CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Suvardio, 5 mg, tabletki powlekane

Suvardio, 10 mg, tabletki powlekane
Suvardio, 20 mg, tabletki powlekane
Suvardio, 40 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Suvardio, 5 mg
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci rozuwastatyny

wapniowe;.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 26 mg laktozy.

Suvardio, 10 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci rozuwastatyny
wapniowe;.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 52,9 mg laktozy.

Suvardio, 20 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci rozuwastatyny
wapniowe;.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 105,8 mg laktozy.

Suvardio, 40 mg

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci rozuwastatyny
wapniowe;.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 211,7 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Suvardio, 5 mg
Brazowe, okragte tabletki powlekane.

Suvardio, 10 mg
Brazowe, okragte tabletki powlekane z wycisnietym symbolem “RSV 10 po jednej stronie.

Suvardio, 20 mg
Brazowe, okragte tabletki powlekane z wycisnietym symbolem “RSV 20 po jednej stronie.

Suvardio, 40 mg
Brazowe, okragte tabletki powlekane z wycisnietym symbolem “RSV 40” po jednej stronie.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie hipercholesterolemii

Pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna) lub
mieszana dyslipidemia (typu IIb) u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat lub starszych, jako
uzupekienie diety, gdy odpowiedzZ na stosowanie diety i inne niefarmakologiczne metody leczenia
(np. ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest niewystarczajgca.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia, jako uzupetnienie diety i innych sposobow leczenia
hipolipemizujacego (np. aferezy LDL) lub jesli inne sposoby leczenia sg nieodpowiednie.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Zapobieganie duzym zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentow zaliczanych do grupy
wysokiego ryzyka wystapienia pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.1), jako
uzupetnienie metod stosowanych w celu skorygowania innych czynnikow ryzyka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia pacjent powinien stosowa¢ standardowa diete zmniejszajaca stezenie
cholesterolu i kontynuowac jg w czasie leczenia. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami i zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Produkt Suvardio mozna podawa¢ o dowolnej porze dnia, niezaleznie od positkow.

Leczenie hipercholesterolemii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg lub 10 mg doustnie raz na dob¢ zaréwno u pacjentow,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni statynami, jak rdwniez u leczonych innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA. Wybor dawki poczatkowej powinien uwzglednia¢ stezenie cholesterolu u danego pacjenta
i przyszte ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze mozliwe ryzyko dziatan
niepozadanych (patrz nizej). Jesli to konieczne, po 4 tygodniach leczenia dawke mozna zwickszy¢
(patrz punkt 5.1). Wobec zwigkszonej czgstosci dziatan niepozadanych po podaniu dawki 40 mg

w poréwnaniu z mniejszymi dawkami (patrz punkt 4.8), ostateczne zwigkszenie dawki maksymalnie
do 40 mg mozna rozwazac jedynie u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia i duzym ryzykiem
chordéb sercowo-naczyniowych (zwlaszcza pacjentéw z rodzinng hipercholesterolemia), u ktorych nie
udaje si¢ uzyska¢ spodziewanego celu terapii stosujac dawke 20 mg i ktorzy beda poddawani
rutynowej kontroli (patrz punkt 4.4).

Rozpoczgcie leczenia dawka 40 mg powinno odbywac si¢ pod kontrolg specjalisty.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

W badaniu dotyczgcym zmniejszenia ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych stosowano
dawke 20 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Leczenie dzieci i mtodziezy powinien prowadzi¢ lekarz specjalista.

Dzieci 1 mlodziez w wieku od 6 do 17 lat (w fazie rozwoju <II-V wg skali Tannera)

U dzieci i mlodziezy z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng zwykle stosowana dawka

poczatkowa wynosi 5 mg/dobe.

= U dzieci w wieku od 6 do 9 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng dawki mieszcza
si¢ zazwyczaj w zakresie od 5 do 10 mg i podawane s3g doustnie raz na dobg. Nie badano w tej

2 PT/H/0247/001-002-003-004/1A/050



populacji bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 10 mg.

= U dzieci w wieku od 10 do 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng dawki
mieszczg si¢ zazwyczaj w zakresie od 5 do 20 mg i podawane sg doustnie raz na dobg¢. Nie badano
w tej populacji bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci dawek wigkszych niz 20 mg.

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadza¢ w zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie 1 tolerancji, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.4).
Dzieci 1 mtodziez powinny stosowa¢ standardowa diete niskocholesterolowa przed rozpoczeciem

leczenia rozuwastatyng i kontynuowac jg w trakcie leczenia.

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania u dzieci z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
ogranicza si¢ do niewielkiej liczby pacjentow w wieku od 8 do 17 lat.

Stosowanie tabletek o mocy 40 mg u dzieci i mtodziezy nie jest odpowiednie.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 6 lat,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Suvardio w tej grupie wieckowe;j.

Osoby w podeszlym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 70 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4).
Zadne inne dostosowanie dawki zwigzane z wiekiem nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest
konieczne. Dla pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
mniejszy niz 60 ml/min) zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg. Stosowanie u tych pacjentow
dawki 40 mg jest przeciwwskazane. U pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek stosowanie
produktu Suvardio w jakiejkolwiek dawce jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyng u pacjentow z 7 lub mniej
punktami w skali Childa-Pugha. Jednak u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali Childa-Pugha
ekspozycja ustrojowa byta zwigkszona (patrz punkt 5.2). U tych pacjentdéw nalezy rozwazy¢ oceng
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Brak do§wiadczenia u pacjentow z grupy powyzej 9 punktow
w skali Childa-Pugha. Stosowanie produktu Suvardio jest przeciwwskazane u pacjentow z czynng
choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Rasa

Zwigkszenie ekspozycji ustrojowej stwierdzono u pacjentdow ras azjatyckich (patrz punkty 4,3, 4.4
15.2). Zalecang dawka poczatkowa u tych pacjentéw jest 5 mg, a stosowanie dawki 40 mg jest
przeciwwskazane.

Polimorfizm genetyczny

Wiadomo, ze pewne rodzaje polimorfizmu genetycznego moga prowadzi¢ do zwigkszonej ekspozycji
na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentdw, u ktorych rozpoznano takie szczegdlne
polimorfizmy, zaleca si¢ stosowanie produktu Suvardio w mniejszej dawce dobowe;.

Pacjenci z czynnikami sprzyjajacymi wystapieniu miopatii

U pacjentéw z predyspozycjami do miopatii (patrz punkt 4.4) zalecana dawka poczatkowa wynosi
5 mg.

