Sp. zn. sukls74442/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ROVASYN 10 mg potahované tablety
ROVASYN 20 mg potahované tablety
ROVASYN 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ROVASYN 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (jako véapenatou sil
rosuvastatinu).

ROVASYN 20 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (jako vapenatou sul
rosuvastatinu).

ROVASYN 40 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg rosuvastatinu (jako véapenatou sl
rosuvastatinu).

Pomocné latky se znamym t¢inkem: monohydrat laktosy

ROVASYN 10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 96,79 mg monohydratu laktosy.
ROVASYN 20 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 193,57 mg monohydratu laktosy.
ROVASYN 40 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 174,98 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

ROVASYN 10 mg: rzové, kulaté, bikonvexni potahované tablety, s vyrazenim ‘ROS’ nad ‘10’ na jedné
stran¢ a bez vyrazeni na druh¢ strané. Primér tablety 7 mm.

ROVASYN 20 mg: rizové, kulaté, bikonvexni potahované tablety, s vyrazenim ‘ROS’ nad ‘20’ na jedné
stran¢ a bez vyrazeni na druhé stran€. Primér tablety 9 mm.

ROVASYN 40 mg: rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety, s vyrazenim ‘ROS’ na jedné strané
a ‘40’ na druhé strané. Rozméry 6,8 x 11,4 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypercholesterolemie

Dospéli, dospivajici a déti od 6 let s primarni hypercholesterolemii (typ Ila véetné heterozygotni
familiarni hypercholesterolemie) nebo smiSenou dyslipidemii (typ IIb) jako dopln€k k dietnim
opatfenim v pfipadech, kdy odpovéd’ na samotnou dietu a dalsi nefarmakologickou 1é¢bu (napft. télesnou
aktivitu, snizeni télesné hmotnosti) neni uspokojiva.

Dospéli, dospivajici a déti od 6 let s homozygotni familiarni hypercholesterolemii jako doplnek diety
a jiné hypolipidemické 1é¢by (napf. aferézy LDL), nebo samostatng, pokud se tyto nedoporucuji.
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Prevence kardiovaskularnich pfihod

Prevence zavaznych kardiovaskularnich piihod u pacienti, kteti maji vysoké odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody (viz bod 5.1), jako dopln€k ke korekci jinych rizikovych faktord.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Pred zahijenim léCby je tfeba pacienta nastavit na standardni cholesterol snizujici dietu, ktera ma
pokraCovat i béhem 1écby. Déavka se stanovi individualn€ podle cile 1écby a klinické odpovédi pacienta
v souladu s aktualnimi doporu¢enymi postupy pro lécbu.

Piipravek ROVASYN v sile 5 mg neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné ptipravky
s obsahem rosuvastatinu v sile 5 mg.

Davkovani

Lécba hypercholesterolemie

Doporucend zahajovaci davka je 5 nebo 10 mg peroralné jednou denné u pacientt, ktefi dosud statiny
neuzivali stejné jako u téch, ktefi jsou pievedeni z jiného inhibitoru HMG CoA reduktazy. Pocatecni
davka se ma zvolit na zakladé hladiny cholesterolu pacienta a budouciho kardiovaskularniho rizika
arizika moznych nezadoucich G¢inkt (viz nize). V piipad¢ potieby je mozné davku po 4 tydnech
podavani zvysit na dalsi davkovaci hladinu (viz bod 5.1). Vzhledem ke zvySenému vyskytu hlaSeni
nezadoucich ucinkl pii davce 40 mg oproti niz§im davkam (viz bod 4.8) se titrace k maximalni davce
40 mg ma zvazovat pouze u pacientd se zdvaznou hypercholesterolemii s vysokym kardiovaskularnim
rizikem (zejména u pacientll s familiarni hypercholesterolemii), kteti nedosahuji cilového vysledku
1é¢by pti ddvee 20 mg a u kterych bude provadéno pravidelné sledovani (viz bod 4.4). Pti zahajeni davek
40 mg se doporucuje dohled specialisty.

Prevence kardiovaskularnich piihod

Ve studii hodnotici snizeni kardiovaskularniho rizika byla podavana davka 20 mg denn¢ (viz bod 5.1).

Pediatrickd populace

Pouziti pripravku u déti by mélo byt vyhrazeno pouze specialistim.

Déti a dospivajici ve véku 6 az 17 let (stadium podle Tannera < I1I-V)

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

U déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla pocatecni davka 5 mg
denng.

o U déti ve veéku 6 az 9 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla davka
vrozmezi 5-10 mg perordln€¢ jednou denné. U této vékoveé kategorie nebyla studovana
bezpecnost a u¢innost davek vyssich nez 10 mg.

e Udétive véku od 10 do 17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla davka
v rozmezi 5-20 mg perordlné¢ jednou denné. U této v€kové kategorie nebyla studovana
bezpecnost a u¢innost davek vyssich nez 20 mg.
Titrace davky by se méla provadet podle individualni odpovédi a snasenlivosti pediatrickych pacientt,
jak se doporucuje v pediatrickych 1é¢ebnych doporucenich (viz bod 4.4). Pied zahijenim lécby
rosuvastatinem by déti a dospivajici méli dodrzovat standardni cholesterol snizujici dietu; tato dieta by
mela pokracovat i v priibéhu 1écby rosuvastatinem.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Doporucend maximalni davka u déti ve v€ku od 6 do 17 let s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii je 20 mg jednou denné.

Doporucena pocatecni davka je 5 az 10 mg jednou denné podle véku, t€lesné hmotnosti a piedchozi
zkuSenosti s pouzitim statinti. Davka ma byt dale titrovana podle individualni odpovédi a tolerance
pediatrickymi pacienty, jak je popsano v doporucenich pro pediatrickou populaci (viz bod 4.4), az na
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maximalni davku 20 mg jednou denné. Déti a dospivajici maji dodrzovat standardni cholesterol snizujici
dietu pied zahajenim 1é¢by rosuvastatinem a v této dieté pokracovat v prib&hu 1é€by rosuvastatinem. U
této populace existuji pouze omezené zkusenosti s davkami jinymi nez 20 mg.

Tableta 40 mg neni vhodna k pouziti u pediatrickych pacienti.

Déti mladSi nez 6 let

Bezpecnost a ucinnost pouziti u déti mladSich nez 6 let nebyla studovana. Z tohoto diivodu se
nedoporucuje podavat ROVASYN détem mladsim nez 6 let.

Starsi pacienti

U pacientt star$ich nez 70 let je doporucena pocatecni davka 5 mg (viz bod 4.4). Davkovani ptipravku
neni tieba dale upravovat s ohledem na vek.

