Sp. zn. sukls30132/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Sorvasta 5 mg potahované tablety

Sorvasta 10 mg potahované tablety
Sorvasta 15 mg potahované tablety
Sorvasta 20 mg potahované tablety
Sorvasta 30 mg potahované tablety
Sorvasta 40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu).

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve forme vapenaté soli rosuvastatinu).
Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu).
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu).
Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg rosuvastatinu (ve forme& vapenaté soli rosuvastatinu).
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu).

Pomocna latka se znamym ucéinkem:

5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 30 mg 40 mg

Laktosa 41,9 mg 41,9 mg 62,85 mg 83,8 mg 125,7 mg 167,6 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

5 mg: Bilé, kulaté, mirn€ bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami a s vyrazenym Cislem 5
na jedné stran¢.

10 mg: Bilé, kulaté, mirn¢ bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami a s vyrazenym ¢islem
10 na jedné stran€.

15 mg: Bilé, kulaté, mirné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami a s vyrazenym cislem
15 na jedné strané.

20 mg: Bilé, kulaté potahované tablety se zkosenymi hranami.

30 mg: Bilé, bikonvexni potahované tablety tvaru tobolek s ptlicimi ryhami na obou stranach. Pulici
ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

40 mg: Bilé, bikonvexni potahované tablety tvaru tobolek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypercholesterolemie

Dospéli, dospivajici a déti od 6 let s primarni hypercholesterolemii (typ Ila vcetné heterozygotni

familiarni hypercholesterolemie) nebo smisSenou dyslipidemii (typ IIb) jako pomocna 1é¢ba spolu
s dietou, pokud neni odpovéd’ na samotnou dietu a dal$i nefarmakologické zptisoby 1écby (naptiklad

1



cviceni, snizeni hmotnosti) uspokojiva.

Dospéli, dospivajici a déti od 6 let s homozygotni familiarni hypercholesterolemii jako doplné¢k diety a
jiné hypolipidemickeé 1écby (napf. aferézy LDL), nebo samostatné, pokud se tyto nedoporucuji.

Prevence kardiovaskularnich prihod

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

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pted zahajenim lécby piipravkem Sorvasta je tieba pacienta nastavit na standartni hypolipidemickou
dietu, ktera by méla pokracovat i v pribéhu farmakologické 1é¢by. Davkovani ptipravku je individualni
v zavislosti na cili 1écby a odpovedi pacienta na 1écbu v souladu s platnymi smérnicemi pro 1écbu.
Ptipravek Sorvasta Ize podavat kdykoli v pribéhu dne, s jidlem i mimo jidlo.

Lécba hypercholesterolemie

Doporucena pocatecni davka je 5 az 10 mg peroralné jednou denné u pacientt, kteti dosud nedostavali
statiny nebo u pacientli pfevedenych z jiného inhibitoru HMG CoA reduktazy. Pocate¢ni davka se ma
zvolit na zakladé hladiny cholesterolu pacienta a budouciho kardiovaskularniho rizika a rizika moznych
nezadoucich uc¢inkd (viz nize).

Upravu davky na dalsi davkovaci hladinu Ize provést v piipadé potieby po 4 tydnech (viz bod 5.1).
Vzhledem ke zvysenému vyskytu hlaSeni nezadoucich ucinkt pti ddvce 40 mg oproti niz§im davkam
(viz nize) se ma konecna titrace k davce 30 mg nebo az k maximalni davce 40 mg uvazovat pouze
u pacientll s t€Zkou hypercholesterolemii s vysokym kardiovaskularnim rizikem (zejména u pacientd
s familidrni hypercholesterolemit), ktefi nedosahuji cilového vysledku 1é¢by pii davce 20 mg au kterych
lze provadét rutinni sledovani (viz bod 4.4). Pti zahajeni ddvky 30 mg a 40 mg se doporucuje kontrola
u specialisty.

Prevence kardiovaskularnich ptihod

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

Pouziti pripravku u déti ma byt vyhrazeno pouze specialistim.

