Sp. zn. sukls197514/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Rosuvastatin Accord 10 mg potahované tablety
Rosuvastatin Accord 20 mg potahované tablety
Rosuvastatin Accord 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje rosuvastatinum 10 mg (jako rosuvastatinum calcicum).
Jedna tableta obsahuje rosuvastatinum 20 mg (jako rosuvastatinum calcicum).
Jedna tableta obsahuje rosuvastatinum 40 mg (jako rosuvastatinum calcicum).

Pomocna latka se zndmym ucinkem:

Laktoza:

Jedna 10mg potahovana tableta obsahuje 89 mg monohydratu laktozy.
Jedna 20mg potahovana tableta obsahuje 178 mg monohydratu laktozy.
Jedna 40 g potahovana tableta obsahuje 164 mg monohydratu lakt6zy.

Cerveii Allura AC:
Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje 0,034 mg cervené Allury AC.

Oranzova zlut:
Jedna 40mg potahovana tableta obsahuje 0,04 mg oranzové Zluti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

10 mg: rizova, kulata, o priméru 7 mm, bikonvexni, potahovana tableta s vyrazenym ,,10" na jedné
strané a ,,R* na druhé strané.

20 mg: rzova, kulata, o priméru 9 mm, bikonvexni, potahovana tableta s vyrazenym ,,20" na jedné
strané a ,,R* na druhé strané.

40 mg: rizova, ovalna, ptiblizné 11,5 mm dlouha a 6,9 mm S§iroka, bikonvexni, potahovana tableta s
vyrazenym ,,40" na jedné strané a ,,R* na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypercholesterolemie

Dospéli, dospivajici a déti ve veéku 6 let a starsi s primarni hypercholesterolemii (typ Ila véetné
heterozygotni familiarni hypercholesterolemie) nebo smisenou dyslipidemii (typ IIb) jako doplnék k

dietnim opatienim v ptipadech, kdy odpoved’ na samotnou dietu a jind nefarmakologicka opatfeni
(napf. cviCeni, zhubnuti) neni uspokojiva.
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Dospéli, dospivajici a déti ve veéku 6 let a starSi s homozygotni familiarni hypercholesterolemii jako
doplngk diety nebo jiné hypolipidemické 1écby (napi. LDL aferéza), pokud takova 1é¢ba neni vhodna.

Prevence kardiovaskularnich prihod
Prevence z&dvaznych kardiovaskularnich pfihod u pacientti, kteti maji vysoké odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody (viz bod 5.1), jako doplnék ke korekei jinych rizikovych faktort.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Pted zahajenim 1écby piipravkem Rosuvastatin Accord je tfeba pacienta nastavit na standardni dietu
s nizkym obsahem cholesterolu, ktera by méla pokracovat i v pritbéhu 1écby. Davkovani piipravku je
individualni v zavislosti na cili 1éCby a odpovédi pacienta na 1écbu v souladu s platnymi smérnicemi
pro 1écbu.

Piipravek Rosuvastatin Accord v sile 5 mg neni v CR registrovén, na trhu jsou k dispozici jiné ptipravky
s obsahem rosuvastatinu v sile 5 mg.

Lécba hypercholesterolemie

Doporucena pocateéni davka je 5 nebo 10 mg peroralng jednou denné u pacientt, ktefi jesté statiny
neuzivali nebo u pacientd, ktefi pfechazeji z jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy. Pocatecni davka
se ma zvolit na zaklad¢ hladiny cholesterolu pacienta a budouciho kardiovaskularniho rizika a rizika
moznych nezadoucich u¢inkd (viz nize). V ptipad€ potfeby je mozné davku po 4 tydnech podavani
zvysit na dalsi davkovaci hladinu (viz bod 5.1). Vzhledem ke zvysujici se cetnosti hlaSeni nezddoucich
ucinkl v souvislosti s podavanim davky 40 mg ve srovnani s niz§imi davkami (viz bod 4.8), titrace
davky az na 40 mg ptichazi v uvahu pouze u pacientt s tézkou hypercholesterolemii s vysokym
kardiovaskularnim rizikem (zejména s familidrni hypercholesterolemii), u kterych nebylo pti podavani
davky 20 mg dosazeno cile jejich 1écby a u kterych bude provadéno pravidelné sledovani (viz bod
4.4). V ptipadg, ze se prechazi na davku 40 mg, doporucuje se sledovani u specialisty.

Prevence kardiovaskularnich prihod
Ve studii hodnotici snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod, byla pouzita davka 20 mg denn¢ (viz bod
5.1).

Pediatricka populace
Pediatrické pouziti pfipravku ma byt vyhrazeno pouze specialistim.

Déti a dospivajici ve véku 6 az 17 let (stddium podle Tannera <II-V).

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

U déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla poc¢atecni davka 5

mg denné.

e U déti ve v€ku 6 az 9 let s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii je obvykla davka v
rozmezi 5-10 mg peroralné jednou denné. U této vékové kategorie nebyla studovana bezpecnost a
ucinnost davek vyssich nez 10 mg.

e U deéti ve véku od 10 do 17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla davka v
rozmezi 5-20 mg peroraln€ jednou denné. U této vékové kategorie nebyla studovana bezpecnost a
ucinnost davek vyssich nez 20 mg.

Titrace davky se ma provadét podle individualni odpovédi a snasenlivosti pediatrickych pacientt, jak
se doporucuje v pediatrickych 1é¢ebnych doporucenich (viz bod 4.4). Pied zahajenim 1é¢by
rosuvastatinem by déti a dospivajici méli dodrZovat standardni cholesterol snizujici dietu; v této dieté
se ma pokracovat i v prubehu 1écby rosuvastatinem.
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Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

U déti ve véku 6 az 17 let s homozygotni familiarni hypercholesterolemii je doporuc¢ena maximalni
davka 20 mg jednou denné.

Doporucend pocatecni davka je 5 az 10 mg jednou denné v zavislosti na véku, t€lesné hmotnosti a
predchazejicim uzivani statinu. Titrace na maximalni davku 20 mg jednou denné ma byt provedena
podle individualni odpovédi a tolerance u pediatrickych pacientd, jak je popsano v doporucenich pro
pediatrickou populaci (viz bod 4.4). Déti a dospivajici maji dodrzovat standardni cholesterol snizujici
dietu pfed zahdjenim 1écby rosuvastatinem; v této dieté maji pokracovat v prubehu lécby
rosuvastatinem.