Davkovani u pacientd s renalni insuficienci

U pacientt s mirnou az stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. U pacientl se
sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je doporucena zahajovaci
davka 5 mg. Davka 40 mg je u pacientt se stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin kontraindikovana.
U pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je pouziti rosuvastatinu kontraindikovano pro vSechny
davky (viz body 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacientd s poruchou funkce jater

U pacientll s Child-Pugh skore 7 a méné nebylo zaznamenano zadné zvyseni systémové expozice
rosuvastatinu. ZvySena systémova expozice vSak byla pozorovéana u osob se skore Child-Pugh 8 a 9 (viz
bod 5.2). U téchto pacientt je tieba vzit v tivahu funkci ledvin (viz bod 4.4). S podévanim rosuvastatinu
pacientim s Child-Pugh skoére vys$$im nez 9 nejsou zkusSenosti. ROVASYN je kontraindikovan
u pacientti s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Rasa

U pacienti asijského piivodu byla pozorovana zvysena systémova expozice (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
Doporucovana pocatecni davka u téchto pacientil je 5 mg a davka 40 mg je kontraindikovana.

Geneticky polymorfismus

Specifické typy geneticky podminéného polymorfismu mohou podminovat vyssi expozici rosuvastatinu
(viz bod 5.2). Vyskytuje-li se u pacienta tento typ polymorfismu, doporucuje se podavat nizsi denni
davku ptipravku ROVASYN.

Davkovani u pacientu s predispozici k myopatii

U pacientl s predispozici k myopatii je doporu¢ena zahajovaci davka 5 mg (viz bod 4.4). Davka 40 mg
je u nékterych z téchto pacientii kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soubézna 1écba

Rosuvastatin je substratem pro riizné transportni proteiny (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(véetné rabdomyolyzy) se zvysuje, pokud je ROVASYN podavan soubézné s nékterymi 1é¢ivymi
ptipravky, které zvySuji plazmatické koncentrace rosuvastatinu v disledku interakce na téchto
transportnich proteinech (napt. cyklosporin a neékteré protedzové inhibitory véetné kombinaci ritonavir
a atazanavir, lopinavir a/nebo tipranavir; viz body 4.4 a 4.5). Pokud je to mozné, je tfeba hledat
alternativni moznosti 1é¢by a pokud to neni mozné, pak uvazovat o doCasném preruseni lécby
ptipravkem ROVASYN. V piipadech, kdy je soubézna lécba témito piipravky s pripravkem ROVASYN
nevyhnutelna, je nutné peclivé zvaZzovat pomér prospéchu a rizika soubézné 1écby a tpravu davkovani
ptipravku ROVASYN (viz bod 4.5).

Zpusob podavani

Ptipravek lze podavat v jakoukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.
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4.3 Kontraindikace
ROVASYN je kontraindikovan u pacientt:
e s hypersenzitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

e s aktivnim onemocnénim jater, véetné pretrvavajici nevysvétlené zvysené koncentrace sérovych
transaminaz a pii zvySeni transamindz nad trojndsobek horniho limitu normalnich hodnot
(ULN)

e se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

e s myopatii

e  ktefi soubézn¢ uzivaji kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).
e  ktefi soubézné uzivaji cyklosporin

e po dobu t¢hotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim veéku bez ptimétenych kontracepcnich opatfeni

Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientt s predispozici k myopatii/rabdomyolyze, napt. u pacienti:
e se stiedné zdvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min)
e hypofunkci §titné zlazy
e s osobni nebo rodinnou anamnézou dédiénych muskularnich poruch

e s predchazejici anamnézou muskuldrni toxicity po podani jinych inhibitordt HMG-CoA
reduktazy nebo fibrata

e nadmérné pozivajicich alkohol
e u kterych mize dojit k vzestupu plazmatickych hladin kreatinkindzy (CK)
e asijského ptivodu
e soubézné uzivajicich fibraty
Viz téz body 4.4,4.5a5.2.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zavazné kozni nezadouci uéinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u¢inky vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a lékovée reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni. Pii pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o zndmkéach a ptiznacich zavaznych koznich
reakci a maji byt peclive sledovani. Pokud se objevi zndmky a ptiznaky naznacujici vyskyt této reakce,
je nutné podavani pripravku ROVASYN okamzité pierusit a zvazit alternativni 1é¢bu.

Pokud se u pacienta pii uzivani ptipravku ROVASYN rozvinula zdvazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta 1écba piipravkem ROVASYN jiz nikdy znovu zahajovat.

Uginky na ledviny

U pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin ve vyssich davkach, ptedev§im 40 mg, byla pfi vySetieni
moci diagnostickymi prouzky zjisténa pfechodna nebo intermitentni proteinurie, vétsinou tubularniho
puvodu. Nalez byl ve vétsiné ptipadu prechodného charakteru a neindikoval akutni ¢i progresivni
onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Béhem poregistracniho sledovani byla Cetnost hlaseni zavaznych
rendlnich piihod vyssi u davky 40 mg. U pacientti 1écenych dadvkou 40 mg je vhodné zvazit zatazeni
sledovani funkce ledvin do rutinnich kontrol.

Ucinky na kosterni svalstvo
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Utinky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie a vzicn& rabdomyolyza, byly hldseny u pacientii
1é¢enych rosuvastatinem pii vSech davkach a zejména pii davkach vysSich nez 20 mg. Byly hlaseny
velmi vzacné ptipady rabdomyolyzy pii pouziti ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Nelze vyloucit farmakodynamickou interakci (viz bod 4.5) a pfi kombinovaném pouziti je
nutna opatrnost.

Podobné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktizy je Cetnost hlaSeni vyskytu rabdomyolyzy
v souvislosti s rosuvastatinem v poregistracnim sledovani vyssi u davky 40 mg.

Stanoveni kreatinkinazy

Kreatinkinaza se nema stanovovat po fyzické namaze nebo za pfitomnosti jiné mozné pficiny zvySeni
hodnot CK, které mohou zkreslit interpretaci vysledkt. Pokud jsou hodnoty CK na pocatku vyznamné
zvysené (>5xULN), je tfeba kontrolu opakovat béhem 5—7 dni. Jestlize opakované méfeni potvrdi CK
5xULN, lécba se nema zahajovat.