Stosowanie dawki 40 mg jest u niektorych z tych pacjentéw przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem dla ré6znych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest wieksze, jesli rozuwastatyna podawana jest jednocze$nie

3 PT/H/0247/001-002-003-004/1A/050



z niektorymi produktami leczniczymi, ktore moga zwiekszy¢ jej stezenie w osoczu na skutek
interakcji z tymi biatkami. Dotyczy to np. cyklosporyny i niektorych inhibitorow proteazy, w tym
polaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5. Jesli
tylko jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktow leczniczych, a w razie
koniecznosci czasowe przerwanie leczenia produktem Suvardio. Jesli jednak jednoczesne stosowanie
wymienionych lekéw i1 produktu Suvardio jest konieczne, nalezy uwaznie oceni¢ korzysci i ryzyko
zwigzane ze skojarzonym leczeniem oraz dostosowanie dawkowania Suvardio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Suvardio jest przeciwwskazane:

- u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- upacjentdw z czynng choroba watroby, w tym z niewyjasnionym, trwalym zwigkszeniem
aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy i aktywnoscia jednej z nich ponadtrzykrotnie wigksza niz
gbrna granica warto$ci uznanych za prawidtowe (gorna granica normy - GGN),

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

- upacjentdOw z miopatia,

- upacjentdow jednocze$nie leczonych cyklosporyna,

- w okresie ciagzy, karmienia piersia i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych
metod zapobiegania cigzy.

Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do

miopatii lub rabdomiolizy. Do tych czynnikow naleza:

- umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),

- niedoczynno$c tarczycy,

- wystepujace u pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym genetycznie uwarunkowane choroby migséni,

- wczesniejsze wystapienie objawdw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora
reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,

- naduzywanie alkoholu,

- sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwiekszone stgzenie leku w osoczu,

- pochodzenie azjatyckie,

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

(patrz punkty 4.4,4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na nerki
U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny (zwlaszcza 40 mg) obserwowano proteinuri¢

zazwyczaj pochodzenia kanalikowego, wykrywang testem paskowym, ktéra w wigkszosci
przypadkow byta okresowa lub przemijajgca. Nie stwierdzono, aby proteinuria prognozowata
wystgpienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do
obrotu ciezkie zdarzenia nerkowe zglaszane sg czegsciej po podaniu dawki 40 mg. U pacjentow
leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ ocen¢ czynnos$ci nerek podczas rutynowych badan
kontrolnych.

Wplyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, a zwlaszcza dawkami wigkszymi niz
20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bol migsni, miopati¢ i rzadko rabdomiolizg.
Opisywano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy podczas skojarzonego stosowania ezetymibu

1 inhibitoréw reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (patrz
punkt 4.5), dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania tych lekow.
Podobnie, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ rabdomiolizy
spowodowanej stosowaniem rozuwastatyny byta wigksza w przypadku dawki 40 mg.

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywoluja miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
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wystepujgcag miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawdw, nalezy
przerwac stosowanie produktu Suvardio. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po intensywnym wysitku fizycznym Iub

w razie istnienia jakiejkolwiek innej, prawdopodobnej przyczyny zwigkszonej aktywnosci CK, gdyz
moze to utrudnia¢ interpretacje wynikow. Jesli poczatkowa aktywno$¢ CK jest znaczaco zwigkszona
(ponad 5-krotnie przekracza GGN), pomiar nalezy powtorzy¢ w ciggu 5 do 7 dni w celu potwierdzenia
wynikow. Jesli powtorne badanie potwierdzi, ze poczatkowa aktywno$¢ CK ponad pigciokrotnie
przekracza GGN, leczenia nie nalezy rozpoczynac.

Przed leczeniem

Produkt Suvardio, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy przepisywac ostroznie

pacjentom, u ktérych wystepuja czynniki sprzyjajace miopatii lub rabdomiolizie.

Do takich czynnikoéw naleza:

- zaburzenia czynnosci nerek

- niedoczynnos¢ tarczycy

- dziedziczne choroby uktadu migsniowego w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym

- dziatanie toksyczne na migs$nie podczas wczesniejszego leczenia innym inhibitorem reduktazy
HMG-CoA lub fibratem

- naduzywanie alkoholu

- wiek powyzej 70 lat

- sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwiekszone stgzenie leku w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.515.2)

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

W powyzszych sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzys$ci zwigzane z leczeniem
1 zalecana jest obserwacja stanu klinicznego. Jesli aktywno$¢ CK jest znaczaco zwickszona (ponad
5 razy przekracza GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

W trakcie leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie bolow mig§niowych, ostabienia sity migsniowej lub
kurczy, zwlaszcza jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U takich pacjentéw nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK jest znaczaco zwigkszona
(>5 x GGN) lub jesli objawy mig$niowe sg znacznie nasilone i powodujg dyskomfort w zyciu
codziennym (nawet jesli aktywnos$¢ CK jest <5 x GGN). Jesli objawy ustgpig i aktywnos¢ CK powrdci
do normy, mozna rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA w najmniejszej dawce i1 pod $cista kontrola. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania
aktywnosci CK u pacjentow, u ktorych nie wystepuja objawy migsniowe. Istnieja bardzo rzadkie
doniesienia o rozwoju martwiczej miopatii o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated
necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po leczeniu statynami (w tym rozuwastatyng). IMNM
charakteryzuje si¢ ostabieniem mig$ni proksymalnych i zwickszeniem aktywnosci kinazy
kreatynowej, utrzymujacym si¢ mimo odstawienia statyny.

W badaniach klinicznych nie dowiedziono zwigkszonego wptywu na mig¢snie szkieletowe niewielu
pacjentoéw, otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednak obserwowano zwigkszong
czestos¢ zapalenia mig$ni 1 miopatii u pacjentdow otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA
razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem
nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteaz i antybiotykami
makrolidowymi. Gemfibrozyl podawany jednoczes$nie z niektérymi inhibitorami reduktazy HMG-
CoA zwigksza ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Suvardio

i gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysc¢ z dalszych zmian stezenia lipidow w wyniku
skojarzonego stosowania produktu Suvardio i fibratow lub niacyny wobec mozliwego ryzyka
zwigzanego z takim leczeniem. Jednoczesne stosowanie fibratéw i rozuwastatyny w dawce 40 mg jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Rozuwastatyny nie wolno stosowa¢ jednoczes$nie z kwasem fusydowym w postaci do podawania
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0golnego ani w ciggu 7 dni od jego odstawienia. U pacjentow, u ktorych zastosowanie kwasu
fusydowego o dziataniu ogdlnym jest konieczne, podawanie statyny nalezy przerwac na czas leczenia
kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (rowniez zakonczonych
zgonem) u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie kwas fusydowy i statyny (patrz punkt 4.5).
Pacjentowi nalezy zaleci¢ natychmiastowe zwrdcenie si¢ 0 pomoc medycznag, jesli wystapia u niego
objawy ostabienia mig$ni, ich bolu lub tkliwosci uciskowej.