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

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

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

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

- U déti ve veéku od 10 do 17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla davka
v rozmezi 5-20 mg peroralné jednou denné. U této veékové kategorie nebyla studovana bezpecnost
a ucinnost davek vyssich nez 20 mg.

Titrace davky se méa provadét podle individualni odpovédi a snasenlivosti pediatrickych pacientt, jak se
doporucuje v pediatrickych 1écebnych doporucenich (viz bod 4.4). Pied zahajenim 1€¢by rosuvastatinem
maji déti a dospivajici dodrzovat standardni cholesterol snizujici dietu; tato dieta ma pokracovat i v
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pribéhu 1é¢by rosuvastatinem.
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Doporuc¢end maximalni déavka u déti ve véku od 6 do 17 let s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii je 20 mg jednou denné.

Doporucend pocatecni davka je 5 az 10 mg jednou denné podle v€ku, télesné hmotnosti a pfedchozi
zkuSenosti s pouzitim statinii. Davka ma byt titrovadna az na maximalni davku 20 mg jednou denné,
podle individualni odpovédi a tolerance pediatrickych pacientd, jak je popsano v doporucenich pro 1é¢bu
pediatrické populace (viz bod 4.4). Pred zahdjenim lécby rosuvastatinem maji déti a dospivajici
dodrzovat standardni cholesterol snizujici dietu, a v této diet¢ pokracovat v prabéhu Iécby
rosuvastatinem.

U této populace existuji pouze omezené zkusSenosti s ddvkami jinymi nez 20 mg.
Tablety 30 mg a 40 mg nejsou k pouziti u pediatrickych pacientl vhodné.
Deéti mladsi nez 6 let

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

Stars$i pacienti
U pacientt star$ich nez 70 let se doporucuje pocatecni davka 5 mg (viz bod 4.4).
Nejsou nezbytné zadné upravy davky vzhledem k veku.

Pacienti s renalni insuficienci

U pacientt s lehkou azZ stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutné zadna uprava davky.

U pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je doporuc¢ena
pocate¢ni davka 5 mg. Davky 30 mg a 40 mg jsou u pacientu se stfedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin
kontraindikovany. U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin je pouziti piipravku Sorvasta
kontraindikovéano pfti jakychkoli davkach (viz body 4.3 a 5.2).

Pacienti s hepatalni insuficienci

U pacientli se skore Child-Pugh 7 nebo niz$im nenastalo Zadné zvySeni systémové expozice
rosuvastatinu. Zvysena systémova expozice vSak byla pozorovana u osob se skore Child-Pugh 8 a 9 (viz
bod 5.2). U téchto pacientl je tieba posoudit funkci ledvin (viz bod 4.4). Nejsou zkusenosti s podavanim
rosuvastatinu pacientim s Child-Pugh skoére vys$§im nez 9. Pripravek Sorvasta je kontraindikovan
u pacientil s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Rasa

U asijskych pacientl byla pozorovana zvySena systémova expozice (viz body 4.3, bod 4.4 a bod 5.2).
Pro asijské pacienty je doporucena pocatecni davka 5 mg. Davka 30 mg a 40 mg je u téchto pacientl
kontraindikovéna.

Geneticky polymorfismus

Genotypy SLCO1B1 (OATPIB1) ¢.521CC a ABCG2 (BCRP) c.421AA jsou spojeny se zvySenou
expozici rosuvastatinu. U pacientd, u kterych je znamo, Ze maji genotyp ¢.521CC nebo c.421AA, se
doporucuje podavani poloviny obvykle doporucené davky a maximalni davka 20 mg piipravku Sorvasta
jednou denné (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Pacienti vykazujicich faktory predisponujici k myopatii

U pacientt s faktory predisponujicimi k myopatii je doporucena pocatecni davka 5 mg (viz bod 4.4).
Davky 30 mg a 40 mg jsou u n€kterych z téchto pacientli kontraindikovany (viz bod 4.3).