Pied 1é¢bou

Rosuvastatin, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tfeba predepisovat s opatrnosti
pacienttim s predispozici k myopatii/rabdomyolyze. Jedna se o tyto predispozi¢ni faktory:

e poskozeni ledvin
e hypofunkce §titné zlazy
e osobni nebo rodinna anamnéza dédicnych svalovych poruch

e predchazejici anamnéza muskularni toxicity po podani jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy
nebo fibrati

e nadmérné pozivani alkoholu
e vcknad 70 let
e stavy, pii kterych mtze dojit k zvySeni plazmatickych hladin CK (viz body 4.2,4.5 a 5.2)
e soub¢zné uzivani fibrath
U téchto pacientli se ma zvazit riziko 1écby v porovnani s moznym piinosem lécby a doporucuje se jejich

klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK vyznamné zvySené (>5xULN), 1é¢ba se nema
zahajovat.

V prabéhu 1é¢by

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svalii nebo svalovou slabost
a kiece, zvlasté pokud jsou spojeny se zvysenou teplotou a nevolnosti. U téchto pacienti je tfeba stanovit
hladinu kreatinkindzy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkinazy (>5xULN), anebo
jsou svalové piiznaky zavazné, ptipadné piasobi problémy béhem dne (i kdyZ jsou hodnoty CK
<5xULN), je tfeba 1é¢bu pripravkem ROVASYN prerusit. Po Giprave hodnot CK je tieba zvazit opétovné
zahdjeni léCby piipravkem ROVASYN nebo alternativnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy v nejnizsi
davce a peclivé pacienta sledovat. U asymptomatickych pacientti neni nutné pravidelné sledovat hladiny
CK.

Byla zaznamenéna velmi vzacna hlaseni imunologicky zprostfedkované nekrotizujici myopatie klinicky
charakterizované pretrvavajici slabosti proximalni casti svali a zvySenou hodnotou sérové kreatin
kindzy v prabchu 1écby nebo po preruseni 1écby statiny, vEetn€ rosuvastatinu.

V klinickém hodnoceni na malém poctu pacientli nebylo v kombinaci s jinou 1écbou prokéazano zesileni
nezadoucich ucinkti na kosterni sval. U pacientt, ktefi uzivali jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu
s derivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu, s cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi
antimykotiky, inhibitory proteaz a makrolidovymi antibiotiky byl pozorovan zvyseny vyskyt myositidy
a myopatii. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestlize se podava soub&ézné s nekterymi inhibitory
HMG-CoA reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace rosuvastatinu a gemfibrozilu. Ptinos dalsi
upravy hladin lipidti soub&éznym podavanim rosuvastatinu a fibratt nebo niacinu ma pfevysit potencialni
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riziko téchto kombinaci. Davka 40 mg je kontraindikovana pii soubézném uZzivani fibrath (viz body 4.5
a4.8).

Rosuvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dni
po ukonceni 1éCby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem. Byly
hlaSeny ptipady rabdomyolyzy (vCetné fatdlnich) u pacientl uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou a
statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud se u n¢j objevi
jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalil.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft.
pti 1éCbe zavaznych infekci, 1ze v individualnich pfipadech zvazit soucasné podavani statinu a kyseliny
fusidové pod peclivym lékarskym dohledem.

ROVASYN se nesmi podéavat pacientim s akutnim zdvaznym onemocnénim s podezienim na myopatii
a pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery miZze predisponovat ke vzniku renalniho selhani
v disledku rabdomyolyzy (napf. sepse, hypotenze, velké chirurgické zakroky, trauma, zavazné
metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy a nekontrolované kiece).

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek ROVASYN musi byt v ptipadé
zhorSeni ptiznakl vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

Utinky na jatra
Podobné jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy je tieba pii podavani ptipravku ROVASYN

vénovat zvySenou pozornost pacientim, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo maji
v anamnéze onemocnéni jater.

Pred zacatkem a tifi mésice po nasazeni 1é¢by se doporucuje provést jaterni testy. Lécba piipravkem
ROVASYN se ma prerusit nebo davkovani snizit, pokud hladina sérovych transamindz dosahne
trojnasobku normalni hodnoty. Cetnost hlaseni vyskytu zavaznych jaternich nezadoucich tginkd
(vétsinou zvysené hladiny jaternich transaminaz) v poregistracnim sledovani byla vyssi u davky 40 mg.

U pacientit se sekundarni hypercholesterolemii zplisobenou hypothyreoidismem nebo nefrotickym
syndromem je tfeba pred zahajenim 1éCby piipravkem ROVASYN vylécit zakladni onemocnéni.

Rasa

Vysledky farmakologickych studii ukazuji zvySenou systémovou expozici u asijské populace ve
srovnani s prislusniky bilé (kavkazské) rasy (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Proteazové inhibitory

U subjekti, kterym byl podavan rosuvastatin soub&zné s proteazovymi inhibitory v kombinaci
s ritonavirem, byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu. Vzdy je tfeba vazit mezi
prospéchem z 1écby piipravkem ROVASYN na snizeni hladiny lipid u HIV pacientt, kterym jsou
podavany proteazové inhibitory, a rizikem zvySenych plazmatickych koncentraci rosuvastatinu, kdyz se
rozhoduje o zvySovani davky ptipravku ROVASYN u pacientil 1é€enych protedzovymi inhibitory.
Soubé&zné uzivani s n€kterymi protedzovymi inhibitory se nedoporucuje, pokud nedojde k upraveé davky
ptipravku ROVASYN (viz body 4.2 a 4.5).

Intolerance laktosy

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

Intersticialni plicni nemoc

Ve vyjimecnych piipadech byly u nékterych statind hlaSeny piipady intersticidlni plicni nemoci, zv1aste
pti dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.8). Ptiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a zhorSeni
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celkového zdravotniho stavu (inavu, ztratu télesné hmotnosti a horecku). Pokud u pacienta existuje
podezieni na intersticialni plicni nemoc, je tieba 1é¢bu statinem prerusit.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy ukazuji na to, ze skupina statinli zvysuje hladinu glukosy v krvi, a u nékterych pacienti
s vysokym rizikem vzniku diabetes mellitus mohou vyvolat hyperglykémii do té miry, Ze je vhodné
zah4jit formalni antidiabetickou 1é¢bu. SniZeni vaskuldrniho rizika statiny vSak pfevazuje nad timto
rizikem, a proto by nemélo byt divodem k pteruseni 1éCby statiny. Rizikovi pacienti (hladina glukosy
nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze) by méli byt sledovani
klinicky i biochemicky podle narodnich doporuceni.