Leczenie statyng mozna wznowi¢ po 7 dniach od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych wypadkach, gdy leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogélnym jest konieczne
(np. w leczeniu cigzkich zakazen), jednoczesne stosowanie statyny i kwasu fusydowego nalezy
rozwazac tylko na podstawie indywidualnych wskazan i pod $cistym nadzorem medycznym.
Produktu Suvardio nie nalezy stosowac¢ u zadnego pacjenta, u ktorego wystepuje ostry, cigzki stan,
wskazujacy na miopati¢ lub sprzyjajacy rozwojowi niewydolnosci nerek w wyniku rabdomiolizy
(np. posocznica, niedocisnienie tetnicze, duzy zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia
metaboliczne, hormonalne i elektrolitowe lub nickontrolowane napady drgawkowe).

Wplyw na watrobe

Produkt Suvardio, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow spozywajacych znaczne ilosci alkoholu i (lub) u pacjentow z choroba watroby

w wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie prob czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem leczenia i po 3 miesigcach
od jego rozpoczecia. Produkt Suvardio nalezy odstawic¢ lub zmniejszy¢ jego dawke, jesli aktywnosé
aminotransferaz jest wigksza niz 3 x GGN. Dane z okresu po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu
wskazuja, ze czestos¢ ciezkich zdarzen watrobowych (na ktore sktada si¢ gtownie zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz) jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym chorobe podstawowa nalezy leczy¢ przed rozpoczgciem stosowania produktu Suvardio.

Rasa
Badania farmakokinetyczne wykazuja zwigkszong ekspozycje u 0sob ras azjatyckich w poréwnaniu
z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Inhibitory proteaz

U pacjentow otrzymujacych jednoczesnie rozuwastatyne i rézne inhibitory proteazy w potaczeniu

z rytonawirem, obserwowano zwickszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na rozuwastatyne. Nalezy
bra¢ pod uwage zarowno korzys$¢ ze zmniejszenia stezenia lipidow przez Suvardio u pacjentow z HIV
leczonych inhibitorami proteazy, jak i na mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu na
poczatku stosowania Suvardio i podczas zwigkszania jego dawki u pacjentdw otrzymujacych
inhibitory proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy,
chyba ze dawka Suvardio zostanie dostosowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Choroba tkanki §rédmigzszowej phuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwatego, niektorych statyn opisywano wyjatkowe przypadki
choroby tkanki $rodmigzszowej pluc (patrz punkt 4.8). Objawami choroby mogg by¢ dusznos¢,
nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia pacjenta (uczucie zmeczenia,
zmnigjszenie masy ciata i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, Zze u pacjenta rozwinglta si¢ choroba
tkanki $sroédmigzszowej ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca
Pewne dowody wskazuja, ze statyny (jako klasa lekow) zwickszaja stezenie glukozy we krwi

i u niektorych pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy moga powodowac hiperglikemie
wymagajaca wdrozenia formalnego leczenia. Zmniejszenie przez statyny zagrozenia zwigzanego
z uktadem krazenia przewaza jednak nad opisanym ryzykiem, dlatego nie powinno ono stanowic
podstawy do przerwania leczenia statynami. Nalezy monitorowac¢ stan kliniczny pacjentow
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obarczonych ryzykiem (stezenie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwigkszone
stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze) i kontrolowac u nich warto$ci parametrow
biochemicznych, zgodnie z wytycznymi krajowymi.

W badaniu JUPITER ogélna czestos¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentéw leczonych rozuwastatyna
12,3% w grupie placebo (przewaznie u pacjentow, u ktorych stgzenie glukozy na czczo wynosito od
5,6 do 6,9 mmol/l).

Cigzkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystgpowaty 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), moggce zagrazac¢
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac¢ pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowaé w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujg na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Suvardio i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku Suvardio,
nie nalezy nigdy ponownie stosowac tego leku u tego pacjenta.

Dzieci 1 mlodziez

Ocena wzrastania (wysokosci), masy ciata, wspotczynnika masy ciata (BMI) oraz wtornych cech
dojrzewania ptciowego wedtug skali Tannera u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat
otrzymujacych rozuwastatyne ogranicza si¢ do 2 lat. Po dwoch latach leczenia prowadzonego

w ramach badania nie stwierdzono wplywu na wzrastanie, wysokos¢, wartos¢ BMI lub dojrzewanie
ptciowe (patrz punkt 5.1).

W badaniu klinicznym, w ktorym dzieciom i mlodziezy podawano przez 52 tygodnie rozuwastatyne,
zwigkszenie aktywnosci >10 x GGN (gdrna granica normy) oraz objawy dotyczace mig$ni po wysitku
lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czesciej niz podczas badan klinicznych

u dorostych (patrz punkt 4.8).

Suvardio zawiera laktoze i s6d

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi przebiegajacymi z nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub ztym wchtanianiem
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy
produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory bialek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportowych, w tym dla transportera
wychwytu watrobowego OATP1BI1 oraz transportera BCRP. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny
i produktow leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek transportowych moze spowodowaé
zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4

i tabela 1 w punkcie 4.5).

Cyklosporyna

Podczas leczenia skojarzonego rozuwastatyng i cyklosporyng warto$¢ AUC dla rozuwastatyny byta
okoto 7-krotnie wigksza niz obserwowana u zdrowych ochotnikow (patrz tabela 1). Stosowanie
produktu Suvardio u pacjentow otrzymujacych cyklosporyng jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Jednoczesne stosowanie nie wplywa na st¢zenie cyklosporyny w osoczu.
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Inhibitory proteaz

Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteazy moze znacznie zwigkszy¢ ekspozycje na
rozuwastatyng (patrz tabela 1), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Przyktadowo,
w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny

i zlozonego produktu zawierajgcego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru i 100 mg
rytonawiru) powodowato okoto trzykrotne zwigkszenie wartosci AUC i siedmiokrotne zwigkszenie
warto$ci Crax rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie z niektérymi potaczeniami inhibitorow proteazy
mozna bra¢ pod uwage po ostroznym rozwazeniu dostosowania dawki rozuwastatyny na podstawie
przewidywanej zwigkszonej na nig ekspozycji (patrz punkty 4.2, 4.4 i tabela 1 w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajace stezenie lipidow
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwigkszenie wartosci
Cmax 1 AUC rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej farmakokinetycznej
interakcji z fenofibratem, jednak moze wystapi¢ interakcja farmakodynamiczna. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych fibratow

i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (1 g na dobe lub
wiekszych) zwigksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, Ze leki te same mogg powodowac
miopati¢. Jednoczesne stosowanie fibratow i rozuwastatyny w dawce 40 mg jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.3 1 4.4). U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg.

