdopodobnie dlatego, ze leki te same mogg powodowac miopati¢. Jednoczesne stosowanie lekow
z grupy fibratow i rozuwastatyny w dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

U tych pacjentdw nalezy rozpoczynac leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg powodowato 1,2-
krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny u oséb z hipercholesterolemia (patrz Tabela 1). Nie mozna
wykluczy¢ wystapienia interakcji farmakodynamicznych, w postaci dziatan niepozadanych, pomi¢dzy
rozuwastatyng i ezetymibem (patrz punkt 4.4.).

Leki przeciw nadkwasnosci

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesin zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego,
zawierajacych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zmniejszenie stg¢zenia rozuwastatyny

w osoczu mniej wiecej o 50%. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy leki zobojetniajace byty zazywane

2 godziny po zastosowaniu rozuwastatyny. Nie badano, jakie znaczenie ma ta interakcja w praktyce
kliniczne;j.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powoduje w przypadku rozuwastatyny
zmnigjszenie powierzchni pola pod krzywa AUC o 20% i st¢zenia maksymalnego (Cmax) 0 30%. Ta
interakcja moze by¢ spowodowana zwigkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po zastosowaniu

erytromycyny.

Enzymy ukladu cytochromu P450

Z badan in vitro oraz in vivo wynika, ze rozuwastatyna nie ma dzialania hamujacego ani
pobudzajacego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadto enzymy te maja stabe powinowactwo
do rozuwastatyny. Dlatego tez, nie przewiduje si¢ wystapienia interakcji lekowych wynikajacych

z metabolizmu z udzialem cytochromu P450. Nie stwierdzono wystepowania klinicznie istotnych
interakcji pomiedzy rozuwastatyng a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani ketokonazolem
(inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Tikargelor

Tikagrelor wykazuje dziatanie inhibicyjne wobec transportera BCRP, co prowadzi do 2,6-krotnego
wzrostu AUC rozuwastatyny i moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia miopatii. Nalezy starannie
rozwazy¢ korzysci wynikajace z profilaktyki powaznych niekorzystnych zdarzen
sercowonaczyniowych wynikajgcych ze stosowania rozuwastatyny w kontekscie potencjalnego ryzyka
zwigzanego z podwyzszonym st¢zeniem rozuwastatyny w 0soczu.



Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1)

Gdy konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z innymi produktami leczniczymi,

o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyng, dawki rozuwastatyny powinny
zosta¢ dostosowane. Nalezy rozpoczg¢ od stosowania 5 mg rozuwastatyny raz na dobe, jesli
spodziewane zwigkszenie ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lub wyzsze. Maksymalna dawka
dobowa rozuwastatyny powinna by¢ dostosowana tak, aby spodziewana ekspozycja na rozuwastatyne
nie przekroczylta ekspozycji po zastosowaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg przyjmowanej bez
produktéw leczniczych wchodzacych w interakcje. Na przyktad rozuwastatyna w dawce 20 mg

z gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-krotne) lub rozuwastatyna w dawce 10 mg z atazanawirem

w skojarzeniu z rytonawirem (zwickszenie 3,1-krotne).

Jesli zaobserwowano, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, ale nalezy zachowac ostrozno$¢ przy zwigckszaniu dawki
rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wptyw jednoczesnego stosowania produktow leczniczych na ekspozycje na rozuwastatyne
(AUC) na podstawie danych z opublikowanych badan klinicznych (w kolejnoséci malejgcego stopnia
zwigkszania ekspozycji).

2-Kkrotne lub wigksze niz 2-krotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania lek6w wchodzacych Schemat Zmiana

w interakcje dawkowania w AUC
rozuwastatyny rozuwastatyny”

Sofosbuwir / welpataswir / woksylaprewir (400 mg-100 | 10 mg, dawka 7,4-krotny 1

mg-100 mg) + woksylaprewir (100 mg) raz na dobg pojedyncza

przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg, dwa razy na dobe do 200 mg, 10 mg raz na dobe, | 7,1-krotny 1

dwa razy na dobe, 6 miesigcy 10 dni

Darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, dawka 5,2krotny 1
pojedyncza

Regorafenib 160 mg, raz na dobg, 14 dni 5 mg, dawka 3,8-krotny?
pojedyncza

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg, raz na dobg, 8 10 mg, dawka 3,1-krotny 1

dni pojedyncza

Roksadustat 200 mg, co drugi dzien 10 mg, dawka 2,9-krotny 1
pojedyncza

Welpataswir 100 mg, raz na dobe 10 mg, dawka 2,7-krotny 1
pojedyncza

Momelotynib 200 mg raz na dobg, przez 10 mg, dawka 2,7-krotny?