Ve studii JUPITER byla celkové frekvence hlaSeni diabetes mellitus 2,8 % ve skupin€ s rosuvastatinem
a 2,3 % ve skupiné s placebem, vétSinou u pacientt s hladinou glukosy nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Pediatrickd populace

Zhodnocenti linearity rastu (vysky), hmotnosti, BMI (indexu télesné hmotnosti) a sekundarnich znakt
pohlavniho dospivani podle Tannera u pediatrickych pacienti ve veéku 6 az 17 let, ktefi uzivali
rosuvastatin, je omezeno na obdobi 2 let. Po 2 letech 1é¢by nebyl zjistén vliv na rast, hmotnost, BMI
nebo pohlavni dospivani (viz bod 5.1).

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych ¢astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10xULN a svalové
symptomy po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv soubéZné podavanych lé¢ivych pripravkia na rosuvastatin

Inhibitory transportnich proteinu

Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny véetn€é hepatdlniho absorpéniho proteinu
OATPI1BI1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani rosuvastatinu s 1é¢ivymi ptipravky, které
inhibuji tyto transportni proteiny, mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim a zvySenému
riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Cyklosporin

Soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvyseni plazmatickych
koncentraci rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz Tabulka 1). Rosuvastatin je
kontraindikovan u pacienti 1é€enych cyklosporinem (viz bod 4.3). Soubézné podavani rosuvastatinu
a cyklosporinu nemélo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Proteazové inhibitory

Soubé&zné uzivani rosuvastatinu a protedzového inhibitoru miize zna¢né€ zvysit expozici rosuvastatinu,
1 kdyZ je mechanismus interakce neznamy (viz Tabulka 1). Ve farmakokinetické studii se zdravymi
dobrovolniky se soubézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a kombinaéniho pfipravku dvou proteazovych
inhibitors (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) bylo spojeno se 3nasobnym, resp. 7ndsobnym
zvySenim AUC rosuvastatinu, resp. Cmax. SoubéZzné podavani rosuvastatinu a n¢kterych proteazovych
inhibitorti je mozné pouze po peclivém zvazeni Gpravy davky rosuvastatinu na zakladé ocekavaného
zvySeni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Gemfibrozil a dalsi pfipravky na snizeni hladiny lipidu

Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo k 2nasobnym hodnotam Cmn.x a AUC
rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ udaji ziskanych z interak¢nich studii se neocekava zadna klinicky vyznamna interakce
s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce. Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty
a davky niacinu (kyseliny nikotinové), které snizuji hladinu lipidi (1 g/den), zvysuji riziko myopatie pfi
podavani soucasn¢ s inhibitorem HMG-CoA reduktdzy pravdépodobné proto, Ze mohou vyvolat
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myopatii, i kdyz se podavaji samostatné. Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana pfi sou¢asném
uzivani fibratu (viz body 4.3 a 4.4). Pocatecni davka u téchto pacientli ma byt 5 mg.

Ezetimib

Soubézné uzivani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2ndsobnému zvySeni AUC
rosuvastatinu u pacientt s hypercholesterolemii (viz body 4.3 a 4.4). U téchto pacientl se 1écba zahajuje
davkou 5 mg.

Antacida

Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinit¢ého a hydroxidu
hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento vliv byl mensi,
pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podéani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této interakce se
nezkoumal.

Erythromycin

Soubé&zné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenSeni AUC a 30% snizeni hodnoty
Chax rosuvastatinu. Pfic¢inou této interakce miize byt zvySeni motility stfeva vyvolané erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450

Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, ze rosuvastatin neni ani inhibitorem, ani induktorem
isoenzymil cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym substratem pro tyto isoenzymy.
Z tohoto divodu se interakce na podkladé metabolismu zprostfedkovaného cytochromem P450
neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem
(inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany klinicky vyznamné interakce.

Tikagrelor

Tikagrelor mtize zpasobit renélni insuficienci a miize ovlivnit vylucovani rosuvastatinu ledvinami, coz
zvySuje riziko akumulace rosuvastatinu. V nekterych piipadech vedlo soucasné podavani tikagreloru a
rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a k rhabdomyolyze. Pti sou¢asném uzivani
tikagreloru a rosuvastatinu se doporucuje kontrola funkce ledvin a hladiny CPK.

Interakce vyZzadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz t€z Tabulka 1)

Pokud je nutné soubézné podavat ptipravek rosuvastatin s jinymi ptipravky, o kterych je znamo, zZe
zvySuji expozici rosuvastatinu, davkovani rosuvastatinu musi byt upraveno. V ptipad¢, ze je o¢ekavané
zvySeni expozice rosuvastatinu (AUC) pfiblizné¢ 2nasobné a vys$i, podavd se Uvodni davka
rosuvastatinu 5 mg. Maximdlni denni davka rosuvastatinu se upravi tak, aby ocekavana expozice
rosuvastatinu nepiekrocila expozici pti podavani rosuvastatinu 40 mg podavaného bez interagujicich
1é¢ivych ptipravki, napt. rosuvastatin 20 mg s gemfibrozilem (1,9n4dsobné zvyseni) a rosuvastatin
10 mg v kombinaci s ritonavirem/atazanavirem (3,1nasobné zvyseni).

Pokud 1é¢ivy piipravek zvySuje AUC rosuvastatinu méné nez 2nasobn¢, neni nutné upravovat ivodni
davku, avSak je tieba opatrnosti pii zvySeni davky rosuvastatinu nad 20 mg.
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Tabulka 1: Vliv soubéZné podavanych lécivych pripravku na expozici rosuvastatinu (AUC;
v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho |&éiva

Davkovy rezim

rosuvastatinu

Zména AUC*

rosuvastatinu

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir

(100 mg) OD po dobu 15 dnU

10 mg,

jednorazoveé

7,4nasobny 1

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 6

mésicu

10 mg OD, 10 dnu

7,1nasobny?

darolutamid 600 mg BID, 5 dnu

5 mg, jednorazové

5,2nasobny 1

regorafenib 160 mg OD, 14 dnu

5 mg, jednordazové

3,8nasobny 1

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8

dnu

10 mg,

jednorazové

3,1nasobnyt

velpatasvir 100 mg OD

10 mg jednorazové

2,7nasobny 1

ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150 mg/ritonavir 100 mg OD/dasabuvir

400 mg BID, 14 dnt

5 mg jednorazové

2,6nasobny 1

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD,

11 dna

10 mg jednorazové

2,3nasobny 1

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg

OD, 7 dnl

5 mg OD, 7 dnl

2,2nasobny 1

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17

dnt

20 mg OD, 7 dnu

2,1nasobny?
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2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho lééiva

Davkovy rezim

rosuvastatinu

Zména AUC*

rosuvastatinu

klopidogrel 300 mg inicialni davka, 20 mg, 2nasobny 1

pokracéovaci davka 75 mg za 24 hodin jednorazove

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnl 80 mg, 1,9ndasobny?
jednorazové

Méné nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho lééiva

Davkovy rezim

rosuvastatinu

Zména AUC*

rosuvastatinu

eltrombopag 75 mg OD, 10 dnl

10 mg,

jednorazové

1,6nasobnyt

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7

dnut

10 mg OD, 7 dnu

1,5nasobny?