Ezetymib

U pacjentow z hipercholesterolemig jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu
powodowato 1,2-krotne zwigkszenie wartosci AUC rozuwastatyny (tabela 1). Nie mozna wykluczy¢
interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatan niepozadanych) mi¢dzy produktem leczniczym
Suvardio i ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajace sok zZoladkowy

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny zoboj¢tniajacej sok zotadkowy, zawierajacej
wodorotlenek glinu i magnezu, powodowalo zmniejszenie o okoto 50% stezenia rozuwastatyny

w osoczu. Dziatanie to byto mniejsze, gdy lek zobojetniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu
rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowalo zmniejszenie o 20% wartosci
AUC i 0 30% wartosci Cnax rozuwastatyny. Przyczyna tej interakcji moze by¢ zwickszenie motoryki
jelita przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450

Badania in vivo 1 in vitro wykazaly, ze rozuwastatyna nie hamuje i nie pobudza izoenzymow uktadu
cytochromu P450, a ponadto nie jest dla nich substratem. Z tego wzgledu nie sg spodziewane
interakcje wynikajace z wptywu na metabolizm zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450.
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani

z ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Tikagrelor

Tikagrelor moze powodowac¢ niewydolnos¢ nerek i wptywaé na wydalanie rozuwastatyny przez nerki,
zwigkszajac ryzyko kumulacji rozuwastatyny. W niektorych przypadkach jednoczesne stosowanie
tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynnos$ci nerek, zwigkszenia aktywnosci
kinazy kreatynowej i rabdomiolizy. Podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru i rozuwastatyny
zaleca si¢ kontrolowanie czynno$ci nerek i aktywnosci kinazy kreatynowe;.

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze tabela 1)

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktéw leczniczych, ktore
zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyne, dawke Suvardio nalezy zmodyfikowac. Jesli
spodziewane zwigkszenie ekspozycji (AUC) jest okoto dwukrotne lub wigksze, leczenie produktem
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Suvardio nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg raz na dob¢. Maksymalng dawke dobowg Suvardio
nalezy dostosowac tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng nie byta wigksza niz
uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg, bez interferujacych produktow
leczniczych. Przykladem jest podanie 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne
zwigkszenie ekspozycji) oraz 10 mg rozuwastatyny z potgczeniem atazanawiru i rytonawiru

(3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji).

Tabela 1

Wplyw jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje na

rozuwastatyne (AUC; zgodnie ze zmniejszajacq si¢ warto$cia) na podstawie

opublikowanych badan klinicznych.

Schemat dawkowania leku wykazujacego Schemat dawkowania Zmiana AUC
interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Cyklosporyna BID w dawce od 75 mg do 10 mg raz na dobe, 10 dni 7,1-krotna 1
200 mg, 6 miesiecy

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni 5 mg w pojedynczej dawce 3,8-krotna 1
Atazanawir 300 mg + rytonawir 100 mg OD, 10 mg w pojedynczej dawce 3,1-krotna 1
8 dni

Symeprewir 150 mg OD, 7 dni 10 mg w pojedynczej dawce 2,8-krotna 1
Welpataswir 100 mg, OD 10 mg w pojedynczej dawce 2,7-krotna 1
Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 150 mg/ 5 mg w pojedynczej dawce 2,6-krotna 1
rytonawir 100 mg OD/dazabuwir 400 BID,

14 dni

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg, OD, 11 10 mg w pojedynczej dawce 2,3-krotna 1
dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg, 5 mg raz na dobe, 7 dni 2,2-krotna
OD, 7 dni

Lopinawir 400 mg + rytonawir 100 mg BID, 20 mg raz na dobe, 7 dni 2,1-krotna 1
17 dni

Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, 20 mg w pojedynczej dawce 2-krotna 1

a nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce 1,9-krotna 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg w pojedynczej dawce 1,6-krotna 1
Darunawir 600 mg + rytonawir 100 mg BID, 10 mg raz na dobg, 7 dni 1,5-krotna 1
7 dni

Typranawir 500 mg + rytonawir 200 mg BID, 10 mg w pojedynczej dawce 1,4-krotna 1
11 dni

Dronedaron 400 mg BID Brak danych 1,4-krotna 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg w pojedynczej dawce

**1,4-krotna 1

Ezetymib 10 mg OD, 14 dni

10 mg raz na dobg, 14 dni

**1,2-krotna 1

Fosamprenawir 700 mg + rytonawir 100 mg BID, | 10 mg w pojedynczej dawce >

8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni >
Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg w pojedynczej dawce —
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dni 10 mg, 7 dni >
Ryfampin 450 mg OD, 7 dni 20 mg w pojedynczej dawce >
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce >
Flukonazol 200 mg OD, 11 dni 80 mg w pojedynczej dawce >
Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni 80 mg w pojedynczej dawce 20% |
Baikalina 50 mg TID, 14 dni 20 mg w pojedynczej dawce 47% |

* X-krotna zmiana przedstawia prosty stosunek wartosci po podaniu rozuwastatyny z innym lekiem do

podania samej rozuwastatyny. Dane w % przedstawiaja procentowg rdéznic¢ wobec samej

rozuwastatyny.

1 oznacza zwigkszenie, | oznacza zmniejszenie, a <> oznacza brak réznicy.
** Przeprowadzono kilka badan interakcji z zastosowaniem réznych dawek rozuwastatyny. W tabeli

zamieszczono najbardziej istotng zmiang.
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| OD = raz na dobg; BID = dwa razy na dobe; TID = trzy razy na dobe; QID = cztery razy na dobe

Whplyw rozuwastatyny na jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze

Antagonis$ci witaminy K

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia lub zwigkszenie
dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych jednocze$nie antagonistami witaminy K (np. warfaryna
lub innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kumaryn) moze powodowaé zwigkszenie wartosci
migdzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR). Odstawienie lub zmniejszenie dawki
rozuwastatyny moze powodowac¢ zmniejszenie wartosci INR. W takich wypadkach nalezy
odpowiednio kontrolowaé warto$¢ tego wskaznika.