6 dni pojedyncza

Tikagrelor 90 mg dwa razy/dobe przez 2 10 mg, dawka 2,6-krotny?

dni pojedyncza

Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 150 mg/rytonawir 5 mg, dawka 2,6-krotny 1

100 mg, raz na dob¢/dazabuwir 400 mg, dwa razy na pojedyncza

dobe, 14 dni

Teryflunomid, Leflunomid Brak danych 2,5-krotny?

Vadadustat 600 mg raz na przez 8§ dni 20 mg, dawka 2,5-krotny
pojedyncza

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg, raz na dobg, 11 10 mg, dawka 2,3-krotny?

dni pojedyncza

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg, raz na dobg, | 5 mg raz na dobe, 2,2-krotny1

7 dni 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg, dwa razy na 20 mg raz na dobe, | 2,1-krotny 1

dobe, 17 dni 7 dni

Kampatynib 400 mg, dwa razy na dobe 10 mg, dawka 2,1-krotny 1
pojedyncza




Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, a nastgpnie 20 mg, dawka 2-krotny 1

75 mg po 24 godzinach pojedyncza

Fostamatinib 100 mg, dwa razy na dobe 20 mg, dawka 2-krotny 1
pojedyncza

Tafamidis 61 mg dwa razy/dobe w dniu 1 i 2, nastepnie | 10 mg, dawka 2-krotny 1

raz na dobe w dniach od 3 do 9 pojedyncza

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat Zmiana

w interakcje dawkowania w AUC
rozuwastatyny rozuwastatyny”

Febuksostat 120 mg, raz na dobe 10 mg, dawka 1,9-krotny 1
pojedyncza

Gemfibrozyl 600 mg, dwa razy na dobe, 7 dni 80 mg, dawka 1,9-krotny 1
pojedyncza

Eltrombopag 75 mg, raz na dobe, 5 dni 10 mg, dawka 1,6-krotny 1
pojedyncza

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg, dwa razy na 10 mg raz na dobg, | 1,5-krotny 1

dobg, 7 dni 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg, dwa razy na 10 mg, dawka 1,4-krotny 1

dobe, 11 dni pojedyncza

Dronedaron 400 mg, dwa razy na dobe niedostepny 1,4-krotny 1

Itrakonazol 200 mg, raz na dobg, 5 dni 10 mg, dawka **1,4-krotny 1
pojedyncza

Ezetymib 10 mg, raz na dobe, 14 dni 10 mg, raz na dobe, | "1,2-krotny 1
14 dni

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat Zmiana

w interakcje dawkowania w AUC
rozuwastatyny rozuwastatyny”

Erytromycyna 500 mg, cztery razy na dobe, 7 dni 80 mg, dawka 20% |
pojedyncza

Bajkalina 50 mg, trzy razy na dobg, 14 dni 20 mg, dawka 47% |
pojedyncza

"Dane podane jako zmiana ,,x-krotna”, prezentujg prosta proporcje pomiedzy jednoczesnym
zastosowaniem kilku preparatow i zastosowaniem samej rozuwastatyny. Dane podane jako
zmiana ,,%” przedstawiaja roznicg % wzgledem zastosowania samej rozuwastatyny.

Zwigkszenie jest oznaczone jako ,,1”,zmniejszenie jako ,,]”.

“Przeprowadzono kilka badan dotyczacych interakcji rozuwastatyny zastosowanej w r6znych

dawkach, tabela przedstawia najbardziej istotny wskaznik.

AUC = pole pod krzywa;

Nastepujace produkty lecznicze/skojarzenia lekéw nie miaty klinicznie istotnego wplywu na stosunek
AUC rozuwastatyny przy jednoczesnym podawaniu:

Aleglitazar 0,3 mg przez 7 dni; fenofibrat 67 mg, trzy razy dziennie, 7 dni; flukonazol 200 mg, raz na
dobe, 11 dni; fosamprenawir 700 mg / rytonawir 100 mg, dwa razy na dobe, 8 dni; ketokonazol 200
mg, dwa razy na dobe, 7 dni; ryfampicyna 450 mg, raz na dobg, 7 dni; sylimaryna 140 mg, trzy razy
dziennie, 5 dni.