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11

dnt

10 mg,

jednorazové

1,4nasobnyt

dronedaron 400 mg BID

Neni znamo

1,4nasobnyt

itrakonazol 200 mg OD, 5 dnt 10 mg, 1,4nasobny 1**
jednorazové

ezetimib 10 mg OD, 14 dnu 10 mg, OD, 14 1,2nasobny 1**
dnt

Snizeni AUC rosuvastatinu
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2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho lééiva Davkovy rezim Zména AUC*
rosuvastatinu rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho [&éiva Davkovy rezim Zména AUC*
rosuvastatinu rosuvastatinu

erythromycin 500 mg QID, 7 dnu 80 mg, 20 %)
jednorazové

baikalin 50 mg TID, 14 dnl 20 mg, 47 %
jednorazové

*Udaje uvedené jako x-nasobek piedstavuji pomér mezi soubéZnym podavanim a samotnym
rosuvastatinem. Udaje uvedené jako % zména pfedstavuji % rozdil vzhledem k samotnému
rosuvastatinu.

Zvyseni je uvedeno jako “ 17, , sniZeni jako ““ |”.

**Bylo provedeno nékolik interak¢nich studii s rtiznymi davkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje
nejvyznamnéjsi pomer.

AUC = plocha pod ktivkou; OD = jednou denné; BID = dvakrat denn¢; TID = tfikrat denn¢; QID =
Ctytikrat denné

Nasledujici 1é¢ivé piipravky/jejich kombinace nemaji klinicky vyznamny vliv na AUC rosuvastatinu pfi
soubézném podavani:
aleglitazar 0,3 mg po dobu 7 dnii; fenofibrat 67 mg TID po dobu 7 dnii; flukonazol 200 mg OD po dobu

11 dnti; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID po dobu 8 dnti; ketokonazol 200 mg BID po dobu
7 dnti; rifampicin 450 mg OD po dobu 7 dnd; silymarin 140 mg TID po dobu 5 dnt.

Vliv rosuvastatinu na soubézné podavané 1é¢ivé pripravky

Antagonisté vitaminu K

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy muize zahajeni 1écby ptipravkem ¢i zvyseni
davky rosuvastatinu u pacientd soubézn¢ 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napf. warfarin nebo jina
kumarinova antikoagulancia) vést ke zvyseni protrombinového Casu (INR). PieruSeni 1€cby ptipravkem
nebo snizeni davky muize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodné monitorovani INR.

Peroralni kontraceptiva/substituéni hormonalni 1é¢ba

Soubézné podavani pripravku rosuvastatinu a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC
ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni hladin v plazmé je tfeba brat v tivahu pfi
uréeni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek uZzivajicich soub&zné rosuvastatin a substituéni
hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické tdaje, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit
k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala velkému poctu Zen v klinickych studiich a byla
dobfe tolerovana.

Jiné 1é¢ivé piipravky
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Digoxin
Na zéklad¢ udaji ziskanych z interakénich studii se neocekdva klinicky vyznamna interakce
s digoxinem.

Kyselina fusidova

Riziko myopatie v¢etné rabdomyolyzy se pfi souasném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientti 1éCenych touto kombinaci byla hlaSena
rabdomyolyza (v€etn€ nékolika amrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytnd, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
vysadit 1écba rosuvastatinem. Viz také bod 4.4.

Pediatrickd populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospé€lych. Rozsah interakci u pediatrické populace neni znam.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

ROVASYN je kontraindikovan v pribéhu t€hotenstvi a kojeni.

Tchotenstvi

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktdzy pfevazuje nad vyhodami lécby v prubehu
téhotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly omezenou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud
pacientka ot€hotni v pribéhu uzivani tohoto ptipravku, je nutné podavani ptipravku okamzité pterusit.

Kojeni

U laboratornich potkanti se rosuvastatin vyluc¢uje do mateiského mléka. Neexistuji udaje o vyluCovani
rosuvastatinu do matefského mléka u lidi (viz bod 4.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky rosuvastatinu na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Podle
farmakodynamickych vlastnosti ptipravku se neptedpoklada, Ze by rosuvastatin ovliviioval tyto
schopnosti. Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroji je tfeba vzit v uvahu, Ze se po dobu 1é¢by mohou
objevit zavraté.

4.8 NeZadouci ucinky
Nezadouci ucinky, které byly identifikovany, jsou obvykle mirné a pfechodné. V kontrolovanych

klinickych studiich 1écbu pferusilo pro nezadouci ucinky méné nez 4 % probandl léCenych
rosuvastatinem.

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinka

Na podkladé tdaji z klinickych studii a na podkladé zna¢nych poregistraénich zkuSenosti ukazuje
Tabulka 2 profil nezadoucich ucinkli rosuvastatinu. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle
frekvence a podle tiid organovych systémt.

Frekvence vyskytu nezadoucich aéinku je vyjadiena nasledovné: ¢asté: (1/100 az <1/10), méné Casté
(1/1000 az <1/100), vzacné (1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni zndmo (z dostupnych
udaji nelze urcit).
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Tabulka 2: NeZadouci ucinky na zakladé dat z klinickych studii a poregistra¢niho sledovani

TFidy
organovych

systému

Casté

Méné

éasté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni zndmo

Poruchy krve
a lymfatického

systému

Trombocytopeni

e

Poruchy
imunitniho

systému

Hypersenzitivni
reakce véetné

angioedému

Endokrinni

poruchy

Diabete
S

mellitus

1

Psychiatrické
poruchy

Deprese

Poruchy
nervového

systému

Bolest
hlavy,

zavrateé

Polyneuropatie

, ztrata paméti

Periferni
neuropatie,
poruchy
spanku (veetné
nespavosti

a tézkych
noénich snd)
Myasthenia

gravis

Poruchy oka

Oc¢ni forma

myastenie
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Tridy Casté Méné |Vzacné Velmi vzacné |Neni znamo

organovych casté

systému

Respiraént, Kasel, dusnost

hrudni

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinal |Zacpa, Pankreatitida Prdjem

ni poruchy nauzea,

bolest
bficha
Poruchy jater Zvyseni Zloutenka,
a zluéovych cest jaternich hepatitida
transaminaz
Poruchy ktze Svédéni Stevens-
a podkozni tkané , rash, Johnsontv
koprivk syndrom,
a |ekova reakce s

eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)

Poruchy svalové |Bolest Poruchy sval |Bolest kloubl |Poruchy Slach,

a kosterni svall (vEetne nékdy

soustavy myositidy), komplikované

a pojivoveé tkané

rabdomyolyza,
lupus-like
syndrom,

ruptura svalu

rupturou,
imunitné
zprostredkovan
a nekrotizujici

myopatie
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Tridy Casté Méné |Vzacné Velmi vzacné |Neni znamo
organovych casté

systému

Poruchy ledvin Hematurie

a mocovych cest

Poruchy Gynekomastie
reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy |Astenie Edémy
a reakce v misté

aplikace

' Frekvence zavisi na pfitomnosti/nepfitomnosti rizikovych faktort (hladina glukosy

nalaéno 2 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySené triglyceridy, hypertenze v anamnéze).