U této populace existuji omezené zkuSenosti s jinymi ddvkami nez 20 mg.

Tableta 40 mg neni vhodna k pouziti u pediatrickych pacientt.
Déti mladsi nez 6 let

Bezpecnost a ucinnost pouziti u déti mladsich nez 6 let nebyla studovana. Z tohoto diivodu se
nedoporucuje podavat ptipravek Rosuvastatin Accord détem mlads$im nez 6 let.

Pouziti u starSich pacienti
U pacientt starSich nez 70 let je doporucena pocatecni davka 5 mg (viz bod 4.4). Davkovani pripravku
neni tieba dale upravovat s ohledem na vek.

Davkovani u pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s mirnou az sttedn¢ té¢zkou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

U pacientti se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je
doporucena pocatecni davka 5 mg. Davka 40 mg je u pacienti se stiedné zdvaznou poruchou funkce
ledvin kontraindikovana. U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin je podavani pripravku
Rosuvastatin Accord kontraindikovano pro vSechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacienti s poruchou funkce jater

U pacientl s Child-Pugh skore 7 a mén¢ nebylo zaznamenano zadné zvyseni systémové expozice
rosuvastatinu. Toto zvySeni vSak bylo pozorovano u pacientli s Child-Pugh skore 8 a 9 (viz bod 5.2). U
téchto pacientd je tfeba posoudit funkci ledvin (viz bod 4.4). Nejsou zkuSenosti s podavanim
rosuvastatinu pacientim s Child-Pugh skére vyssim nez 9. Rosuvastatin Accord je kontraindikovan u
pacientil s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Rasa

U asijskych pacientii byla pozorovana zvysena systémova expozice (viz body 4.3,4.4 a 5.2).
Doporucovana pocate¢ni ddvka u pacientti asijského ptivodu je 5 mg. Davka 40 mg je u téchto
pacientt kontraindikovana.

Geneticky polymorfismus

Specifické typy geneticky podminéného polymorfismu mohou vést k vyssi expozici rosuvastatinu (viz
bod 5.2). U pacientt s takovymi znamymi typy polymorfismu se doporucuje podavat nizsi denni
davku rosuvastatinu.

Davkovani u pacienti s predispozici k myopatii
Doporucovana pocate¢ni davka u pacientd s predispozici k myopatii je 5 mg (viz bod 4.4).
Davka 40 mg je u nekterych z téchto pacientii kontraindikovana (viz bod 4.3).

Soucasna lécba

Rosuvastatin je substratem pro rtizné transportni proteiny (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(vCetné rhabdomyolyzy) se zvysuje, pokud je rosuvastatin podavan soucasné s nékterymi [éCivymi
pripravky, které mohou zvysit plazmatické koncentrace rosuvastatinu v disledku interakce s t€émito
transportnimi proteiny (napf. cyklosporin a n€které inhibitory proteazy vcetné kombinaci ritonavir a
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atazanavir, lopinavir a/nebo tipranavir; viz body 4.4 a 4.5). Pokud je to mozné, je tieba zvazit
alternativni moznosti 1é¢by a pokud je to nezbytné zvazit docasné preruseni 1é¢by rosuvastatinem. V
pripadech, kdy je soucasna lécba té€mito piipravky s rosuvastatinem nevyhnutelna, je nutné pecliveé
zvazovat pomer prospéchu a rizika soucasné 1écby a tipravu davkovani rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Zpisob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Rosuvastatin Accord Ize podavat kdykoli v pribéhu dne s jidlem nebo nala¢no.
4.3 Kontraindikace

Rosuvastatin Accord je kontraindikovén:

— u pacientl s hypersenzitivitou na rosuvastatin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢
6.1

— u pacientd s aktivnim onemocnénim jater, v€etné nevysvétlené pietrvavajici zvysené koncentrace
sérovych transaminaz a pfi zvySeni transaminaz nad trojnasobek horni hranice normalnich hodnot

— u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

— upacientd s myopatii

— u pacientd, ktefi soucasné uzivaji cyklosporin

— po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji primétenou antikoncepci.

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

pacienti:

— se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min)

— s hypofunkci stitné zlazy

— s osobni nebo rodinnou anamnézou dédi¢nych muskularnich poruch

— s predchazejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy
nebo fibrati

— nadmérné pozivajicich alkohol

— u kterych muze dojit k vzestupu plazmatickych hladin

— asijského ptvodu
souc¢asn¢ uzivajicich fibraty.

(V1Zb0dy44 4.5a5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Uginky na ledviny

U pacienttl, kterym byl podavan rosuvastatin ve vyssich davkach, predev§im 40 mg, byla pfi vySetieni
moci diagnostickymi prouzky zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Nalez byl ve vétsing
pripadd pfechodného nebo intermitentniho charakteru. Nebylo prokazano, ze by proteinurie byla
prediktivnim faktorem akutniho ¢i progresivniho onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Béhem
poregistra¢niho sledovani byla cetnost hlaseni zavaznych rendlnich nezddoucich ucinkti vyssi u davky
40 mg. U pacientil 1é€enych davkou 40 mg je vhodné zvazit zatfazeni sledovéni funkce ledvin do
rutinnich kontrol.

Utinky na kosterni svaly

U pacientt léCenych rosuvastatinem ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach nad 20 mg byly hlaseny
nezadouci G¢inky na kosterni svaly, napf. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza. Velmi vzacné
byl hlasen vyskyt rhabdomyolyzy pfi uzivani ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Neni mozné vyloucit farmakodynamickou interakci a je tfeba opatrnosti pii soucasném
pouziti (viz bod 4.5).

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, je etnost hlaSeni vyskytu rhabdomyolyzy v
souvislosti s rosuvastatinem v poregistracnim sledovani vyssi u davky 40 mg.
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Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) se nema stanovovat po vycerpavajici télesné namaze nebo za pritomnosti jiné
mozné piic¢iny zvyseni hodnot CK, které mohou zkreslit vysledek. Pokud jsou hodnoty CK vyznamné
zvysené (nad pétinasobek horni hranice normalnich hodnot), je tfeba kontrolu opakovat v pribéhu 5 -
7 dni. Jestlize opakovana kontrola potvrdi hladinu CK nad pétindsobek horni hranice normalnich
hodnot, 1éCba se nema zahajovat.