Wptyw rozuwastatyny na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K

Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczgcie leczenia lub
zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K
(np. warfaryng lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryn) moze powodowac
zwigkszenie warto$ci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR). Przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze powodowa¢ zmniejszenie wartosci
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wspotczynnika INR. W takich przypadkach nalezy odpowiednio monitorowaé¢ wartosci
wspotczynnika INR.

Doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastegpcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie pola powierzchni pod krzywa (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26%
1 34%. Nalezy uwzgledni¢ wzrost stezenia w osoczu tych substancji podczas doboru dawki doustnego
srodka antykoncepcyjnego. Nie ma dostepnych danych farmakokinetycznych pochodzacych

od pacjentek przyjmujacych jednoczesnie rozuwastatyne i HTZ, dlatego tez nie mozna wykluczy¢
podobnego dziatania. Jednak, to potaczenie bylo szeroko stosowane u kobiet w badaniach klinicznych
i bylo dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze

Digoksyna

Na podstawie danych pochodzacych z badan dotyczacych specyficznych interakcji nie oczekuje si¢
wystapienia klinicznie istotnych interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji rosuwastatyny z kwasem fusydowym. Ryzyko
wystgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwickszone gdy podawany ogolnoustrojowo
kwas fusydowy jest stosowany jednocze$nie ze statynami. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od
tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny czy farmakokinetyczny, czy zar6wno
farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) nie jest jeszcze znany. Istniejg doniesienia

o przypadkach rabdomiolizy (w tym kilku zakonczonych zgonem) u pacjentow otrzymujacych to
skojarzenie lekow.

Jesli podawanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie rozuwastatyng nalezy przerwac na caty
okres przyjmowania kwasu fusydowego. Patrz takze punkt 4.4.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji zostaty przeprowadzone jedynie u 0séb dorostych. Zakres interakcji
w populacji dzieci i mtodziezy nie jest znany.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie rozuwastatyny podczas cigzy i okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy.

Cigza:

Ze wzgledu na to, ze cholesterol oraz inne produkty jego przemiany sg niezb¢dne do prawidtowego
rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace ze stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA
przewyzsza korzys$ci wynikajace z leczenia kobiet w cigzy. Wyniki badan wykonanych na zwierzgtach
dostarczaja ograniczong ilos¢ dowodow toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli
w okresie terapii tym produktem leczniczym pacjentka zajdzie w cigzg, nalezy niezwlocznie przerwac
leczenie.

Karmienie piersia:

Ograniczone dane pochodzace z opublikowanych doniesien wskazuja, Zze rozuwastatyna jest obecna
w mleku kobiet karmigcych.Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem karmiacych samic szczura. Z
uwagi na mechanizm dziatania rozuwastatyny, istnieje potencjalne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych u niemowlat. Rozuwastatyna jest przeciwskazana do stosowania w okresiekarmienia
piersia.

Plodnos¢:
Brak znanego wptywu na ptodnos$¢ po zastosowaniu rozuwastatyny.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Nie przeprowadzono badan wptywu rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn. Jednakze na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych mozna sadzic, ze rozuwastatyna
nie powinna wywiera¢ takiego wplywu. Podczas prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia mogg wystapi¢ zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwowane w czasie leczenia rozuwastatyna sa najczesciej tagodne
1 przemijajgce. Mniej niz 4% pacjentéw leczonych rozuwastatyna, bioracych udziat w kontrolowanych
badaniach klinicznych, musiato zakonczy¢ udziat w badaniu ze wzgledu na wystgpienie dziatan

niepozadanych.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny na podstawie danych
z badan klinicznych oraz zgtaszanych po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu. Dzialania
niepozadane wymienione ponizej zaklasyfikowano zgodnie z czgsto$cig wystgpowania oraz

klasyfikacja uktadéw i narzadow.

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zostala okreslona zgodnie z nastepujaca konwencja:
czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Tabela 2. Dziatania niepozadane rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych oraz
zglaszanych po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu.