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich ucinkd zavisly na
podavané davce.

Ucinky na ledviny

U pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pfi vySetieni mo¢i pomoci diagnostickych prouzkt
zjisténa proteinurie, vétsinou tubularniho puvodu. Zména z negativniho nalezu, resp. stopového
mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizl v ur¢itém casovém obdobi 1écby byla pozorovana u méné nez
1 % pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg, resp. 20 mg, a u pfiblizné 3 % pacientl, kterym
byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pti podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup proteinurie
(z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V prubéhu pokracujici 1é¢by doslo ve vétsing
pfipadi ke spontdnnimu sniZeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii
a poregistracniho sledovani neukazaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacienttl, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie. Podle vysledki klinickych studii je jeji
vyskyt nizky.

Uginky na kosterni sval

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

U pacienti uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK). Ve
veétsing piipadd byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a prfechodny. Pokud se hladiny CK zvysi
(>5xULN), 1écbu je tieba pierusit (viz bod 4.4).

’

Ucinky na jatra
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Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u malého poctu pacientli uzivajicich
rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transamindz. Ve vét$iné piipadd byl tento
vzestup mirny, asymptomaticky a pfechodny.

Nésledujici nezadouci t€inky byly hlaSeny u nékterych statini
e Sexualni dysfunkce.
e Vyjimecné pfipady intersticialni plicni nemoci, zvlasté pti dlouhodobé 1é¢be (viz bod 4.4).

Cetnost hlageni piipadd rabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich nezadoucich uéinki

vvvvv

Pediatrickd populace

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych ¢astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10xULN a svalové
symptomy po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod. 4.4). V ostatnich ohledech byl
bezpecnostni profil rosuvastatinu podobny u déti a dospivajicich jako u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani. Pokud dojde k pfedavkovani, 1é¢ebna opatieni by méla
byt symptomatickd a podle potreby podptrna. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu kreatinkinazy.
Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

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

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvySuje vychytavani
a degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteini o nizké hustot¢ (VLDL) v jatrech. Tim snizuje
celkovy pocet VLDL a LDL ¢astic.

Farmakodynamické uéinky

Rosuvastatin snizuje zvySenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridi a zvySuje
hladinu HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu
ApoA-I (viz Tabulka 3). Rosuvastatin snizuje pomér LDL-C/HDL-C, pomér celkovy C/HDL-C, pomér
nonHDL-C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-I.
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Tabulka 3: Na davce zavisla odpovéd’ pacientii s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb,
upravena priumérna procentuilni zména od vychozi hodnoty)

Davka | N LDL-C | Celkovy-C | HDL-C | TG nonHDL- | ApoB ApoA-|
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

Terapeutickd odpovéd’ se projevi v pribéhu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpovédi
je dosazeno béhem 2 tydnti. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v prubéhu 4 tydni a udrzuje se
i nadale.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Rosuvastatin je u¢inny u dospélych pacientd s hypercholesterolemii doprovazenou hypertriglyceridemii
1 bez hypertriglyceridemie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni skupiny pacientd, napt. diabetici
a pacienti s familiarni hypercholesterolemii.

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, Ze rosuvastatin je ¢inny v 1écbé vetSiny
pacientl s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (primérné vychozi hodnoty LDL-C pfiblizn¢ 4,8 mmol/I)
na cilové hodnoty podle Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi 80 % pacientl
lécenych davkou 10 mg dosahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl rosuvastatin
podavan celkem 435 pacientim v davkach 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné davky. VSechny
davky vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a 1é¢bu s ohledem na jeji cile. Po titraci davky na
40 mg (12 tydni 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tfticet tfi procent pacientli dosahlo smémé
hodnoty EAS pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky ptipravku v oteviené studii byla hodnocena odpovéd’ 42 pacientil (véetné
8 pediatrickych pacientil) s homozygotni formou familidrni hypercholesterolemie na rosuvastatin 20—40
mg. Ve zkoumané populaci se primérna hladina LDL-C sniZzila o 22 %.

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

V multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo zafazeno
celkem 984 pacientli ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni (definovano
jako riziko < 10 % v nasledujicich 10 letech podle Framinghamské studie), primérnou hodnotou LDL-C
4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) a subklinickymi zndmkami ateroskler6zy (métenim tloustky intima-media
karotidy - CIMT). Pacienti byli randomizovéni do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denné
nebo ramene s placebem a sledovani po dobu 2 rokid. Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko
progrese maximalni hodnoty CIMT ve 12 mistech karotidy ve srovnani s placebem o minus 0,0145
mm/rok (95% interval spolehlivosti -0,0196; -0,0093; p < 0,0001). Zména oproti vychozi hodnoté byla
-0,0014 mm/rok (-0,12 %/rok, nevyznamny rozdil) pro rosuvastatin oproti progresi +0,0131 mm/rok
(1,12 %/rok, p < 0,0001) pro placebo. Nebyla zjisténa ptima korelace mezi snizenim CIMT a snizenim
rizika kardiovaskuldrnich piihod. Studovana populace ve studii METEOR byla charakterizovana
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nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni a nepiedstavuje tak reprezentativni populaci pro lécbu
rosuvastatinem 40 mg. Rosuvastatin 40 mg by mél byt predepisovan pouze pacientim s tézkou
hypercholesterolemii a vysokym kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych kardiovaskularnich piihod na podklad¢ aterosklerozy byl
hodnocen u 17 802 muzt (> 50 let) a zen (> 60 let) ve studii ,,Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER).*

Ugastnici studie byli ndhodné randomizovéni do skupiny, které bylo podavano placebo (n =8901), nebo
rosuvastatin 20 mg denné (n = 8901) a byli sledovani po primérnou dobu 2 let.