Pred lécbou

Rosuvastatin Accord, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tieba predepisovat s
opatrnosti pacientim s predispozici k myopatii / rhabdomyolyze, napt. s t€mito stavy:

— porucha funkce ledvin

— hypofunkce stitné zlazy

— osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych svalovych poruch

— anamnéza muskularni toxicity po podani jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy nebo fibratl
— nadmérné pozivani alkoholu

— vk nad 70 let

— stavy, pii kterych mize dojit k zvySeni plazmatickych hladin (viz body 4.2, 4.5 a 5.2)

— soucasné uzivani fibratu.

U téchto pacientl se ma zvazit riziko 1éCby v porovnani s moznym piinosem 1éCby a doporucuje se
jejich klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK vyznamné zvySené (nad pétinasobek horni
hranice normalnich hodnot), 1écba se nema zahajovat.

V pritbéhu léchy

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svalti nebo svalovou slabost a
ktece, zvlasté pokud jsou spojeny s malatnosti nebo zvySenou teplotou. U téchto pacientl by se méla
stanovit hladina kreatinkinazy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny CK (nad pétindsobek
horni hranice normalnich hodnot), anebo jsou svalové ptiznaky zavazné, pfipadné ptisobi problémy
béhem dne (i kdyZ jsou hodnoty CK < pétinasobek horni hranice normalnich hodnot), ma se 1écba
prerusit. Po odeznéni symptomil a upravé CK na normalni hodnoty je tieba zvazit opetovné zahéjeni
davce a peclive pacienta sledovat. U asymptomatickych pacientii neni poteba pravidelné sledovat
hodnoty CK. V prubchu [écby nebo po preruseni 1écby statiny, véetné rosuvastatinu, byla
zaznamenana velmi vzacna hlaSeni imunologicky zprostiedkované nekrotizujici myopatie klinicky
charakterizované slabosti proximalni ¢asti svalti a zvySenou hodnotou sérové kreatinkinazy, ktera
pretrvava i po preruseni 1écby statiny.

V klinickych studiich na malém poctu pacientii nebylo pii pouzivani pfipravku Rosuvastatin Accord v
kombinaci s jinou lécbou prokazano zesileni nezadoucich ucinkd na kosterni svaly. U pacientd, kteti
uzivali jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s fibraty veetné gemfibrozilu, s cyklosporinem,
kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory proteazy a makrolidovymi antibiotiky byl
pozorovan zvyseny vyskyt myositidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestlize se
podava soucasné s n€kterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace
Rosuvastatinu Accord a gemfibrozilu. Je tfeba peclivé zvazit pifinos dalsi Gpravy hladin lipida
soucasnym podavanim Rosuvastatinu Accord s fibraty nebo niacinem a potencialni riziko téchto
kombinaci. Davka 40 mg je kontraindikovana pii soucasném uzivani fibratt (viz body 4.5 a 4.8).

Rosuvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnti
po ukonéeni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazZovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem. Byly
hlaseny piipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) u pacientil uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou
a statiny (viz bod 4.5) Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékaiskou pomoc, pokud se u n¢j
objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalii. Lécbu statinem je mozné
znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potiebné
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dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pii 1é¢bé zavaznych infekci, 1ze v
individualnich pifipadech zvazit souc¢asné podavani rosuvastatinu a kyseliny fusidové pod pe¢livym
lékafskym dohledem.

Rosuvastatin Accord se nesmi podavat pacientiim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na
myopatii a pacientim v akutnim zédvazném stavu, ktery maze predisponovat ke vzniku renalni
nedostatecnosti v disledku rhabdomyolyzy (napf. sepse, hypotenze, velké chirurgické vykony, trauma,
zévazné metabolické, endokrinni poruchy a poruchy elektrolyti a nekontrolované kiece).

Utinky na jatra

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je tfeba vénovat zvySenou pozornost
pacientiim, kteti konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze onemocnéni jater.
Pred zacatkem a tii mésice po nasazeni 1éCby se doporucuje provést jaterni testy. Lécba se ma prerusit
nebo davkovani snizit, pokud hladina sérovych transaminaz dosahne trojnasobku normalni hodnoty.
Cetnost hlageni vyskytu zavaznych jaternich nezadoucich u¢inkd (vétsinou zvysené hladiny jaternich
transaminaz) v poregistracnim sledovani byla vyssi u davek 40 mg.

U pacientt se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypothyredzou, popt. nefrotickym
syndromem, je tieba vylécit zdkladni onemocnéni pfed zapocetim 1éCby piipravkem Rosuvastatin
Accord.

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).

Inhibitory protedzy

U subjekti, kterym byl podavan rosuvastatin soucasné s inhibitory proteazy v kombinaci s
ritonavirem, byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu. Pti zahdjeni 1éCby a uprave
davky rosuvastatinu je tfeba u pacientd 1écenych inhibitory protedzy vzdy zvazit jak prospéch 1écby
rosuvastatinem na snizeni hladiny lipida u HIV pacientt, kterym jsou podavany inhibitory proteazy,
tak riziko zvySenych plazmatickych koncentraci rosuvastatinu. Soucasné uzivani piipravku s
inhibitory proteazy se nedoporucuje, pokud nedojde k upravé davky rosuvastatinu (viz body 4.2 a 4.5).

Zéavazné kozni nezddouci ucinky

U rosuvastatinu byly hldSeny zdvazné kozni nezadouci ucinky vcetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. Pii pfedepisovani maji byt pacienti pouéeni o znamkach a priznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt pecliveé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
naznacujici vyskyt této reakce, je nutné podavani pripravku Rosuvastatin Accord okamzité pferusit a
zvazit alternativni 1écbu.

Pokud se u pacienta pii uzivani ptipravku Rosuvastatin Accord rozvinula zavazna reakce jako SJS
nebo DRESS, nesmi se u tohoto pacienta 1écba ptipravkem Rosuvastatin Accord jiz nikdy znovu
zahajovat.

Intolerance laktdozy
Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento pripravek neméli uzivat.