Klasyfikacja uktadow i narzadoéw Czestosc¢ Dziatanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego rzadko matoptytkowosé
Zaburzenia uktadu immunologicznego rzadko reakcje nadwrazliwosci w tym obrzek
naczynioruchowy
nieznana reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia endokrynologiczne czesto cukrzyca'
Zaburzenia psychiczne nieznana depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego czesto boéle glowy
zawroty glowy
bardzo rzadko | polineuropatia
utrata pamieci
nieznana neuropatia obwodowa
zaburzenia snu (w tym bezsennos$¢ oraz
koszmary senne)
Miastenia
Zaburzenia oka nieznana Miastenia oczna
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki nieznana kaszel
piersiowej i srodpiersia dusznosci
Zaburzenia zotadka 1 jelit czesto zaparcia
nudnosci
boéle brzucha
rzadko zapalenie trzustki
nieznana biegunka
Zaburzenia watroby i drog zélciowych rzadko zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

bardzo rzadko

zoltaczka
zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

niezbyt czesto

swiad
wysypka
pokrzywka
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nieznana zespot Stevensa-Johnsona
reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogdélnymi (DRESS)

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe czesto bole miesni
1 tkanki tacznej rzadko miopatia (w tym zapalenie migéni)
rabdomioliza

zespot toczniopodobny
zerwanie miesnia

bardzo rzadko | bole stawow

nieznana immunozalezna miopatia martwicza
zaburzenia $ciggien, czasami powiktane
zerwaniem
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego bardzo rzadko | krwiomocz
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi bardzo rzadko | ginekomastia
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu czgsto ostabienie
podania nieznana obrzeki

! Czesto$é wystepowania zalezy od wspolistniejacych czynnikdw ryzyka (stezenie glukozy we krwi
na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie
w wywiadzie).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zalezy od dawki.

Wplyw na nerki
U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano wystgpowanie proteinurii, gldwnie pochodzenia

kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia dawkami 10 mg lub 20 mg u mniej
niz 1% pacjentéw i u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg stwierdzano zmian¢ zawartosci
biatka w moczu od ,,brak" lub ,,$ladowe” do ,,++ lub wigcej w teScie paskowym. Po zastosowaniu
dawki 20 mg stwierdzano zmiang zawartosci biatka w moczu od ,,brak” lub ,,sladowe” do ,, +”
nieznacznie czgsciej. W wiekszosci przypadkow proteinuria zmniejsza si¢ lub przemija podczas
leczenia. Przeglad danych z badan klinicznych oraz dotychczasowe dane po wprowadzeniu do obrotu
nie wskazuja, aby proteinuria miata zwiagzek z wystapieniem ostrej lub postepujacej choroby nerek.
Zaobserwowano wystepowanie hematurii u pacjentow leczonych rozuwastatyng, natomiast badania
kliniczne wykazaty, ze czgstos¢ jej wystepowania jest mata.

Whplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyna, szczegdlnie w dawkach wigkszych niz 20 mg, stwierdzano
wystepowanie dziatania na migénie szkieletowe, np. bolow migséni, miopatii (w tym zapalenia mie$ni)
oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej niewydolnosci nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng stwierdzano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j
zalezne od dawki; w wigkszos$ci przypadkoéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (> 5 x GGN) nalezy przerwac leczenie (patrz punkt 4.4).

Wptyw na watrobe

U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano, podobnie jak po zastosowaniu
innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz zalezne od dawki;
w wigkszos$ci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i1 przemijajace.

Po zastosowaniu niektérych lekdéw z grupy statyn zglaszano nastepujace dzialania niepozadane

- zaburzenia seksualne.

- pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, szczegolnie podczas dlugotrwalego leczenia
(patrz punkt 4.4).

Odnotowano czestsze wystepowanie rabdomiolizy, ciezkich zdarzen dotyczacych nerek i watroby
(gldéwnie zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych) przy stosowaniu dawki 40 mg.
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Dzieci i mlodziez

Zwigkszenie stezenia kinazy kreatyniny > 10 x GGN (goérna granica normy) i objawy ze strony mig$ni
wystepujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowane byly czesciej w 52-
tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsrdd dzieci i mtodziezy w poréwnaniu

z osobami dorostymi (patrz punkt 4.4). Pod innymi wzgledami, profil bezpieczenstwa rozuwastatyny
u dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania leku. W przypadku przedawkowania
nalezy zastosowac leczenie objawowe i w razie potrzeby - podtrzymujace. Konieczne jest
monitorowanie czynno$ci watroby oraz aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). Hemodializa nie jest
w tym przypadku skutecznym sposobem leczenia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA;
kod ATC: C10A A07

Mechanizm dzialania

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komoérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi

do zmniejszenia catkowitej ilo§ci LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza st¢zenie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Rozuwastatyna powoduje takze zmniejszenie
stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nie-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza stezenie lipoproteiny
ApoA-I (patrz Tabela 3). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez wspotczynniki LDL-C/HDL-C,
catkowitego C/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.
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Tabela 3: Odpowiedz w zaleznosci od dawki u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig (typ Ila
i IIb) (u$redniona zmiana procentowa w odniesieniu do warto$ci poczatkowych).