Koncentrace LDL-cholesterolu se snizila o 45 % (p < 0,001) ve skupiné s rosuvastatinem ve srovnani
s placebem.

V néasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacienti s bazalnim rizikovym skoére podle
Framinghamské studie > 20 % (1558 pacient) byl vyznamné snizen cilovy kombinovany parametr
kardiovaskuldrni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,028) ve skupin€ s rosuvastatinem ve
srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika Cetnosti piihod na 1000 pacientoroki dosahlo 8,8.
Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezménila (p = 0,193). V nasledné analyze vysoce
rizikovych podskupin pacientii s bazalnim rizikovym skore podle Framinghamské studie > 5 % (9302
pacientl; extrapolovano, aby byli zahrnuti i jedinci star$i nez 65 let) doSlo k vyznamnému snizeni
kombinovaného cilového parametru kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,0003)
ve skupin€ s rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika cetnosti ptihod bylo 5,1
na 1000 pacientorokti. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupin€ nezménila (p = 0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacientd ve skupin¢ uzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacientt,
kterym bylo podavano placebo, ktefi prerusili lécbu v disledku projevi nezadoucich piihod.
Nejcastejsimi nezddoucimi pfihodami, které vedly k pferuseni 1écby, byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin;
0,2 % placebo), bolest biicha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a rash (0,02 % rosuvastatin; 0,03 %
placebo). Nejcastéjsimi nezadoucimi piihodami s frekvenci vyssi nez u placeba byly: infekce mocovych
cest (8,7 % rosuvastatin; 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin; 7,2 % placebo), bolest
zad (7,6 % rosuvastatin; 6,9 % placebo) a myalgie (7,6 % rosuvastatin; 6,6 % placebo).

Pediatrickd populace

Ve dvojité zaslepené randomizované multicentrické placebem kontrolované 12tydenni studii (n = 176,
97 chlapcti a 79 divek) nasledované 40tydenni (n = 173, 96 chlapct a 77 divek) otevienou fazi studie
s titraci davky rosuvastatinu byl podavan rosuvastatin v davce 5, 10 nebo 20 mg denné nebo placebo
détem ve veéku 10-17 let (stddium podle Tannera II-V, divky alesponn 1 rok po prvni menstruaci)
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii po dobu 12 tydnti a poté byl vSem détem podavan
rosuvastatin po dobu 40 tydnt. Pii vstupu do studie bylo ptiblizné 30 % pacientti ve véku 10—13 let
a pfiblizné 17 % ve stadiu II, 18 % ve stadiu 111, 40 % ve stadiu IV a 25 % ve stadiu V podle Tannera.

LDL-C se snizil 0 38,3 %, 44,6 %, resp. 50,0 % ve skupiné, které byl podadvan rosuvastatin 5, 10, resp.
20 mg, ve srovnani s 0,7 % ve skupiné uzivajici placebo.

Na konci 40tydenni oteviené faze studie s titraci davky na cilovou hodnotu LDL-C az do maximalni
davky 20 mg jednou denné dosdhlo 70 pacientit ze 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C nizsi nez
2,8 mmol/l.

Po 52 tydnech studijni 1é¢by nebyl pozorovan vliv na rist, hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz
bod 4.4). Tato klinickéa studie (n = 176) nebyla vhodna ke srovnani vzacnych nezadoucich ptihod.

Rosuvastatin byl téz studovan v 2leté oteviené studii s titraci davky na cilovou hodnotu u 198 déti
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku od 6 do 17 let (88 chlapctia 110 divek, stadium
podle Tannera < II-V). Uvodni davka u vSech pacienttl byla 5 mg rosuvastatinu jednou denné. U
pacientli ve véku od 6 do 9 let (n = 64) mohla byt davka titrovana na maximalni davku 10 mg jednou
denné a u pacientli ve véku od 10 do 17 let (n = 134) na maximalni davku 20 mg jednou denné.

Primérné procentualni snizeni LDL-C stanovené metodou nejmensich ¢tvercii ve srovnani s vychozi
hodnotou bylo -43 % (vychozi hodnota: 236 mg/dl, 24. mésic: 133 mg/dl). Ve v€kové skupiné 6 az < 10
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let bylo primérné procentualni snizeni LDL-C stanovené metodou nejmensich ¢tvercti oproti vychozi
hodnoté LDL-C - 43 % (vychozi hodnota: 234 mg/dl, 24. mésic: 124 mg/dl), ve ve€kové skupiné 10 az
<14 let - 45 % (vychozi hodnota: 234 mg/dl, 24. mésic: 124 mg/dl) a ve vékové skupiné 14 az < 18 let
-35 % (vychozi hodnota: 241 mg/dl, 24. mésic: 153 mg/dl).

Podévani rosuvastatinu v davkach 5 mg, 10 mg a 20 mg vedlo téz ke statisticky vyznamnym pramérnym
zméndm ve srovnani s vychozimi hodnotami naésledujicich sekundéarnich parametrti lipidd
a lipoprotein: ~ HDL-C, celkového cholesterolu, nonHDL-C, LDL-C/HDL-C, celkovy
cholesterol/HDL-C, TG/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Vsechny tyto zmény byly

v g o1 .

Po 24 mésicich 1é¢by nebyl zjistén vliv na rist, t€lesnou hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz
bod 4.4).

Rosuvastatin v davce 20 mg jednou denné vs. placebo byl studovan v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované multicentrické klinické studii v kiizovém uspotradani u 14 déti a dospivajicich
(ve véku od 6 do 17 let) s homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Studie zahrnovala aktivni
4tydenni vstupni fazi na dieté, v prib&hu které byl pacientiim podavan rosuvastatin 10 mg, zkiiZenou
fazi, ktera zahrnovala 6tydenni 1écbu rosuvastatinem 20 mg s piedchozi ¢i naslednou 6tydenni 1€cbou
placebem, a 12tydenni udrzovaci fazi, v prubehu které byli vSichni pacienti 1éCeni rosuvastatinem
20 mg. Pacienti, ktefi byli zafazeni do studie a uzivali ezetimib nebo pouzivali aferézu, pokracovali
v této 1€cbé v prubéhu celé studie.