Intersticialni plicni nemoc

Ve vyjimeénych piipadech byly u nékterych statinti hlaSeny pripady intersticialni plicni nemoci,
zvlasteé pti dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Ptiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a
zhorSeni celkového zdravotniho stavu (Unavu, ztratu télesné hmotnosti a hore¢ku). Pokud u pacienta
existuje podezieni na intersticialni plicni nemoc, je tieba 1écbu statinem pierusit.
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Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientd s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko
vSak nepievazuje nad prospéchem 1écby statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divod
pro ukonceni 1écby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukéza nalac¢no 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvySeni triglycerida v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Ve studii JUPITER byla hlasena celkova frekvence vyskytu diabetu mellitu 2,8 % u pacientti [é€enych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientl 1é¢enych placebem, vétSinou u pacientli majicich hodnoty glykemie
nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Pediatricka populace

Hodnoceni linearity ristu (vysky), hmotnosti, BMI (indexu télesné hmotnosti) a sekundarnich znaka
pohlavniho dospivani podle Tannera u pediatrickych pacient ve véku 6 az 17 let, ktefi uzivali
rosuvastatin, je omezeno na obdobi 2 let. Po dvou letech 1é¢by nebyl zjistén vliv na riist, hmotnost,
BMI nebo pohlavni dospivani (viz bod 5.1).

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnti, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych ¢astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > desetinasobek
horni hranice normalnich hodnot a svalové symptomy po cvi¢eni nebo zvysené télesné aktivité (viz
bod. 4.8).

Alergické reakce s hlinitym lakem oranzové Zluti a cerveni Allura
Rosuvastatin Accord 40 mg potahované tablety obsahuji hlinikovy lak oranzové Zluti a cervené Allura,
které mohou zpiisobovat alergické reakce.

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

Vliv soucasné podavanych 1é€ivych piipravkii na rosuvastatin

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny
véetn€ hepatalniho absorpcniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soucasné
podavani rosuvastatinu s 1éCivymi ptipravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mtze vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka

1.

Cyklosporin: Pti sou¢asném podavani rosuvastatinu a cyklosporinu byly hodnoty AUC rosuvastatinu
pramérné 7x vyssi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz Tabulka 1). Rosuvastatin je
kontraindikovan u pacientt soucasné 1é¢enych cyklosporinem (viz bod 4.3). Soucasné podavani
rosuvastatinu a cyklosporinu nemélo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Inhibitory proteazy: Soucasné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru protedzy mize znacné€ zvysit
expozici rosuvastatinu, i kdyz pfesny mechanismus interakce neni znamy (viz Tabulka 1). Napiiklad
ve farmakokinetické studii u zdravych dobrovolnikii se souc¢asné uzivani 10 mg rosuvastatinu a
kombinac¢niho pfipravku dvou inhibitort proteazy (300 mg atazanavir /100 mg ritonavir) projevilo
zvySenim AUC g24) ptiblizné tfikrat a Cpax ptiblizné sedmkrat. Soucasné podavani rosuvastatinu a
nékterych inhibitorti proteazy je mozné pouze po peclivém zvazeni Gpravy davky rosuvastatinu na
zaklad¢ ofekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Gemfibrozil a dalsi hypolipidemika: Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo ke
zdvojnasobeni hodnot Cimax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ udaju ziskanych z interak¢nich studii se neocekava zadna klinicky vyznamna interakce s
fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce. Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty
a hypolipidemické davky niacinu (kyseliny nikotinové) (= 1 g/den) zvySuji riziko myopatie pfi
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podavani soucasné s inhibitorem HMG-CoA reduktazy pravdépodobné proto, ze mohou vyvolat
myopatii, 1 kdyz se podavaji samostatné. Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana pii
soucasném uzivani fibratu (viz body 4.3 a 4.4). Pocatecni davka u téchto pacientli ma byt 5 mg.

Ezetimib: Soucasné uzivani rosuvastatinul0 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2nasobnému zvySeni
AUC rosuvastatinu u pacientd s hypercholesterolemii (Tabulka 1). Nelze ale vyloucit
farmakodynamické interakce vyjadiené jako nezadouci ucinky (viz bod 4.4).

Antacida: Soucasné podévani rosuvastatinu a suspenze antacida s obsahem hydroxidu hlinité¢ho a
hydroxidu hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento
ucinek byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podéani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce nebyl studovan.

Erythromycin: Soucasné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenS$eni AUC a
30% snizeni hodnoty Crax rosuvastatinu. Pfi¢inou této interakce mlize byt zvySeni motility stfeva
vyvolané erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukézaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem isoenzymi cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto isoenzymy. Lékové interakce v souvislosti s metabolizmem zprostfedkovanym
cytochromem P450 se proto neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a
CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

Ticagrelor: Tikagrelor miize ovlivnit renalni vylucovani rosuvastatinu, coz zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus u¢inku neni znam, v nékterych piipadech vedlo soub&zné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Interakce vyZadujici ipravu davkovani rosuvastatinu (viz téZ Tabulka 1): Pokud je nutné soucasné
podavat rosuvastatin s jinymi lé¢ivymi piipravky znamymi, ze zvySuji expozici rosuvastatinu,
davkovani rosuvastatinu musi byt upraveno. V ptipadé, ze je ocekavané zvySeni expozice rosuvastatinu
(AUC) ptiblizné¢ 2nasobné a vyssi, podava se tvodni davka rosuvastatinu 5 mg. Maximalni denni davka
rosuvastatinu se upravi tak, aby o¢ekavana expozice nepiekrocila expozici pfi podavani rosuvastatinu
40 mg podavaného bez interagujicich 1€civych ptipravki, napf. rosuvastatin 20 mg s gemfibrozilem
(1,9nasobné zvyseni) a rosuvastatin 10 mg v kombinaci s atazanavirem/ ritonavirem (3,I1nasobné
zvyseni).