Dawka N | LDL-C | Calkowity | HDL-C | TG nie-HDL-C ApoB | ApoA-1
(mg) 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

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

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentow z hipercholesterolemia wystepujaca

z hipertriglicerydemig lub bez niej, niezaleznie od rasy, plci, wieku, wystepowania chordb
dodatkowych, takich jak cukrzyca, rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badan klinicznych fazy III zawieraja dowody skutecznosci rozuwastatyny w leczeniu
wiekszo$ci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb (Srednie podstawowe stezenie LDL-C
okoto 4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS,

z 1998 roku); okoto 80% pacjentéw leczonych dawka 10 mg osiagneto zalecany w wytycznych EAS
cel terapii dla stezenia LDL-C (< 3 mmol/l).

W duzym badaniu, 435 pacjentom z rodzinng heterozygotyczng hipercholesterolemia podawano
rozuwastatyng w dawce od 20 mg do 80 mg z zastosowaniem schematu wymuszonego zwickszania
dawki. Wszystkie dawki wykazaly korzystny wptyw na parametry lipidowe i osiagniecie celu terapii.
Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia), stezenie LDL-C zmniejszyto
si¢ 0 53%. 33% pacjentdw osiggneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla stezenia LDL-C

(< 3 mmol/l).

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcje

42 pacjentow (w tym 8 pacjentow pediatrycznych) z rodzinng homozygotyczna hipercholesterolemia
na leczenie rozuwastatyng w dawce od 20 mg do 40 mg. W ogolnej populacji stezenie LDL-C
zmniejszyto si¢ srednio o 22%.

Z badan klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjentéw wynika, ze podawanie rozuwastatyny
jednoczesnie z fenofibratem skuteczniej zmniejsza st¢zenie triglicerydow oraz ze stosowanie
jednoczesnie z niacyng zwigksza st¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

W wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
(METEOR), 984 pacjentow w wieku od 45 do 70 lat z matym ryzykiem choroby wiencowej serca
(zdefiniowanym jako wskaznik ryzyka oszacowany wg skali Framingham <10% w ciagu 10 lat), ze
srednig warto$cig LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), lecz z subkliniczng miazdzyca tetnic
(zdiagnozowang za pomocg badania grubosci kompleksu btony $rodkowej 1 wewngtrznej $ciany
tetnicy szyjnej, ang. Carotid Intima Media Thickness — CIMT) zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej przez 2 lata rozuwastatyng w dawce 40 mg raz na dobg lub placebo.

Rozuwastatyna znaczaco spowolnita wspotczynnik progresji maksymalnej wartosci CIMT dla 12
miejsc w tgtnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo o -0,0145 mm/rok [95% przedziat ufnosci —
0,0196, -0,0093; p<0,0001]. Zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych wynosita -0,0014 mm/rok
(-0,12%/rok [nieznamienna statystycznie]) dla rozuwastatyny, w poréwnaniu do progresji o +0,0131
mm/rok (1,12%/rok [p<0,0001]) dla placebo. Do tej pory nie udokumentowano bezposredniego
zwigzku pomigdzy zmniejszeniem wartosci CIMT a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych. Populacja biorgca udziat w badaniu METEOR nalezata do grupy matego
ryzyka wystapienia choroby wiencowej serca i nie reprezentuje docelowej populacji dla
rozuwastatyny stosowanej w dawce 40 mg. Dawka 40 mg powinna by¢ przepisywana jedynie
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pacjentom z ci¢zkg hipercholesterolemia i duzym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych (patrz
punkt 4.2).

W badaniu: Justification for the Use of Statins In Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER), wplyw rozuwastatyny na wystepowanie powaznych zdarzen
zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi o charakterze miazdzycowym zostal oceniony

u 17802 mezczyzn (=50 lat) i kobiet (=60 lat).

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

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001) w grupie stosujacej rozuwastatyne

w pordwnaniu z grupa otrzymujacg placebo.