Doustne Srodki antykoncepcyjne i hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie warto$ci AUC dla etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwigkszone stezenie
w osoczu nalezy uwzglednic¢ przy wyborze dawki §rodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekow do HTZ, dlatego
nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone leczenie stosowano szeroko

u kobiet w ramach badan klinicznych i byto ono dobrze tolerowane.

Inne produkty lecznicze

Digoksyna
Na podstawie danych z badan nie nalezy oczekiwac istotnych klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy

Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu ogdélnym i statyn moze zwiekszac ryzyko
miopatii, wlacznie z rabdomiolizg. Mechanizm tej interakcji (czy jest farmakodynamiczna,
farmakokinetyczna, czy obie) nie zostat dotychczas wyjasniony. Istniejg doniesienia o wystgpowaniu
rabdomiolizy (réwniez przypadkach zakonczonych zgonem) u pacjentéw otrzymujacych takie
leczenie skojarzone.

Jesli stosowanie dziatajacego ogolnie kwasu fusydowego jest konieczne, podawanie rozuwastatyny
nalezy na ten czas przerwac. Patrz réwniez punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych. Zakres interakcji u dzieci i mtodziezy nie jest
znany.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu Suvardio w okresie cigzy i karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie srodki zapobiegania cigzy.

Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty jego biosyntezy maja zasadnicze znaczenie dla
rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad
korzyscig z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dostarczajg ograniczong ilo§¢ danych
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigzg

podczas stosowania tego leku, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Rozuwastatyna przenika do mleka karmiacych samic szczura. Brak danych dotyczacych przenikania
leku do mleka kobiecego (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu Suvardio na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
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mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych. Jednak jego wlasciwosci
farmakodynamiczne wskazujg na niewielkie prawdopodobienstwo takiego wplywu. Podczas leczenia
mogg wystapi¢ zawroty gtowy, co nalezy wzia¢ pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sg na ogo6t lekkie
i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne przerwato udzial

w kontrolowanych badaniach klinicznych z powodu dziatan niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie reakcji niepozadanych

Na podstawie danych z badan klinicznych i obszernego do§wiadczenia z okresu po wprowadzeniu
rozuwastatyny do obrotu przedstawiono w tabeli nastepujacy profil jej dzialan niepozadanych.
Dziatania niepozadane wymieniono wedtug czestosci oraz klasyfikacji uktadow i narzadéw (ang.
system organ class, SOC).

CzestosSci okreslono nastepujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢é nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Tabela 2  Dzialania niepozadane na podstawie badan klinicznych i do§wiadczenia po
wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladdéw i narzadéw czesto rzadko nieznana
Zaburzenia krwi i Matoptytkowosé
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci,
w tym obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Cukrzyca!
endokrynologiczne
Zaburzenia Depresja
psychiczne
Zaburzenia uktadu Bl gltowy, Polineuropatia, | Neuropatia
nerwowego zawroty utrata pamieci obwodowa,
glowy zaburzenia
snu (W tym
bezsennos¢ i
koszmary
senne),
miastenia
Zaburzenia oka Miastenia
oczna
Zaburzenia uktadu Kaszel,
oddechowego, klatki duszno$é
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zotadka Zaparcie, Zapalenie Biegunka
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ijelit nudnosci, trzustki
bol brzucha
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zobttaczka,
i drog zolciowych aktywnosci zapalenie
aminotransferaz watroby
Zaburzenia skory i Swiad, Zespot
tkanki podskornej wysypka, Stevensa-
pokrzywka Johnsona
Reakcja
polekowa z
eozynofilig
1 objawami
0g6Inymi
(DRESS)
Zaburzenia Bole Miopatia Bol stawow Martwicza
mig$niowo- mig¢$niowe (w tym miopatia o
szkieletowe i tkanki zapalenie podtozu
facznej miesni), immunologicz
rabdomioliza, -nym,
zespot zaburzenia
toczniopodobny, Sciegien,
zerwanie migsnia niekiedy
powiklane
zerwaniem
Zaburzenia nerek i Krwiomocz
drog moczowych
Zaburzenia uktadu Ginekomastia
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogoélne i Astenia Obrzek
stany w miejscu
podania

! Czesto$¢ zalezy od obecnos$ci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy na czczo >5,6 mmol/l, BMI
>30 kg/m?, zwiekszone stezenie triglicerydow, nadcis$nienie tetnicze w wywiadzie)

Tak, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ dziatan niepozadanych

zalezy od dawki.

Dzialanie na nerki

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz, gtéwnie pochodzenia

kanalikowego, wykrywany testem paskowym. Zwigkszenie ilosci biatka w moczu (od ,,brak” lub
,Slad” do ,,++” lub wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentow

otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg.

U pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg zwigkszenie ilosci biatka byto mniejsze: od ,,brak” lub

»slad” do ,,+”. W wigkszosci przypadkow bialkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie przemija podczas

leczenia. Dane z badan klinicznych i doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie
wykazaty zwigzku przyczynowego miedzy biatkomoczem a ostrg lub postepujaca choroba nerek.
U pacjentéw leczonych rozuwastatyna obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty
niewielka jego czgstose.

Dzialanie na mig$nie szkieletowe
U pacjentéw leczonych rozuwastatyna we wszystkich dawkach, ale szczegolnie w dawkach wiekszych
niz 20 mg, opisywano wptyw na migénie szkieletowe, np. bole migsniowe, miopati¢ (w tym zapalenie

migéni) oraz rzadko rabdomiolize z ostra niewydolnos$cia nerek lub bez niej.

U pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej. W wiekszosci przypadkow bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Jesli
aktywnos$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy sie do wartosci >5 x GGN, leczenie nalezy przerwac (patrz
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punkt 4.4).

Dzialanie na watrobe

Podobnie, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow
leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.
W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

Nastepujace dziatania niepozadane notowano podczas stosowania niektorych statyn:

« zaburzenia funkcji seksualnych

+  w wyjatkowych przypadkach $rddmigzszowa choroba ptuc, zwtaszcza podczas dlugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4)

Czestos¢ zglaszania rabdomiolizy, cigzkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen watrobowych
(gtownie zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz) jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

Dzieci i mlodziez

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwigkszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz objawy
dotyczace mig$ni po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej u dzieci

i mlodziezy niz u dorostych (patrz punkt 4.4). Poza tym profil bezpieczenstwa stosowania
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

tel.: +48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ustalono szczegodlnego sposobu leczenia przedawkowania. W razie przedawkowania pacjenta
nalezy leczy¢ objawowo i, jesli jest to konieczne, zastosowac leczenie podtrzymujace. Nalezy
kontrolowa¢ czynno$¢ watroby oraz aktywnos$¢ kinazy kreatynowej. Nie wydaje si¢, aby hemodializa
byta skuteczna w leczeniu przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace st¢zenie lipidow, inhibitory reduktazy HMG-CoA
Kod ATC: C10AA07