Tabulka 1 Vliv sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC; v
poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

Davkovy rezim interagujiciho léc¢iva Dévkovy reZim Zména AUC*
rosuvastatinu rosuvastatinu

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 6 10 mg OD, 10 dnd 7,1nasobny T

mesic

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dnid | 10 mg, jednorazové 3,1n4sobny T

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 20 mg OD, 7 dni 2,1nasobny T

dnt

klopidogrel 300 mg pocatecni, nasledovana 75 | 20 mg, jednorazoveé 2nasobny 1

mg po 24 hodinach

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnt 80 mg, jednorazove 1,9n4sobny T
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eltrombopag 75 mg OD, 10 dnt

10 mg, jednorazove

1,6nasobny T

darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dnt

10 mg OD, 7 dnil

1,5n4sobny T

tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11
dnt

10 mg, jednorazove

1 ,4nésobn}'/T

dronedaron 400 mg BID

Neni znamo

1,4nasobny T

itrakonazol 200 mg OD, 5 dnt

10 mg, jednorazove

1,4nasobnyT **

ezetimib 10 mg OD, 14 dni1

10 mg, OD, 14 dnt

1,2n4sobnyT **

fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, | 10 mg, jednorazove ©

8 dnti

aleglitazar 0,3 mg, 7 dnt 40 mg, 7 dnt ©
silymarin 140 mg TID, 5 dnil 10 mg, jednorazove ©
fenofibrat 67 mg TID, 7 dntl 10 mg, 7 dnil ©
rifampicin 450 mg OD, 7 dnti 20 mg, jednorazove >
ketokonazol 200 mg BID, 7 dnti 80 mg, jednorazove ©
flukonazol 200 mg OD, 11 dnti 80 mg, jednorazove ©
erythromycin 500 mg QID, 7 dn@1 80 mg, jednorazové 28% 4
baikalin 50 mg TID, 14 dn 20 mg, jednorazoveé 47% 4

regorafenib 160 mg OD, 14 dnu

5 mg, jednorazove

3,8 nasobny 1

7 dnu

velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednordzove 2,Tnasobny 1
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 5 mg, jednorazove 2,6nasobny 1
mg/ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 400 mg

BID, 14 dnil

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 10 mg, jednorazove 2,3nasobny 1
dni

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, | 5 mg OD, 7 dnil 2,2nasobny 1

rosuvastatinu.

nejvyznamnéjsi pomer.

Zvyseni je uvedeno jako “1”, beze zmény jako “>”, snizeni jako “}”.
**Bylo provedeno né€kolik interak¢nich studii s riznymi davkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje

*Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji pomér mezi sou¢asnym podavanim a samotnym
rosuvastatinem. Udaje uvedené jako % zmeéna predstavuji % rozdil vzhledem k samotnému

OD = jednou denn¢; BID = dvakrat denné; TID = trikrat denn¢; QID = ¢tytikrat denné

Antagonisté vitaminu K: Podobn¢ jako u jinych inhibitordi HMG-CoA reduktazy muize zahajeni
1é¢by pripravkem ¢i zvySeni davky rosuvastatinu u pacienti souc¢asné lé¢enych antagonisty vitaminu
K (napt. warfarinem nebo jinym kumarinovym antikoagulanciem) vést ke zvyseni protrombinového
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¢asu (INR). PieruSeni 1é¢by rosuvastatinem nebo snizeni davky miize vést ke snizeni INR. Za téchto
okolnosti je vhodna kontrola INR.

Peroralni kontraceptiva / hormonalni substitu¢ni 1é¢ba: Soucasné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvyseni hladin v plazme je tfeba brat v ivahu pii ur€eni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek
uzivajicich soucasné rosuvastatin a hormonalni substitucni 1écbu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak

v klinickych studiich podavala velkému poctu Zen a byla dobfe tolerovana.

Jina léciva:
Digoxin: Na zaklad¢ udajt ziskanych z interakénich studii se neptedpoklada zadna klinicky vyznamna
interakce s digoxinem.

Kyselina fusidova: Interakéni studie s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny.
Riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy se pfi sou¢asném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientl Iécenych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (v¢etn€ nekolika tmrti). U pacientd lé€enych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (vcetné nékolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1écba rosuvastatinem. Viz také bod 4.4.

Pediatricka populace: Interakeni studie byly provedeny pouze u dospé€lych. Rozsah interakci u
pediatrické populace neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Rosuvastatin Accord je kontraindikovan v prubéhu t¢hotenstvi a kojeni.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky vznikajici pii biosyntéze cholesterolu jsou nenahraditelné
pro vyvoj plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktdzy prevazuje nad vyhodami 1écby v
téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud

pacientka ot€hotni pti uzivani pfipravku Rosuvastatin Accord, ma se jeho podavani okamzité prerusit.

Rosuvastatin se vylucuje do matetfského mléka potkanti. Neexistuji tidaje o vyluCovani rosuvastatinu
do matef'ského mléka u lidi (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Podle
farmakodynamickych vlastnosti rosuvastatinu se neptedpoklada, ze by ovlivioval tyto schopnosti. Pti
fizeni vozidel nebo obsluze strojii je tfeba vzit v tvahu, Ze se béhem 1éCby mohou objevit zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a pfechodné. V
kontrolovanych klinickych studiich 1é¢bu pierusilo pro nezadouci u€¢inky méné nez 4 % pacientl

lécenych rosuvastatinem.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku
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Na zaklad¢ udaju z klinickych studii a rozsahlych zkusSenosti z poregistra¢niho sledovani je
v nasledujici tabulce uveden profil nezadoucich G¢inkt rosuvastatinu. Nezadouci uc¢inky uvedené nize

jsou klasifikovany podle frekvence a tfid organovych systémut (SOC).

Tabulka ¢.2. Nezadouci ucinky vychazejici z idaju z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na

trh
T¥idy organovych | Casté (> 1z | Méné Vzacné (= 1z 10 | Velmi vzacné | Neni znamo
systémi 100az<1z|castée >1z|000az<1z (<1210 000) | (nelze
10) 1000 az < |1000) odhadnout
1z100) z dostupnych
udaju)
Poruchy krve a trombocytopenie
lymfatického
systému
Poruchy imunitniho reakce
systému precitlivélosti
véetng
angioedému
Endokrinni poruchy | diabetes
mellitus'
Psychiatrické deprese
poruchy
Poruchy nervového | bolesti polyneuropati | periferni
systému hlavy, e neuropatie,
zavraté ztrata paméti | poruchy spanku
(véetng
nespavosti a
no¢nich mir)
Respiracni, hrudni a kasel
mediastindlni dusnost
poruchy
Gastrointestinalni zacpa pankreatitida prijem
poruchy nauzea
bolesti
bricha
Poruchy jater a zvySeni jaternich | Zloutenka
zlu€ovych cest transaminaz hepatitida
Poruchy kiize a pruritis Stevenstiv-
podkozni tkané vyrazka Johnsoniv
koptivka Syndrom,
Iékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a myalgie myopatie (véetné | artralgie imunitné
kosterni soustavy a myozitidy), zprosttedkovan
pojivove tkané rhabdomyolyza, a nekrotizujici
lupus-like myopatie
syndrom, ruptura poruchy S$lach,
svalu nekdy
komplikované
rupturou
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Poruchy ledvin a hematurie
mocovych cest

Poruchy gynekomastie
reprodukéniho
systému a prsu

Celkové poruchy a | astenie edém
poruchy v misté
aplikace

! Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti a absenci rizikovych faktorti (glukéza nalacno > 5,6
mmol/l, BMI>30 kg/m?, zvy3eni triglyceridi v krvi, hypertenze v anamnéze).