Analiza ,,post-hoc” podgrupy wysokiego ryzyka ztozonej z 0s6b z wyjsciowym wskaznikiem ryzyka
wedlug skali Framingham >20% (1558 pacjentow) wykazala statystycznie istotng redukcje (p = 0,028)
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych, udar moézgu
1 zawal serca dla rozuwastatyny w porownaniu z placebo. Redukcja ryzyka bezwzglednego (ARR)
na 1000 pacjento-lat wyniosto 8,8. Calkowita Smiertelno$¢ pozostata niezmieniona w tej grupie
pacjentow duzego ryzyka (p=0,193). Analiza ,,post-hoc” w podgrupie pacjentow wysokiego ryzyka
(9302 pacjentow) z wyjsciowym wskaznikiem ryzyka wg skali SCORE >5% (ekstrapolowana dla
pacjentow powyzej 65 roku zycia) wykazata statystycznie istotne (p = 0,0003) zmniejszenie ryzyka
wystapienia ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udar moézgu i zawat serca dla rozuwastatyny w pordwnaniu z placebo. Redukcja ryzyka
bezwzglednego wyniosta 5,1 na 1000 pacjento-lat. Catkowita Smiertelno$¢ pozostata niezmieniona
w tej grupie pacjentow wysokiego ryzyka (p = 0,076).

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

Dzieci i mtodziez

W podwoijnie zaslepionym, randomizowanym, wieloosrodkowym, 12-tygodniowym badaniu z grupg
kontrolna otrzymujaca placebo (n=176, 97 chtopcéw i 79 dziewczat), a nastgpnie w 40-tygodniowej
(n=173, 96 chtopcow i1 77 dziewczat), otwartej fazie badania, polegajacej na zwigkszaniu dawki
rozuwastatyny, pacjentom w wieku 10-17 lat (II-V faza rozwoju ptciowego wedtug skali Tannera,
dziewczeta przynajmniej rok po pierwszej miesigczee) z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng podawano 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny lub placebo raz na dobe przez 12 tygodni,

a nastepnie wszyscy przyjmowali rozuwastatyng codziennie przez 40 tygodni. Na poczatku badania
okoto 30% pacjentéw w wieku 10-13 lat i okoto 17%, 18%, 40% i 25% byto odpowiednio w II, III, IV
lub V fazie rozwoju ptciowego wedlug skali Tannera.

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ o 38,3%, 44,6% 1 50,0% przez stosowanie rozuwastatyny
w dawkach odpowiednio 5, 10 i 20 mg w poréwnaniu z 0,7% w przypadku stosowania placebo.

Na koniec 40-tygodniowej, otwartej fazy badania, w ktorej stopniowo zwickszano dawke
rozuwastatyny do maksymalnie 20 mg raz na dobg, 70 ze 173 pacjentow (40,5%) osiggneto cel
terapeutyczny cholesterolu LDL-C ponizej 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach leczenia w ramach badania nie stwierdzono wptywu na wzrost, mase ciata, BMI lub
dojrzatos¢ ptciowa (patrz punkt 4.4). Badanie to (n = 176) nie byto odpowiednie do poréwnania
rzadkich dziatan niepozgdanych produktu leczniczego.

Rozuwastatyn¢ badano rowniez w ramach 2-letniego otwartego badania klinicznego polegajacego na
zwigkszaniu dawki do dawki docelowej, przeprowadzonego u 198 dzieci z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng w wieku od 6 do 17 lat (88 chtopcoéw oraz 110 dziewczat, stadium
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rozwojowe <II-V wg skali Tannera). U wszystkich pacjentow dawka poczatkowa wynosita 5 mg
rozuwastatyny jeden raz na dobe. U pacjentéw w wieku od 6 do 9 lat (n = 64) dozwolone byto
zwigkszenie dawki maksymalnie do 10 mg raz na dobe, a u pacjentéw w wieku od 10 do 17 lat

(n = 134) maksymalnie do 20 mg raz na dobe.

Po 24 miesigcach leczenia rozuwastatyng $rednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wzgledem
wartosci wyjsciowych obliczone metoda najmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito -43%
(warto$¢ wyjsciowa: 236 mg/dl; miesigc 24: 133 mg/dl). W kazdej grupie wiekowej $rednie
procentowe zmniejszenie stgzenia LDL-C wzgledem warto$ci wyj$ciowych obliczone metoda
najmniejszych kwadratow (LS mean) wynosito: -43% (wartos$¢ wyjsciowa: 234 mg/dl; miesiac

24: 124 mg/dl); -45% (wartos¢ wyjsciowa: 234 mg/dl, 124 mg/dl); oraz -35% (warto$¢ wyjsciowa:
241 mg/dl; miesigc 24: 153 mg/dl), odpowiednio w grupach wiekowych: od 6 do <10 lat;

od 10 do <14 lat; oraz od 14 do <18 Iat.