SoubéZna 1é¢ba
Rosuvastatin je substratem pro rizné transportni proteiny (napi. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
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(véetné rabdomyolyzy) se zvysuje, pokud je pfipravek Sorvasta podavan soubézné s nékterymi 1é¢ivymi
piipravky, které zvySuji plazmatické koncentrace rosuvastatinu v dusledku interakce na téchto
transportnich proteinech (napf. cyklosporin, tikagrelor a nékteré proteazové inhibitory véetné kombinaci
ritonavir a atazanavir, lopinavir a/nebo tipranavir; viz body 4.4 a 4.5). DoporuCuje se, aby se
predepisujici 1ékai seznamil s relevantnimi informacemi o [éCivych pfipravcich, pokud uvazuje
0 soubézném podavani téchto piipravkl s pfipravkem Sorvasta. Pokud je to mozné, je tieba hledat
alternativni moznosti 1é¢by a pokud to neni mozné, pak uvazovat o doCasném pieruseni 1écby
ptipravkem Sorvasta. V piipadech, kdy je soubéznd 1écba témito piipravky s piipravkem Sorvasta
nevyhnutelna, je nutné peclivé zvazovat pomér prospeéchu a rizika soubézné 1écby a upravu davkovani
ptipravku Sorvasta (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Sorvasta je kontraindikovan:

- u pacientil s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli uvedenou pomocnou latku;

- u pacienti s aktivnim onemocnénim jater vcetné¢ nevysvétlitelné pretrvavajici zvySené
koncentraci sérovych aminotransferaz a pii jakémkoli zvySeni sérovych aminotransferaz
ptekracujicim trojnasobek horniho limitu normalnich hodnot (ULN);

- u pacientil s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min);

- u pacientdl s myopatii;

- u pacienti, ktefi soubézné uzivaji kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5);

- u pacientil, ktefi uzivaji cyklosporin;

- be&hem téhotenstvi a kojeni a u zen, ve fertilnim véku bez pouzivani vhodné antikoncepce.

Déavky 30 mg a 40 mg jsou kontraindikovany u pacientd s predispozici k myopatii/rabdomyolyze.

Takové faktory zahrnuji:

- stiedné tézké poskozeni funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min);

- hypofunkce stitné zlazy;

- osobni nebo rodinnd anamnéza dédi¢nych poruch svalstva;

- drivejsi anamnéza toxického plisobeni na svalstvo pifi pouziti jiného inhibitoru HMG-CoA
reduktazy nebo fibratu;

- nadmérné piti alkoholu;

- situace, pti kterych miize nastat zvySeni plazmatickych hladin kreatinkinazy (CK);

- asijsky ptivod;

- soubézné uzivani fibratd (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Uginky na ledviny

U pacientl 1é¢enych vysokymi davkami rosuvastatinu, zejména 40 mg, byla diagnostickymi prouzky
zjisténa piechodna nebo intermitentni proteinurie, vétsinou tubularniho pivodu. Nalez byl ve vetsing
ptipadi ptechodného charakteru a nevedl k akutnimu ¢i progresivnimu onemocnéni ledvin (viz bod 4.8).
Frekvence hlaseni zavaznych renalnich nezadoucich uc¢inkti po uvedeni na trh je vyssi pii davce 40 mg.
Béhem rutinniho sledovani je vhodné u pacientl 1é¢enych davkou 40 mg zvazit vySetfeni renalnich
funkci.

Utinky na kosterni svalstvo

Utinky na kosterni svalstvo, napiiklad myalgie, myopatie a vzacné rabdomyolyza, byly hlaseny
u pacientd 1éCenych rosuvastatinem pii vSech davkach a zejména pti davkach > 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 pti kombinovaném pouziti je
nutna opatrnost.

Podobné, jako je tomu s jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy, je cetnost hlaSeni vyskytu
rabdomyolyzy souvisejici s podavanim ptipravku Sorvasta vyssi pii davce 40 mg.

Stanoveni kreatinkinazy




Kreatinkinaza (CK) se nema méfit po fyzické ndmaze nebo za pfitomnosti nékteré pravdépodobné
alternativni pri¢iny zvySeni hodnot CK, ktera mtize zkreslit interpretaci vysledkd. Pokud jsou vyznamné
zvySené vychozi hladiny CK (> 5% ULN) je tfeba kontrolu opakovat v pribéhu 5 az 7 dnt. Pokud
opakovany test potvrzuje vychozi hladiny CK > 5x ULN, nema se 1écba zahajovat.