Podobng¢ jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich ucinki cCastéjsi pii
zvySovani davky ptipravku.

Utinky na ledviny: U pacientt 1é¢enych rosuvastatinem byla pii vySetfeni mo&i pomoci
diagnostickych prouzkti zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho piivodu. Zmeéna z negativniho
nalezu, resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizi v urcitém ¢asovém obdobi 1écby byla
pozorovana u mén¢ nez 1 % pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg a 20 mg, a u ptiblizné
3 % pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pii podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup proteinurie (z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). Pti pokracovani v 1écbé
doslo ve vétsiné piipadl ke spontannimu snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych
studii a poregistracniho sledovani neukazaly pti¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

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

U¢inky na kosterni svaly: Pfi podavani rosuvastatinu byly ve viech davkéach, zvIasté pak pii davkach
nad 20 mg pozorovany nezadouci ucinky na kosterni svaly, tj. myalgie, myopatie (véetné¢ myositidy) a
vzacné rhabdomyolyza s nebo bez doprovodného selhani ledvin.

U pacientli uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK). Ve
vétSing pripadil byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladiny CK zvysi
(vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot), 1é¢ba ma byt pierusena (viz bod 4.4).

Utinky na jatra: Podobng jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u malého poétu pacientii
uzivajicich rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transaminaz. Ve vétsiné piipadi
byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptrechodny.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny u nékterych statint:
e Sexualni dysfunkce
e Vyjimecné piipady intersticialni plicni nemoci, zvlasté pii dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.4)

Cetnost hlaSeni pfipadti thabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich nezadoucich téinki
(vétsinou zvysené hladiny jaternich transamindz) je vyssi pfi davce 40 mg rosuvastatinu.

Pediatricka populace: V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po
dobu 52 tydnti, bylo ve srovnani s klinickymi studiemi u dospélych casteji pozorovano zvyseni hodnot
CK na vice nez desetinasobek horni hranice normalnich hodnot a svalové symptomy po cvi¢eni nebo
zvysené télesné aktivite (viz bod. 4.4). V ostatnich ohledech byl bezpe¢nostni profil rosuvastatinu
podobny u déti a dospivajicich jako u dospélych.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Stranka 12z 19



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 specifické 1écba predavkovani. Pokud dojde k predavkovani, 1écebna opatieni by
méla byt symptomatickd a podle potieby podpiirna. 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: C10AA07

Mechanismus u¢inku

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

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorll na povrchu jaternich bun¢k, ¢imz zvySuje vychytavani a
katabolismus LDL-C a inhibuje syntézu VLDL v jatrech. Tim snizuje celkovy pocet VLDL a LDL
castic.

Farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin snizuje zvysenou hladinu LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridi a zvysuje hladinu
HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (viz
tabulka 3). Rosuvastatin rovnéz snizuje pomér LDL-C/HDL-C, pomér celkovy C/HDL-C, pomér non-
HDL-C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-I.

Tabulka ¢.3. Na davce zavisla odpovéd’ pacientii s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb)
(upravena primérna procentualni zména od vychozi hodnoty).

Davka N LDL-C | Celkovy C | HDL-C | TG Non-HDL- | ApoB | ApoA-I
C

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

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

Klinicka acinnost a bezpe¢nost

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

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, ze rosuvastatin je Gcinny v 1é¢bé vétSiny
pacientt s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (primérné vychozi hodnoty LDL-C pfiblizné 4,8
mmol/l) na cilové hodnoty podle doporuceni Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi
80 % pacientl lécenych davkou 10 mg doséhlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).
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Ve velké studii u pacientd 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 cilové hladiny. Po
titraci davky na 40 mg (12 tydnt 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Celkem tficet tfi procent (33
%) pacientti dosahlo cilové hodnoty EAS pro hladinu LDL-C (< 3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky piipravku v oteviené studii byla hodnocena odpoveéd’ 42 pacientli
(v€etné 8 pediatrickych pacientll) s homozygotni familiarni hypercholesterolemii na rosuvastatin 20
mg az 40 mg. Ve zkoumané populaci se primérna hladina LDL-C snizila o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacientl bylo prokazéano, ze rosuvastatin v kombinaci s
fenofibratem ma aditivni G€inek na snizovani hladiny triglyceridi a v kombinaci s niacinem na
zvySovani hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

V multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo zatazeno
celkem 984 pacientd 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 znamkami aterosklerézy (méfenim
tloustky intima-media na a. carotis - CIMT). Pacienti byli randomizovani do ramene s rosuvastatinem
v davce 40 mg jednou denné nebo ramene s placebem a sledovani po dobu 2 rokii. Rosuvastatin
vyznamné zpomaloval riziko progrese maximalni hodnoty CIMT ve 12 mistech a. carotis ve srovnani
s placebem o -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 kardiovaskularnich ptihod.

Studovana populace ve studii METEOR byla charakterizovana nizkym rizikem ischemické choroby
srdecni a nepredstavuje tak reprezentativni populaci pro 1écbu rosuvastatinem 40 mg. Davka 40 mg se
ma predepisovat pouze pacientim s tézkou hypercholesterolemii a vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem (viz bod 4.2).

Ve studii ,,Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin® (JUPITER), byl hodnocen vliv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych kardiovaskularnich
piihod na podkladé aterosklerdzy u 17 802 muzi (> 50 let) a Zen (> 60 let). Ugastnici studie byli
nahodné randomizovani do skupiny s placebem (n =8901), nebo rosuvastatinem 20 mg jednou denné
(n=28901) a byli sledovani po primérmou dobu 2 let. Koncentrace LDL-cholesterolu se snizila o 45 %
(p <0,001) ve skupiné s rosuvastatinem ve srovnani s placebem.