Podczas stosowania rozuwastatyny w dawkach 5 mg, 10 mg oraz 20 mg osiggni¢to rowniez
statystycznie istotne §rednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych nastepujacych drugorzedowych
zmiennych w postaci lipidow i lipoprotein: HDL-C, TC, nie-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL- C,
TG/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Zmiana kazdej z tych zmiennych prowadzita
w kierunku potwierdzajacym polepszenie profilu lipidowego. Zmiany te utrzymywaty si¢ przez 2 lata.

Po 24 miesigcach leczenia nie stwierdzono wpltywu na wzrost, mase ciata, indeks BMI lub dojrzatos¢
ptciowa (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna byta badana w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu klinicznym ze zmiang schematu leczenia w toku badania, w ktérym
produkt leczniczy w dawce 20 mg raz dziennie lub placebo podawano 14 dzieciom i mtodziezy

(w wieku od 6 do 17 lat) z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng. Badanie obejmowato
aktywna, 4-tygodniowa faze wprowadzenia dietetycznego, podczas ktorej pacjenci byli leczeni
rozuwastatyng w dawce 10 mg, fazg cross-over (zmiany schematu leczenia), na ktora sktadat si¢ 6-
tygodniowy okres leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg z poprzedzajacym go lub nastepujacym po
nim 6-tygodniowym okresem podawania placebo i 12-tygodniowa faza leczenia podtrzymujacego,
podczas ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali rozuwastatyne w dawce 20 mg. Pacjenci, ktorzy
rozpoczeli udziat w badaniu w trakcie leczenia ezetymibem lub zabiegami aferezy, kontynuowali to
leczenie przez caty czas trwania badania.

Obserwowano istotne statystycznie (p=0,005) zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL-C (22,3%,
85,4 mg/dl lub 2,2 mmol/l) po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg w poréwnaniu

z placebo. Zaobserwowano rowniez statystycznie istotne zmniejszenie stezen cholesterolu catkowitego
(20,1%, p=0,003), cholesterolu nie-HDL-C (22,9%, p=0,003) oraz ApoB (17,1%, p=0,024).
Stwierdzono takze redukcje TG, LDL-C/HDL-C, catkowitego-C/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C oraz
ApoB/ApoA-1 po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg w poréwnaniu z placebo.
Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL-C po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg,
ktore nastgpito po 6 tygodniach stosowania placebo utrzymywato si¢ przez 12 tygodni ciaglego
leczenia.

Po zwigkszeniu dawki do 40 mg u jednego pacjenta nastgpito dalsze zmniejszenie stgzenia LDL-C
(8,0%), catkowitego stgzenia C (6,7%) i nie-HDL-C (7,4%) po 6 tygodniach leczenia.

Podczas rozszerzonego, otwartego leczenia u 9 z tych pacjentow leczonych rozuwastatyng w dawce
20 mg przez okres 90 tygodni, redukcja LDL-C utrzymywata si¢ w zakresie od -12,1% do -21,3%.

U 7 ocenianych pacjentow w grupie dzieci i mtodziezy (w wieku od 8 do 17 lat) z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinna, podlegajacych ocenie w otwartym badaniu z wymuszonym
zwickszaniem dawki (patrz wyzej), procentowe zmniejszenia stezenia LDL-C (21,0%), catkowitego-C
(19,2%) oraz cholesterolu nie-HDL-C (21,0%) wzgledem warto$ci wyjsciowych po 6 tygodniach
leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg byly spojne z wartosciami obserwowanymi w opisanym
wczesniej badaniu w grupie dzieci i mtodziezy z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.
Europejska Agencja ds. Lekow uchylita obowigzek przedtozenia wynikow badan z zastosowaniem
rozuwastatyny u dzieci w wieku do 18 lat w leczeniu homozygotycznej hipercholesterolemii
rodzinnej, pierwotnej mieszanej dyslipidemii oraz w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym
(informacje dotyczace stosowania u dzieci zamieszczono w punkcie 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wchtanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po okoto 5 godzinach.
Bezwzgledna biodostepnosé wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, gtowne miejsce powstawania

cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1.
Rozuwastatyna wiaze si¢ z biatkami osocza, gldwnie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (okoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P450. Glownym izoenzymem biorgcym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sag N-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolit
N-demetylowany jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu
uwaza si¢ za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci reduktazy
HGM-CoA.