Mechanizm dzialania

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

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia

wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci czastek VLDL i LDL.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), cholesterolu
catkowitego (Total-C) i triglicerydow (TG) oraz zwigksza stezenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C).
Zmniejsza rowniez stezenie ApoB, cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C), cholesterolu VLDL
(VLDL-Q), triglicerydow VLDL (VLDL-TG) i zwigksza stezenie ApoA-I (patrz tabela 3).
Rozuwastatyna zmniejsza réwniez warto§¢ wskaznikow LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, nieHDL-
C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Reakcja na zastosowang dawke u pacjentéw z pierwotna hipercholesterolemig typu Ila i IIb
(u$redniona zmiana procentowa w stosunku do warto$ci wyjsciowych)

Dawka | n LDL-C | Total-C | HDL-C | TG nieHDL-C | ApoB ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w ciggu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciggu 4 tygodni
1 utrzymuje si¢ po tym czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych z hipercholesterolemia i hipertriglicerydemig lub bez niej,
niezaleznie od rasy, pici lub wieku oraz w szczegdlnych populacjach, takich jak pacjenci z cukrzyca
lub pacjenci z rodzinng hipercholesterolemig.

Laczne dane z badan klinicznych III fazy wykazaty skuteczno$¢ rozuwastatyny w leczeniu wigkszo$ci
pacjentow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie wyj$ciowe stezenie cholesterolu LDL okoto
4,8 mmol/l) do uzyskania wartosci docelowych, zgodnie z zaleceniami European Atherosclerosis
Society (EAS) z 1998 roku. Okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiggneto zalecany

w wytycznych EAS cel terapii dla stezenia cholesterolu LDL (<3 mmol/l).

W ramach duzego badania klinicznego 435 pacjentéw z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng otrzymywato od 20 do 80 mg rozuwastatyny w schemacie wymuszonego zwig¢kszania dawki.
Wszystkie dawki miaty korzystne dziatanie na stgzenie lipidow i pozwolily na osiagni¢cie u pacjenta
celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia) stezenie LDL-C
zmniejszyto si¢ 0 53%. U 33% pacjentow uzyskano stezenie LDL-C, ktore jest celem terapii wg
zalecen EAS (<3 mmol/l).

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcje
42 pacjentéow z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig na leczenie rozuwastatyng w dawkach
od 20 do 40 mg. W ogodlnej populacji stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ srednio o 22%.

Badania kliniczne z udziatlem ograniczonej liczby pacjentow wykazaly addytywne dziatanie
zmniejszajace stezenie triglicerydow, jesli rozuwastatyna stosowana byta w skojarzeniu

z fenofibratem oraz zwigkszajace stezenie cholesterolu HDL podczas skojarzonego stosowania
z niacyna (patrz punkt 4.4).

W wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba
(METEOR), 984 pacjentow w wieku od 45 do 70 lat i z niewielkim ryzykiem choroby wiencowe;j
serca (okreslonym jako <10% przez 10 lat w skali ryzyka Framingham), ze $rednim stezeniem
cholesterolu LDL 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), ale z miazdzyca subkliniczng (wykrywang pomiarem
kompleksu intima-media tgtnicy szyjnej) przydzielano losowo do grupy otrzymujacej przez 2 lata albo
40 mg rozuwastatyny raz na dobg, albo placebo. Rozuwastatyna znaczgco zwalniala szybkos¢
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progresji maksymalnej grubo$ci btony wewnetrznej 1 sSrodkowej $cian tetnic szyjnych (CIMT) dla
12 miejsc na tetnicy szyjnej w porownaniu do placebo o -0,0145 mm/rok [95% przedziat ufnosci
-0,0196 do -0,0093; p<0,0001]. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wynosita

-0,0014 mm/rok (-0,12%/rok — nieistotna) dla rozuwastatyny w poréwnaniu z progresja

+0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001)) dla placebo. Dotychczas nie wykazano bezposredniej
zaleznos$ci migdzy zmniejszeniem warto$ci CIMT a zmniejszeniem ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych. Populacja oceniana w badaniu METEOR charakteryzowata si¢ malym ryzykiem
choroby wiencowej serca i nie reprezentowata populacji docelowej dla stosowania rozuwastatyny
w dawce 40 mg. Dawke t¢ nalezy przepisywaé jedynie pacjentom z cigzka hipercholesterolemia

i duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (patrz punkt 4.2).

W badaniu JUPITER (ang. Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) oceniano wptyw rozuwastatyny na wystepowanie duzych zdarzen
zwigzanych z choroba sercowo-naczyniowg o podtozu miazdzycowym u 17 802 mezczyzn (w wieku
50 lat i starszych) i kobiet (w wieku 60 lat i starszych).

Uczestnikow badania przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo (n=8901) lub
rozuwastatyng w dawce 20 mg raz na dobe (n=8901), a okres obserwacji wynosit srednio 2 lata.

W grupie otrzymujacej rozuwastatyng stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto si¢ 0 45% (p<0,001)
w pordéwnaniu z grupa placebo.

W analizie post-hoc podgrupy pacjentéw z duzym ryzykiem i poczatkowym wynikiem w skali
Framingham risk score >20% (1558 pacjentow) stwierdzono znaczace zmniejszenie czg¢stosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mézgu
i zawal mig$nia sercowego (p=0,028) w grupie otrzymujacej rozuwastatyng w porOwnaniu z grupa
placebo. Redukcja ryzyka bezwzglednego w odniesieniu do czgstosci zdarzen wyniosta 8,8 na 1000
pacjento-lat. Catkowita $miertelno$¢ w tej grupie duzego ryzyka pozostata niezmieniona (p=0,193).
W analizie post-hoc podgrupy pacjentow z duzym ryzykiem (lgcznie 9302 pacjentdw) z wyjsciowym
ryzykiem SCORE >5% (ekstrapolowane dane w celu wlaczenia pacjentow w wieku powyzej 65 lat)
stwierdzono znaczace zmniejszenie czgstosci wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mozgu i zawat migsnia sercowego (p=0,0003) w grupie
otrzymujacej rozuwastatyng w porownaniu z grupg placebo. Redukcja ryzyka bezwzglednego

w odniesieniu do czgstosci zdarzen wyniosta 5,1 na 1000 pacjento-lat. Catkowita Smiertelno$¢ w tej
grupie duzego ryzyka pozostata niezmieniona (p=0,076).