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientl s bazalnim rizikovym skére podle
Framinghamské studie > 20 % (1 558 pacientit) byl vyznamné sniZen kombinovany cilovy parametr
kardiovaskularniho imrti, cévni mozkové ptihody a infarktu myokardu (p = 0,028) ve skuping s
rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni sniZeni rizika Cetnosti ptihod na 1 000 pacientorokti
dosahlo 8,8. Celkové mortalita se v této vysoce rizikové skupin€ nezménila (p = 0,193). V nasledné
analyze vysoce rizikovych podskupin pacientd s bazalnim rizikovym skére podle Framinghamské
studie > 5 % (9 302 pacientil) (extrapolovano, aby byli zahrnuti i jedinci star$i nez 65 let) doslo k
vyznamnému snizeni kombinovaného cilového parametru kardiovaskularniho umrti, cévni mozkové
ptihody a infarktu myokardu (p = 0,0003) ve skupiné s rosuvastatinem ve srovnani s placebem.
Absolutni snizeni rizika vyskytu ptihod bylo 5,1 na 1 000 pacientorokti. Celkova mortalita se v této
vysoce rizikové skupiné nezménila (p = 0,076)

Ve studii JUPITER piestalo uzivat medikaci 6,6 % pacientti 1é¢enych rosuvastatinem a 6,2 % pacient
uzivajicich placebo pro nezadouci pifihodu. Nejcastéjsi nezadouci ptihody, které vedly k vysazeni
1écby, byly: myalgie (0,3 % pfi 1écbé rosuvastatinem a 0,2 % pti [éCbé placebem), bolest bricha (0,03
% pfi 1€¢bé rosuvastatinem a 0,02 % pii 1é¢be placebem), a vyrazka (0,02 % pii 1é¢b¢ rosuvastatinem
a 0,03 % pri 1écbe placebem). Nejcastejsi nezadouci piihody vyskytujici se ve vétsi nebo stejné
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frekvenci jako u placeba byly uroinfekce (8,7 % pii 16cbé rosuvastatinem a 8,6 % pii 1é¢beé placebem),
nasopharyngitis (7,6 % pfi 1écbé rosuvastatinem a 7,2 % pti 1é¢bé placebem), bolesti zad (7,6 % pii
1é¢be rosuvastatinem a 6,9 % pii 1éCbe placebem) a myalgie (7,6 % pfi 1€Cbé rosuvastatinem a 6,6 %
pri lécbé placebem).

Pediatricka populace

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

LDL-C se snizil o 38,3 %, 44,6 %, resp. 50,0 % ve skupiné, které byl poddvan 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 doséahlo 70 pacientii ze 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C niz8i nez 2,8
mmol/I.

Po 52 tydnech 1écby ve studii nebyl pozorovan vliv na rtst, hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani
(viz bod 4.4). Tato klinicka studie (n = 176) neni vhodna ke srovnani vzacnych nezadoucich piihod.

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

Po 24 mésicich 1écby rosuvastatinem, priimérné procentudlni snizeni LDL-C stanovené metodou
nejmensich ¢tvercii ve srovnani s vychozi hodnotou bylo — 43 % (vychozi hodnota: 236 mg/dl, 24.
mesic: 133 mg/dl). Ve veékové skupiné 6 az < 10 let bylo primérné procentudlni snizeni LDL-C
stanovené metodou nejmensich ¢tvercd oproti vychozi hodnoté LDL-C - 43 % (vychozi hodnota: 234
mg/dl, 24. mésic: 124 mg/dl), ve vekové skupiné 10 az < 14 let - 45 % (vychozi hodnota: 234 mg/dl,
24. mésic: 124 mg/dl) a ve v€kové skupiné 14 az < 18 let — 35 % (vychozi hodnota: 241 mg/dl, 24.
meésic: 153 mg/dl).

Podavani rosuvastatinu v davkach 5 mg, 10 mg a 20 mg vedlo téz ke statisticky vyznamnym
pramérnym zménam ve srovnani s vychozimi hodnotami nasledujicich sekundarnich parametra lipida
a lipoproteint: 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 ve smyslu zlepsené odpovedi lipidi a pretrvavaly po celé 2 roky.

Po 24 mésicich 1éCby nebyl zjistén vliv na rist, télesnou 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 kfizovém uspotadani 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 pacientim podavan rosuvastatin
10 mg, zkfizenou fazi, kterd zahrnovala 6tydenni 1écbu rosuvastatinem 20 mg s ptedchozi ¢i naslednou
6tydenni 1écbou placebem, a 12tydenni udrzovaci fazi, v prubchu, které byli vSichni pacienti léceni
rosuvastatinem 20 mg. Pacienti, ktefi byli zatazeni do studie a uzivali ezetimib nebo pouzivali aferézu,
pokracovali v této 1écbé v prabehu celé studie.
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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, non
HDL-C/HDL-C a apoB/apoA-1 po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg vs. placebo. Snizeni LDL-C
po 6 tydnech 1écby rosuvastatinem 20 mg nésledujicich po 6 tydnech podavani placeba bylo trvalé po
dobu 12 tydnti. U jednoho pacienta nastalo dalsi snizeni LDL-C (8,0 %), celkového cholesterolu

(6,7 %) anonHDL-C (7,4 %) po 6 tydnech 1éCby po titraci na davku 40 mg rosuvastatinu.

Béhem prodlouzené oteviené faze studie bylo u 9 z téchto pacientti [é€enych 20 mg rosuvastatinu po
dobu az 90 tydni snizeni LDL-C udrzovéano 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 (0 21 %),
celkového cholesterolu (o0 19,2 %) a non-HDL-C (0 21,0 %) po 6 tydnech [éEby rosuvastatinem 20 mg
po dobu 6 tydnt ve srovnani s vychozi hodnotou a snizeni bylo konzistentni s vy$e uvedenou studif

u déti a dospivajicich s homozygotni familidrni hypercholesterolemii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
referenéniho piipravku obsahujicim rosuvastatin u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢be
homozygotni familiarni 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 biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce: Rosuvastatin se do zna¢né miry vychytava v jatrech, ktera jsou primarnim mistem
biosyntézy cholesterolu a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem cholesterolu je asi 134 1. Ptiblizn¢ 90
% rosuvastatinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedev§im albumin.