Po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg vs. placebo bylo pozorovano statisticky vyznamné (p = 0,005)
snizeni LDL-C (22,3 %, 85,4 mg/dl nebo 2,2 mmol/l). Bylo pozorovano statisticky vyznamné snizeni
celkového cholesterolu (20,1 %, p = 0,003), nonHDL-C (22,9 %, p = 0,003) a apoB (17,1 %, p = 0,024)
a téz snizeni TG, LDL-C/HDL-C, celkového cholesterolu/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a apoB/apoA-1
po 6 tydnech 1éCby rosuvastatinem 20 mg vs. placebo. Snizeni LDL-C po 6 tydnech léCby
rosuvastatinem 20 mg nasledujicich po 6 tydnech podavani placeba bylo trvalé po dobu 12 tydn.
U jednoho pacienta nastalo dalsi snizeni LDL-C (8,0 %), celkového cholesterolu (6,7 %) a nonHDL-C
(7,4 %) po 6 tydnech 1é€by po titraci na ddvku 40 mg rosuvastatinu.

Béhem prodlouzené oteviené faze studie bylo u 9 z téchto pacientli 1éCenych 20 mg rosuvastatinu po
dobu az 90 tydnt snizeni LDL-C udrzovano v rozmezi -12,1 % az -21,3 %.

U 7 hodnotitelnych déti a dospivajicich (ve véku od 8 do 17 let) s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii v oteviené studii titrace davky (viz vyse) bylo snizeni LDL-C (o0 21 %), celkového
cholesterolu (o 19,2 %) a non-HDL-C (0 21,0 %) po 6 tydnech 1écby rosuvastatinem 20 mg srovnatelné
s vySe uvedenou studii u déti a dospivajicich s homozygotni familidrni hypercholesterolemii.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rosuvastatinem u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé homozygotni familidrni
hypercholesterolemie, primarni smiSené dyslipidemie a v prevenci kardiovaskularnich ptihod (viz bod
4.2 pro informaci o pouziti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno za 5 hodin.
Absolutni biologické dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin se do zna¢né miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Ptiblizn¢ 90 % rosuvastatinu se vaze
na plazmatické bilkoviny, predevs$im albumin.

Biotransformace

Rosuvastatin je ¢astecné metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na metabolismus s pouzitim
lidskych hepatocytii ukazuji, ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom P450. Hlavnim
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zuCastnénym isoenzymem je CYP2CY9, v mens$i mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované
metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je ptiblizné o 50 % méné ucinny
ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky neucinny. Inhibici HMG-CoA reduktazy
v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace

Priblizné¢ 90 % rosuvastatinu se vylou¢i v nezménéné formé stolici (ve formé& absorbovaného
a neabsorbovaného 1é¢iva) a zbytek moci. Ptiblizn€ 5 % se vylucuje v nezménéné forme moci. Polocas
eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se neméni s rostouci davkou piipravku. Hodnota
geometrického priméru plazmatické clearance je pfiblizné 50 1/hod (koeficient variability 21,7 %).
Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy pfenase¢ OATP-C. Tento pfenasec je dulezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita/nelinearita

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

Zvlastni populace

VéEk a pohlavi

Vék a pohlavi nema vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych. Farmakokinetika rosuvastatinu
u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla obdobna jako u dospélych
dobrovolniku (viz ,,Pediatricka populace nize).

Rasa

Farmakokinetické studie ukazaly priblizné dvojnasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cax
u asijského etnika (Japonci, Cifané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym etnikem.
Indové maji ptiblizn€ 1,3nasobné zvysSeni stiedni hodnoty AUC a Cpax. Populaéni farmakokineticka
analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Renalni insuficience

V klinickém hodnoceni u pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, Ze mirnd az
stfedné zavazna renalni insuficience neméla vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu. U pacienti
s tézkou renalni insuficienci (CICr < 30 ml/min) byl zjistén 3nasobny vzestup plazmatickych
koncentraci rosuvastatinu a 9nasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedinc na
hemodialyze byly pfiblizn€ o 50 % vyssi v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatdlni insuficience

Ve studii u pacientli s riznym stupném jaterniho poskozeni nebyla prokdzdna zvySend expozice
rosuvastatinu u jedincd s Child-Pugh skoére 7 a méné. U dvou jedinci s Child-Pugh skére 8 a 9 byla
systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci s niz§im skore. Nejsou
zadné zkusenosti u pacientd s Child-Pugh skore vyssim nez 9.

Geneticky polymorfismus

Pfemény inhibitort HMG-CoA reduktazy, véetné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP transportni
proteiny. U pacientll s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym polymorfismem
existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni polymorfismus SLCO1BI1 ¢.521CC
a ABCG2 c.421AA je spojen s piiblizné 1,7nasobnym zvySenim expozice (AUC) rosuvastatinu, resp.
2,4nasobnému zvyseni expozice ve srovnani s genotypy SLCOI1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC.
Tato specifickd genotypizace neni soucasti bézné klinické praxe. Pokud je v8ak znamo, Ze pacient patii
k témto polymorfnim typlim, doporucuje se podavat nizs$i denni davku piipravku ROVASYN.

Pediatrickd populace

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletich) u pediatrické populace
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10—-17 nebo 6-17 let (celkem 214 pacientit)
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prokézaly, Ze expozice pediatrickych pacientl se zda byt srovnatelna s expozici dospelych pacientl nebo
je mensi nez expozice dospélych pacientd. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna s ohledem na
davku a ¢as po dobu 2 rokd.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje nenasvédcuji zddnému zvlastnimu nebezpeci pro ¢loveka na zaklade bezpecnostnich
farmakologickych studii, studii na genotoxicitu a karcinogenni potencial. Specifické testy na uc¢inky na
hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale
pozorované u zvirat pii expozici podobné jako u lidi zahrnuji: histopatologické zmény jater ve studiich
na toxicitu po opakovaném podéani u mysi, potkand a v mensi mife na zlu¢nik u pst, ale nikoliv u opic,
pravdépodobné v disledku farmakologického piisobeni rosuvastatinu. U opic a psii byla ve vysSich
davkach pozorovana testikularni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u potkand,
doprovéazena nizs§im poctem vrhii, niz8i hmotnosti vrhil a snizenym pfezivanim mlad’at. Tyto ucinky
byly pozorovany pii systémové expozici samic davkam, které nékolikanasobné prevySovaly urovei
terapeutické expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid kifemicity, krospovidon typ A, granulovana
mikrokrystalicka celulosa, monohydrat laktosy, magnesium-stearat

Potah tablety

Hypromelosa, oxid titanicity (E171), monohydrat laktosy, triacetin, Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PVC/Al blistry

K dispozici jsou velikosti baleni 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., Constantinoupoleos Street 1-10, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
ROVASYN 10 mg potahované tablety: 31/483/13-C
ROVASYN 20 mg potahované tablety: 31/484/13-C
ROVASYN 40 mg potahované tablety: 31/485/13-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 11. 12. 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 1. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU
8.3.2023
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