W badaniu JUPITER 6,6% pacjentow otrzymujacych rozuwastatyng i 6,2% pacjentéw otrzymujacych
placebo przerwato przyjmowanie badanego produktu leczniczego z powodu dziatan niepozadanych.
Najczesciej przyczyng przerwania leczenia byly: bole migsni (0,3% w grupie rozuwastatyny i 0,2%

w grupie placebo), bol brzucha (0,03% w grupie rozuwastatyny i 0,02% w grupie placebo) oraz
wysypka (0,02% w grupie rozuwastatyny i 0,03% w grupie placebo). Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi, ktoére notowano rownie czesto lub czgéciej niz w grupie placebo, byty
zakazenia drég moczowych (8,7% w grupie rozuwastatyny i 8,6% w grupie placebo), zapalenie
nosogardzieli (7,6% w grupie rozuwastatyny i 7,2% w grupie placebo), bol plecow (7,6% w grupie
rozuwastatyny i 6,9% w grupie placebo) oraz bol migsni (7,6% w grupie rozuwastatyny i 6,6%

w grupie placebo).

Dzieci 1 mlodziez

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwojnie slepa
proba, w ktorym po 12-tygodniowej fazie (n=176, w tym 97 chtopcoéw i 79 dziewczat) nastepowata
trwajaca 40 tygodni faza otwarta, ze zwigkszaniem dawki rozuwastatyny (n=173, w tym 96 chtopcow
1 77 dziewczat). Pacjenci w wieku od 10 do 17 lat (faza rozwoju wg skali Tannera II-1V, dziewczeta
po uptywie co najmniej 1 roku od pierwszej miesigczki) z heterozygotyczng rodzinng
hipercholesterolemig otrzymywali przez 12 tygodni 5, 10 lub 20 mg rozuwastatyny na dobe albo
placebo, a nastepnie przez 40 tygodni wszyscy otrzymywali codziennie rozuwastatyne. Na poczatku
badania okoto 30% pacjentéw byto w wieku od 10 do 13 lat, a okoto 17%, 18%, 40% i 25% z nich
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znajdowalo si¢ w fazie rozwoju wg skali Tannera, odpowiednio, II, III, IVi V.

Stezenie cholesterolu LDL u pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne w dawce 5, 101 20 mg
zmniejszyto si¢ odpowiednio o 38,3%, 44,6% 1 50,0% w porownaniu z 0,7% w grupie placebo.

Na zakonczenie 40-tygodniowej otwartej fazy, w ktorej zwigkszano dawke rozuwastatyny
maksymalnie do 20 mg raz na dobg, 70 sposrod 173 pacjentéw (40,5%) uzyskato docelowe stezenie
cholesterolu LDL mniejsze niz 2,8 mmol/l.

Po 52 tygodniach leczenia prowadzonego w ramach badania nie stwierdzono wplywu na, wzrost, mas¢
ciata, warto§¢ BMI lub dojrzewanie plciowe (patrz punkt 4.4). Badanie to (n=176) nie byto
odpowiednie do porownania rzadkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku.

Dziatanie rozuwastatyny oceniano rowniez w trwajacym 2 lata otwartym badaniu z zastosowaniem
dawki zwickszanej az do osiggniecia docelowego stgzenia cholesterolu (ang. titration-to-goal) u 198
dzieci (88 chtopcow 1 110 dziewczat w wieku od 6 do 17 lat, w fazie rozwoju wg skali Tannera <II-V)
z rodzinng hipercholesterolemig heterozygotyczna. Poczatkowa dawka rozuwastatyny dla wszystkich
pacjentow bylo 5 mg raz na dobe. U pacjentow w wieku od 6 do 9 lat (n=64) dawke mozna byto
zwigksza¢ maksymalnie do 10 mg raz na dobg, a u pacjentow w wieku od 10 do 17 lat (n=134)
maksymalng dawka byto 20 mg raz na dobe.

Po 24 miesigcach stosowania rozuwastatyny $rednie procentowe zmniejszenie st¢zenia LDL-C
(liczone metodg najmniejszych kwadratow, LS) wobec wartosci poczatkowych wyniosto -43%
(wyjsciowo 236 mg/dl, po 24 miesigcach 133 mg/dl). W kazdej grupie wiekowej (6 do <10, 10 do
<141 14 do <18) srednie procentowe zmniejszenie stezenia LDL-C wobec warto$ci poczatkowych
wyniosto, odpowiednio, -43% (234 mg/dl vs 124 mg/dl), -45% (234 mg/dl vs 124 mg/dl) i -35%
(241 mg/dl vs 153 mg/dl).

Zastosowanie rozuwastatyny w dawce 5 mg, 10 mg i 20 mg spowodowalo rowniez znaczace $rednie
zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych w odniesieniu do nastgpujacych wtornych parametrow
lipidowych i lipoproteinowych: HDL-C, TC, nieHDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C,
nieHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Kazda z tych zmian prowadzita do poprawy parametrow
lipidowych i utrzymywata si¢ przez 2 lata.

Po 24 miesigcach leczenia nie stwierdzono wplywu na wzrastanie, masg ciata, warto§¢ BMI lub
dojrzewanie ptciowe (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyne oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu
krzyzowym z podwojnie $lepa proba, porownujac dawke 20 mg raz na dobe z placebo u 14 pacjentow
z grupy dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat) z homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia.
Badanie obejmowato aktywna 4-tygodniowa faze wstepna z zastosowaniem diety, podczas ktorej
pacjenci otrzymywali 10 mg rozuwastatyny, fazg krzyzowa, na ktorg sktadat si¢ 6-tygodniowy okres
leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg, ktory byt poprzedzony lub po ktorym nastgpowat 6-
tygodniowy okres przyjmowania placebo, a nastepnie 12-tygodniowa faza podtrzymujaca, podczas
ktorej wszyscy pacjenci przyjmowali 20 mg rozuwastatyny. Pacjenci, ktorzy wzieli udziat w badaniu
z zastosowaniem ezetymibu lub aferezy, kontynuowali leczenie przez caty czas trwania badania.

Po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyna w dawce 20 mg stwierdzono statystycznie istotne (p=0,005)
zmnigjszenie stgzenia cholesterolu LDL (22,3%, 85,4 mg/dl lub 2,2 mmol/l) w poréwnaniu z placebo.
Obserwowano statystycznie istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (20,1%, p=0,003),
cholesterolu nie-HDL (22,9%, p=0,003) i ApoB (17,1%, p=0,024). Po 6 tygodniach leczenia
rozuwastatyng w dawce 20 mg odnotowano réwniez zmniejszenie w poréwnaniu z placebo wartosci
TG, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-1. Zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL po 6 tygodniach leczenia rozuwastatyng w dawce 20 mg poprzedzonych
6-tygodniowym okresem przyjmowania placebo, utrzymywato sie przez 12 tygodni ciaglej terapii.