Pted 1écbou

Ptipravek Sorvasta, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tfeba piedepisovat
s opatrnosti u pacientd s predispozici k myopatii/rabdomyolyze. Takové faktory zahrnuji:

- poruchou funkce ledvin;

- hypofunkce stitné zlazy;

- osobni nebo rodinnou anamnézu dédi¢nych svalovych poruch;

- nadmérné piti alkoholu;

- vék nad 70 let;

- situace, pfi kterych miize nastat zvySeni plazmatickych hladin (viz body 4.2, 4.5 a 5.2);

- soub&zné uzivani fibrati.

U téchto pacientl se ma zvazit riziko 1écby v porovnani s moznym ptinosem 1écby a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jsou vychozi hladiny CK vyznamné zvySené (> 5x ULN), nema se 1écba
zahajovat.

V prabéhu 1é¢by

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzit¢ hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zejména pokud jsou spojené s nevolnosti nebo teplotou. U téchto pacientl se ma stanovit hladina CK.
Pokud jsou hladiny CK vyznacné zvysené (> 5x ULN) nebo pokud jsou svalové symptomy zavazné
a zpusobuji béhem dne obtize (i kdyZ jsou hladiny CK < 5% ULN), je tfeba lécbu pfipravkem Sorvasta
prerusit. Po Gpravé hodnot CK, je tfeba zvazit opétovné zahajeni 1é¢by piipravkem Sorvasta nebo

svvr

U asymptomatickych pacientll neni potfeba pravidelné sledovat hladinu CK. Byla zaznamenana velmi
vzacna hlaseni imunologicky zprostfedkované nekrotizujici myopatie klinicky charakterizované
pietrvavajici proximalni svalovou slabosti a zvySenou hodnotou sérové kreatinkinazy v pribéhu 1écby
nebo po preruseni 1€cby statiny, véetné rosuvastatinu.

V nékolika pripadech bylo hlaSeno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pfipravek Sorvasta musi byt v pfipadé
zhorSeni ptiznakl vysazen. Byly hlaSeny ptfipady recidivy pii (opétovném) podavani stejného nebo
jiného statinu.

V klinickém hodnoceni rosuvastatinu na malém poctu pacientli nebylo v kombinaci s jinou lécbou
prokazano zesileni nezadoucich ucinkli na kosterni sval. Byl v§ak pozorovan zvyseny vyskyt myositidy
a myopatie u pacienti dostavajicich jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivaty kyseliny
fibrové (véetné¢ gemfibrozilu), cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotiky,
proteasovymi inhibitory a makrolidovymi antibiotiky.

Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie pii soubézném podavani s n€kterymi inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace piripravku Sorvasta a gemfibrozilu. Pfinos dal$i upravy
hladin lipid soubéznym podévanim piipravku Sorvasta a fibratd nebo niacinu ma prevysit potencialni
riziko téchto kombinaci. Davky 30 mg a 40 mg jsou se soubéznym uzivanim fibratu kontraindikovany
(viz body 4.5 a 4.8).

Ptipravek Sorvasta se nesmi poddvat soubézné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dnd po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientli, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1é¢ba statinem.
Byly hlaseny piipady rabdomyolyzy (vCetné fatdlnich) u pacientl uzivajicich soubézné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poucit, aby ihned vyhledal 1ékaiskou pomoc, pokud
se u n¢j objevi jakékoli pfiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svald.

Lécbu statinem je mozné znovu zahajit 7 dni po posledni dévce kyseliny fusidové.

Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft.

5



pii 1é¢b¢é zavaznych infekci, 1ze v individualnich pfipadech zvazit soubéZzné podavani piipravku
Sorvasta a kyseliny fusidové pod pec¢livym lékaiskym dohledem.

Ptipravek Sorvasta se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na
myopatii a pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery mize predisponovat ke vzniku poruchy funkce
ledvin v disledku rabdomyolyzy (naptiklad sepse, hypotenze, velky chirurgicky zakrok, trauma,
zavazné metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy; nebo nekontrolované kiece).