Biotransformace: Rosuvastatin je ¢aste¢né metabolizovan (asi z 10 %). Studie in vitro zaméfené na
metabolismus s pouzitim lidskych hepatocytli ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro
cytochrom P450. Hlavnim zacastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6.
Hlavni identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizné
0 50 % mén¢ ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky net¢inny. Inhibici
HMG-CoA reduktazy v cirkulaci 1ze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace: Pfiblizn¢ 90 % rosuvastatinu se vylouci v nezménéné forme stolici (ve forme
absorbovaného a neabsorbovaného 1é¢iva) a zbytek moci. Pfiblizn€ 5 % se vylucuje v nezménéné
formé& moci. Eliminacni polocas z plazmy je asi 19 hodin. Eliminacni polocas se nemeéni s rostouci
davkou ptipravku. Hodnota geometrického priméru plazmatické clearance je ptiblizné 50 1/hod
(koeficient variability 21,7 %). Podobn¢ jako u jinych inhibitordt HMG-CoA reduktdzy zahrnuje
hepatéalni absorpce rosuvastatinu membranovy prenase¢ OATP-C. Tento pienasec je dulezity pro
jaterni eliminaci rosuvastatinu.

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

Zv1astni populace:
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Vék a pohlavi: Vék a pohlavi nema vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych. Expozice u
déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii se jevi jako obdobna nebo niZsi
nez u dospélych pacienti s dyslipidemii (viz "Pediatricka populace” nize).

Rasa: Farmakokinetické studie ukazaly pfiblizn€ dvojnasobné zvySeni stfedni hodnoty AUC a Cpax 1
asijského etnika (Japonci, Ciané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s b&lochy. Indové maji
priblizné 1,3nasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cpax. Populaéni farmakokineticka analyza
neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi bélochy a cernym etnikem.

Renalni insuficience: V klinickém hodnoceni u pacientii s riznym stupném poruchy funkce ledvin
bylo zjisténo, ze mirna az stiedné t€zka renalni insuficience neméla vliv na plazmatické koncentrace
rosuvastatinu nebo jeho N-desmetylmetabolitu. U pacientt s tézkou rendlni insuficienci (clearance
kreatininu < 30 ml/min) byl zjistén trojnasobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a
devitinasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v ustdleném stavu u jedinct na hemodialyze byly ptiblizn€ o
50% vy$si v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatalni insuficience: Ve studii u pacientl s riznym stupném jaterniho poskozeni nebyla prokazana
zvysena expozice rosuvastatinu u jedinct s Child-Pugh skoére 7 a méné. U dvou jedinct s Child-Pugh
skore 8 a 9 byla systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci s niz§im
skore. Nejsou zadné zkusenosti u pacientti s Child-Pugh skore vys$sim nez 9.

Geneticky polymorfismus

Premény inhibitorit HMG-CoA reduktazy, vcetn¢ rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP
transportni proteiny. U pacientii s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym
polymorfismem existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni polymorfismus
SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen se zvySenim expozice (AUC) rosuvastatinu, ve
srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specificka genotypizace neni
soucasti bézné klinické praxe, ale pro pacienty, u kterych je znamo, Ze patii k témto polymorfnim
typtim, se doporucuje podavat niz$i denni davku ptipravku Rosuvastatin Accord.

Pediatricka populace: Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u
pediatrické populace s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10 az 17 let nebo 6-17
let (celkem 214 pacientli) prokazaly, Ze expozice pediatrickych pacientd je srovnatelna s expozici
dospélych pacientli nebo je mensi nez u dospélych pacientl. Expozice rosuvastatinu byla
predikovatelna s ohledem na davku a ¢as po dobu 2 rok.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity
a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Specifické testy
na ucinky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych
studiich, ale pozorované u zvitat pfi expozici podobné jako u lidi zahrnuji: histopatologické zmény
jater ve studiich na toxicitu po opakovaném podani u mysi, potkanti a v mensi mife na zlu¢nik u psu,
ale nikoliv u opic, pravdépodobné v diisledku farmakologického plisobeni rosuvastatinu. U opic a pst
byla ve vyssich davkach pozorovana testikularni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u
potkanil, doprovazena niz§im poctem vrhi, nizs§i hmotnosti vrhii a snizenym prezivanim mlad’at. Tyto
ucinky byly pozorovany pii systémové expozici samic davkam, které nékolikanasobné pievysovaly
uroven terapeutické expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety
laktosa

mikrokrystalickd celulosa (E460)
oxid hofecnaty
magnesium-stearat (E470b)
krospovidon (E1202)

Potahova vrstva tablety:

Pro 10 mg a 20 mg:

hypromelosa (E464)

triacetin (E1518)

oxid titanicity (E171)

monohydrat laktozy

cerveny oxid Zelezity (E172)

hlinity lak chinolinov¢ zluti (E104)
hlinity lak brilantni modie FCF (E133).

Pro 40 mg:

hypromelosa (E464)

triacetin (E1518)

oxid titanicity (E171)

monohydrat laktozy

hlinity lak oranzové zluti (E110)
hlinity lak ¢ervené Allura AC (E129)
hlinity lak brilantni modie FCF (E133).

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky

Lahvicky: doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 3 mésice.
6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky pro uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti a svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v Al-Al blistrech a HDPE lahvickach (bila neprihledna HDPE lahvicka s bilym
nepruhlednym PP uzavérem a bily neprihledny modie potistény kontejner s vysousedlem).

Velikosti baleni:

10 mg: Blistr: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 nebo 100 tablet v blistru
HDPE lahvicka: 30 nebo 500 (nemocni¢ni baleni) tablet

20 mg: Blistr: 7, 28, 30, 60, 84, 90, 98 nebo 100 tablet v blistru
HDPE lahvicka: 30 nebo 500 (nemocni¢ni baleni) tablet

40 mg: Blistr: 7, 28, 30, 60, 90, 98 nebo 100 tablet v blistru
HDPE lahvicka: 500 tablet (nemocnicni baleni)
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. TasSmowa 7,

02-677, Varsava,

Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO (A)

Rosuvastatin Accord 10 mg potahované tablety: 31/871/16-C
Rosuvastatin Accord 20 mg potahované tablety: 31/872/16-C
Rosuvastatin Accord 40 mg potahované tablety: 31/873/16-C
9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. 6. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.2.2022
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