U jednego pacjenta po 6 tygodniach podawania rozuwastatyny w dawce zwickszonej do 40 mg
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nastapito dalsze zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL (8%), cholesterolu catkowitego (6,7%)
i cholesterolu nie-HDL (7,4%).

Podczas otwartej fazy dodatkowej badania u 9 z tych pacjentéw otrzymujacych 20 mg rozuwastatyny
przez okres do 90 tygodni zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL utrzymywato si¢ w zakresie -12,1%
do -21,3%.

Europejska Agencja Lekow odstapita od wymagania przedstawienia wynikow badan rozuwastatyny
we wszystkich podgrupach populacji pediatrycznych w leczeniu homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej, mieszanej dyslipidemii i w zapobieganiu zdarzeniom sercowo-
naczyniowym (patrz informacja na temat stosowania u dzieci w punkcie 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po uptywie okoto
5 godzin. Catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest gldwnym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania cholesterolu frakcji LDL. Obje¢tos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gtdwnie albuminami.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu in
vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
enzymow ukladu cytochromu P450 bioracych udziat w metabolizmie. W metabolizmie rozuwastatyny
bierze udziat gléwnie izoenzym CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Gléwnymi wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit
N-demetylowy jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu uwaza
si¢ za nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej reduktazy
HGM-CoA.

Wydalanie

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno
wchlonieta, jak i niewchtonigta substancja czynna), a pozostata czgs¢ jest wydalana w moczu (okoto
5% w postaci niezmienionej). Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 19 godzin i nie
zwicksza si¢ po podaniu wickszych dawek. Srednia warto$é (geometryczna) klirensu osoczowego
wynosi okoto 50 1/godzing (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Podobnie, jak w przypadku innych
inhibitorow reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy rozuwastatyny odbywa si¢ przez polipeptyd
transportujacy aniony organiczne w btonie komorek watroby: OATP-C. Jest to wazny zwigzek

w procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos$¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry

farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciaggu doby.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku i plci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Wydaje si¢, ze ekspozycja u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng jest podobna lub mniejsza od ekspozycji u dorostych pacjentéw
z dyslipidemia (patrz nizej ,,Dzieci i mtodziez”).

Rasa
Badania farmakokinetyki wykazujg okoto 2-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC 1 Ciax
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u pacjentow pochodzacych z Azji (Japonczykoéw, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamezykow

i Koreanczykow) w porownaniu z rasg kaukaskg. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza si¢ okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany warto§ci AUC 1 Cnax. Badania farmakokinetyczne u populacji
kaukaskiej i czarnej nie wykazatly roznic istotnych klinicznie.

Zaburzenia czynnosSci nerek

W badaniach u 0séb z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze tagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wptywa na st¢zenie rozuwastatyny lub N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzono 3-krotne zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne zwigkszenie stezenia
jej N-demetylowego metabolitu w poréwnaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow
poddawanych hemodializie stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto o okoto 50% wigksze
niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o roznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyn¢ u pacjentow z 7 lub mniej punktami w skali Childa-Pugha. Jednak

u dwoch pacjentow z 8 1 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co najmniej 2-krotne
zwigkszenie ekspozycji w porownaniu z pacjentami nalezacymi do grup z mniejsza liczba punktow
w skali Childa-Pugha. Brak danych dotyczacych pacjentéw z grupy powyzej 9 punktéw w skali
Childa-Pugha.

Polimorfizm genetyczny

W wychwytywaniu przez watrobe inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, biora
udziat biatka transportowe OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1 (OATP1B1)
i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne. Polimorfizm

w genie kodujagcym SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421 AA wiaze si¢ z wicksza ekspozycja na
rozuwastatyng (AUC) niz u 0sob z genotypem SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. Tak
szczegOtowe genotypowanie nie stanowi elementu praktyki klinicznej, ale u pacjentéw z rozpoznanym
polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ stosowanie rozuwastatyny w mniejszej dawce dobowe;.

Drzieci i mtodziez

Dwa badania farmakokinetyczne z zastosowaniem rozuwastatyny (w tabletkach) u dzieci i mtodziezy
w wieku od 10 do 17 lat lub od 6 do 17 lat (tacznie 214 pacjentéw) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng wykazaty, ze ekspozycja w tej grupie pacjentdw jest porownywalna lub
mniejsza niz ekspozycja obserwowana u dorostych pacjentow. W okresie 2 lat ekspozycja na
rozuwastatyne¢ byta przewidywalna w odniesieniu do dawki i czasu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i mozliwego dziatania rakotworczego, nie ujawniaja wystgpowania
szczegblnego zagrozenia dla ludzi. Nie przeprowadzono szczegdlnych badan wptywu na aktywno$¢
kanatu potasowego hERG. Dziataniami niepozadanymi, ktérych nie obserwowano w badaniach
klinicznych, ale wystepowaty u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej podczas leczenia,
byty: stwierdzane w badaniach toksycznosci po wielokrotnym dawkowaniu zmiany histopatologiczne
w watrobie (prawdopodobnie na skutek dziatania farmakologicznego rozuwastatyny) u myszy

1 szczurOw oraz w mniejszym stopniu wplyw na pecherzyk zétciowy u psoéw (ale nie u matp). Ponadto
toksyczne dziatanie wickszych dawek leku na jadra obserwowano u malp i psow.

W badaniach na szczurach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje, polegajacy na
zmniejszeniu wielkosci miotu, masy ciata i przezycia nowonarodzonych szczurow. Dziatanie to
obserwowano po podaniu dawek toksycznych dla matki, gdy ekspozycja ogdlnoustrojowa byla
kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Skrobia kukurydziana

Talk

Sodu stearylofumaran

Otoczka

Hypromeloza

Mannitol

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek z6lty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Talk

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu:

Butelki: 100 dni

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane sa pakowane w blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium lub w butelki z
HDPE z zakretka z PP i $rodkiem pochtaniajgcym wilgo¢, i umieszczane w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowan
Blistry: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 tabletek powlekanych
Butelki: 30 1 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie rodzaje i wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl, Austria
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Suvardio, 5 mg Pozwolenie nr 16945
Suvardio, 10 mg Pozwolenie nr 16946
Suvardio, 20 mg Pozwolenie nr 16947
Suvardio, 40 mg Pozwolenie nr 16948

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.06.2010 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.07.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.04.2023 r.
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