Zavazné kozni nezadouci uéinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ucinky vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici
nebo fatilni (viz bod 4.8). Pfi predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a pftiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici
vyskyt této reakce, je nutné podavani pripravku Sorvasta okamzité prerusit a zvazit alternativni 1écbu.
Pokud se u pacienta pfi uzivani piipravku Sorvasta rozvinula zdvazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta lécba piipravkem Sorvasta jiz nikdy znovu zahajovat.

Uginky na jatra

Podobné, jako je tomu pfi pouziti jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy, je tfeba piipravek Sorvasta
pouzivat s opatrnosti u pacientdl, ktefi konzumuji nadmérna mnozstvi alkoholickych napojt a/nebo ktefi
maji v anamnéze onemocnéni jater. Doporucuje se, aby se testy jaternich funkci provadély pred
zahajenim [éCby a 3 mésice po nasazeni léCby. Podavani piipravku Sorvasta se ma prerusit nebo se ma
davka snizit, pokud je hladina sérovych aminotransferaz vyssi nez trojnasobek horni meze normalnich
hodnot. Cetnost hlaseni vyskytu zavaznych jaternich neZzadoucich uginkdi (provézené vétsinou
zvySenymi hladinami jaternich aminotransferaz) v poregistracnim sledovani byla vyssi u davek 40 mg.
U pacientil se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypofunkci stitné zlazy nebo nefrotickym
syndromem je tfeba pfed zahajenim 1éCby piipravkem Sorvasta vylécit zakladni onemocnéni.

Rasa
Farmakokinetické studie ukazuji zvySenou systémovou expozici u asijské populace ve srovnani
s ptislusniky bilé (kavkazské) populace (viz bod 4.2, bod 4.3 a bod 5.2).

Protedzové 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 Sorvasta na snizeni hladiny lipidd u HIV pacientti, kterym jsou
podavany proteazové inhibitory, a rizikem zvySenych plazmatickych koncentraci rosuvastatinu, kdyz se
rozhoduje o zvySovani davky piipravku Sorvasta u pacientli 1éCenych protedzovymi inhibitory.
Soubé&zné uzivani s n€kterymi protedzovymi inhibitory se nedoporucuje, pokud nedojde k upraveé davky
piipravku Sorvasta (viz body 4.2 a 4.5).

Intolerance laktosy

Ptipravek Sorvasta potahované tablety, obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy
s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Intersticialni plicni onemocnéni

V souvislosti s uzivanim statinti byly hlaseny vyjime¢né piripady intersticialniho plicniho onemocnéni,
zvlaste pfi dlouhodobé terapii statiny (viz bod 4.8). Mezi nejcast¢€jsi projevy tohoto onemocnéni patii:
dyspnoe, neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (inava, ztrata hmotnosti a horecka). Terapie
statiny musi byt pferusena pii podezieni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienta.

Diabetes mellitus

Neékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukosy v krvi a u né€kterych pacientt 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
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ukonceni 1éCby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (glukosa nala¢no 5,6 az 6,9
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triacylglicerolii v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporucenimi.

Ve studii JUPITER byla hlaSena celkova frekvence vyskytu diabetu mellitus 2,8 % u pacientt lé¢enych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientil 1é¢enych placebem, vétSinou u pacientti 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 znakt
pohlavniho dospivani podle Tannera u pediatrickych pacientd ve ve€ku 6 az 17 let, ktefi uzivali
rosuvastatin, je omezeno na obdobi 2 rokl1. Po 2 rocich 1é¢by nebyl zjistén vliv na rist, hmotnost, BMI
nebo pohlavni dospivani (viz bod 5.1).

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podévan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo
ve srovnani s klinickymi studiemi u dospélych Castéji pozorovdno zvyseni hladin CK > 10x ULN
a svalové symptomy po cvic¢eni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod 4.8).