Eliminacja

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zar6wno dawka
wchlonigta, jak i niewchtonigta), natomiast pozostata cze$¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest
wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto

19 godzin. Okres pottrwania w fazie eliminacji nie zwicksza sig, gdy podaje sie wigksze dawki. Sredni
klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Tak jak w przypadku innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, wychwytywanie rozuwastatyny przez komoérki watroby odbywa sig
przez OATP-C - zwigzek transportowy w blonie komoérki watroby. Jest to wazny zwiazek w procesie
eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢
Ekspozycja ogdlnoustrojowa na rozuwastatyne zwieksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnej zaleznosci wtasciwos$ci farmakokinetycznych rozuwastatyny
od wieku 1 ptci dorostych pacjentéw. Ekspozycja na rozuwastatyne dzieci i mtodziezy

z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wydaje si¢ by¢ zblizona lub nizsza niz ta
obserwowana u dorostych pacjentéw z dyslipidemia (patrz ponizej ,,Dzieci i mlodziez”).

Rasa

U pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamczykow

i Koreanczykow) stwierdzono okoto 2-krotne zwigkszenie wartosci mediany powierzchni pola pod
krzywa (AUC) i stezenia maksymalnego (Cmax) W porownaniu z rasg kaukaska; u pacjentow
pochodzenia azjatycko-indyjskiego wystepowato okoto 1,3-krotne zwigkszenie wartosci mediany
AUC i Cpax. Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiej i czarnej nie wykazaty r6éznic
istotnych klinicznie.

Zaburzenia czynnosSci nerek

W badaniu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodne
i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na stezenie rozuwastatyny lub
N-demetylowanego metabolitu w osoczu. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(CrCl < 30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie stezenia preparatu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia N-demetylowanego metabolitu w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych ochotnikow.

U pacjentow dializowanych stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto o okoto 50% wigksze
niz u zdrowych ochotnikow.
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Zaburzenia czynnosci wagtroby

W badaniu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o r6znym nasileniu nie stwierdzono
zwickszonej ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentow z grupy z 7 punktami lub mniejszg liczba
punktéw w skali Child-Pugh. Jednakze u dwoch pacjentow z grupy 8 i 9 punktow w skali Child-Pugh
stwierdzono co najmniej 2-krotne zwickszenie ekspozycji w pordwnaniu z pacjentami z grup
majacych mniejszg liczbe punktow w skali Child-Pugh. Nie ma danych dotyczacych pacjentow

z grupy powyzej 9 punktow w skali Child-Pugh.

Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnos$cia
biatek transportujacych OATP1B1 oraz BCRP kodowanych przez gen SLCO1B1 (w biatku
OATP1B1) i ABCG2 (w biatku BCRP). Niektore warianty tych genow, takie jak: SLCO1B1 ¢.521CC
oraz ABCG?2 c.421AA sa zwigzane z okolo 1.6 wigksza ekspozycja na rozuwastatyng (AUC) lub
odpowiednio 2,4-krotnie wyzsza ekspozycja w poréwnaniu do genotypéw SLCO1B1 ¢.521TT lub
ABCGQG2 ¢.421CC. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono genotypy SLCO1B1 ¢.521CC lub ABCG2
c.421AA, zaleca si¢ mniejsza dawke dobowg rozuwastatyny.

Drzieci i mlodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem rozuwastatyny (podawanej w tabletkach) u dzieci

1 mtodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng w wieku 10-17 lat Iub 6-17 lat (facznie
214 pacjentow) wykazaly, ze ekspozycja na dzialanie leku u dzieci i mtodziezy jest porownywalna lub
mniejsza niz u pacjentdw dorostych. Ekspozycja na rozuwastatyn¢ byta przewidywalna w odniesieniu
do dawki i czasu w okresie 2-letnim.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci, mozliwego dziatania rakotworczego,

nie ujawniaja wystepowania szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegoétowych
badan nad wptywem na hERG. Dzialania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji kliniczne;j to:

w badaniach toksycznos$ci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie,
prawdopodobnie spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny obserwowano u myszy,
$zczurOw oraz w mniejszym stopniu, wraz ze zmianami w pecherzyku zoétciowym, u pséw; zmiany

te nie wystepowaty u matp. Dodatkowo po podaniu wigkszych dawek obserwowano dziatanie
uszkadzajace jadra u matp i psow. U szczurow obserwowano toksyczny wptyw na rozrodczo$¢, w tym
zmnigjszenie wielko$ci, masy i przezycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych
dla matki, kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki lecznicze;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk
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Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

2 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed
$wiattem i wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 28, 30, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U kabelovny 130

Dolni Mécholupy

102 37 Praga 10

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

16712 (Rosucard, 10 mg)
16713 (Rosucard, 20 mg)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.04.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2026
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