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

Vliv soubéZné podavanych 1é¢ivych pfipravki na rosuvastatin

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny vcetné
hepatalniho absorpéniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
ptipravku Sorvasta 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: Béhem soubézné 1€cby rosuvastatinem a cyklosporinem byly hodnoty AUC rosuvastatinu
v pruméru 7x vy$si nez u zdravych dobrovolnikt (viz Tabulka 1). Pfipravek Sorvasta je kontraindikovan

u pacientil 1é¢enych soubézné cyklosporinem (viz bod 4.3). Soubézné podavani nemélo vliv na
plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Protedzové inhibitory: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a proteazového inhibitoru mize zna¢né zvysit
expozici rosuvastatinu, i kdyz je mechanismus interakce neznamy (viz Tabulka 1). Ve farmakokinetické
studii se zdravymi dobrovolniky se soub&ézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a kombina¢niho piipravku
dvou proteazovych inhibitord (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) bylo spojeno se 3nasobnym, resp.
Tnasobnym zvysenim AUC rosuvastatinu, resp. Cmax. Soub&zné podavani pripravku Sorvasta a
nekterych protedzovych inhibitoril je mozné pouze po peclivém zvazeni upravy davky rosuvastatinu na
zaklad€ ocekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 Tabulka 1).

Tikagrelor: Tikagrelor inhibuje transportér BCRP, coz zpuisobuje 2,6nasobné zvyseni AUC
rosuvastatinu, coz miize vést ke zvySenému riziku myopatie. Je tieba zvazit pfinosy prevence
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod uzivanim rosuvastatinu a rizika spojena se
zvySenymi plazmatickymi koncentracemi rosuvastatinu.

Gemfibrozil a jiné pripravky pro sniZovani lipidii: Soub€zné uzivani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo
ke zvyseni hodnot Cnax @ AUC rosuvastatinu na dvojnasobek (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ udaji ze specifickych studii interakci se neofekava zadna farmakokineticky relevantni
interakce s fenofibratem, avSak néktera farmakodynamicka interakce se vyskytnout mize. Gemfibrozil,
fenofibrat, ostatni fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové) > nebo rovné 1 g/den zvySuji riziko
myopatie pii soub&zném podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy pravdépodobné proto, ze mohou
vyvolavat myopatii, jsou-li podavany samotné. Podavani davky 30 mg a 40 mg soub&zné s uzivanim
nekterého fibratu je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Tito pacienti maji téz zahajovat 1écbu davkou
5 mg.

Ezetimib: Soubézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2ndsobnému zvySeni

7



AUC rosuvastatinu u pacienti s hypercholesterolemii (viz body 4.3 a 4.4). U téchto pacientt se 1é¢ba
zahajuje davkou 5 mg.

Antacida: Soub&zné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého
a hydroxidu hotec¢natého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento
vliv byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce se nezkoumal.

Erythromycin: Soub€zné uzivani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC a 30%
poklesu Cmax rosuvastatinu. Tato interakce byla zplisobena zvySenou stfevni motilitou vyvolanou
erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky ze studii in vitro a in vivo ukazuji, ze rosuvastatin nevyvolava ani
inhibici ani indukei isoenzymi cytochromu P450. Navic je rosuvastatin pro tyto isoenzymy slabym
substratem. Z tohoto diivodu se interakce na podkladé metabolismu zprostfedkovaného cytochromem
P450 neocekavaji. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné interakce mezi rosuvastatinem a
flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4).

Interakce vyzZadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téz Tabulku 1): Pokud je nutné soub&zné
podavat ptipravek Sorvasta s jinymi ptipravky zndmymi, Ze zvySuji expozici rosuvastatinu, ddvkovani
pfipravku Sorvasta musi byt upraveno. DoporuCuje se, aby se predepisujici 1ékai seznamil
s relevantnimi informacemi o 1é¢ivych pripravcich, pokud uvazuje o soubézném podavani téchto
ptipravkd s rosuvastatinem. V ptipadé, Ze je oCekavané zvyseni expozice rosuvastatinu (AUC) piiblizné
2ndsobné a vyssi, podava se uvodni davka pfipravku Sorvasta 5 mg. Maximalni denni davka
rosuvastatinu se upravi tak, aby o¢ekavana expozice rosuvastatinu neprekrocila expozici pii podavani
rosuvastatinu 40 mg podavaného bez interagujicich 1éCivych pfipravki, napt. 20 mg rosuvastatinu
s gemfibrozilem (1,9nasobné zvyseni) a 10 mg rosuvastatinu v kombinaci s ritonavirem/atazanavirem
(3,1nésobné zvyseni).

Pokud lécivy piipravek zvySuje AUC rosuvastatinu méné nez 2nasobné, neni nutné snizovat ivodni
davku, avsak je tieba opatrnosti pii zvys$eni davky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1. Vliv soubézné podavanych l1é€ivych ptipravkli na expozici rosuvastatinu (AUC; v potadi
snizujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva Davkovy rezim rosuvastatinu Zména AUC”
rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg jednorazove 7,4nasobny T

(400 mg-100 mg-100 mg) + voxilaprevir
(100 mg) OD po dobu 15 dnt

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

darolutamid 600 mg BID, 5 dnti 5 mg, jednorazove 5,2nésobny )
regorafenib 160 mg, OD, 14 dnt 5 mg jednorazove 3,8nasobny 1
atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 10 mg, jednorazové 3,1nasobny T
8 dnil

roxadustat 200 mg QOD 10 mg, jednorazove 2,9nasobny )
velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazove 2,7nasobny T
momelotinib 200 mg OD, 6 dnti 10 mg, jednorazové 2.Tnasobny )
tikagrelor 90 mg BID, 2 dny 10 mg, jednorazove 2.6nasobny T
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, jednorazoveé 2,6nasobny T

ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400 mg



BID, 14 dni

Teriflunomid, leflunomid Neni znamo 2,5nasobny T
grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 10 mg, jednorazove 2,3nasobny T
11 dnti

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5mg OD, 7 dni 2,2nasobny T
OD, 7 dnt

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

kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazoveé 2,1né4sobny T
klopidogrel 300 mg inicialni davka, 20 mg, jednorazove 2nasobny T
pokracujici davka 75 mg za 24 hodin

Fostamatinib 100 mg dvakrat denné 20 mg, jednorazove 2nasobny T
tafamidis 61 mg BID 1. a 2. den a 10 mg, jednorazoveé 2nasobny T
nasledn¢ OD 3.—9. den

gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnti 80 mg, jednorazové 1,9n4sobny 0
Febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazove 1.9n4sobny T

M¢én€ nez 2ndsobné zvyseni AUC rosuvastatinu

Déavkovy rezim interagujiciho 1é¢iva Dévkovy rezim rosuvastatinu Zména AUC”
rosuvastatinu
eltrombopag 75 mg OD, 5 dnti 10 mg, jednorazove 1,6nasobny T
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 10 mg OD, 7 dnti 1,5n4sobny T
7 dnt
tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 10 mg, jednorazove 1,4n4sobny T
11 dnti
dronedaron 400 mg BID Neni znamo 1,4nasobny T
itrakonazol 200 mg OD, 5 dnfi 10 mg, jednorazové 1,4n4sobny T**
ezetimib 10 mg OD, 14 dnti 10 mg, OD, 14 dnti 1,2n4asobny T**
Snizeni AUC rosuvastatinu
Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva Davkovy rezim rosuvastatinu Zména AUC”
rosuvastatinu
erythromycin 500 mg QID, 7 dnd 80 mg, jednorazove 20% 4
baicalin 50 mg TID, 14 dnt 20 mg, jednorazove 47%

*Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji pomér mezi soub&znym podavanim a samotnym rosuvastatinem.
Udaje uvedené jako % zména piedstavuji % rozdil vzhledem k samotnému rosuvastatinu.

Zvyseni je uvedeno jako “1”, beze zmény “<>”, sniZeni jako “J”.

“Bylo provedeno né&kolik interakénich studii s riznymi ddvkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje nejvyznamné;jsi
pomeér.

AUC = plocha pod ktivkou; OD = jednou denné; BID = dvakrat denné; TID = tfikrat denné; QID = ctyfikrat
denné; QOD "= obden

Nasledujici 1é¢ivé piipravky/jejich kombinace nemaji klinicky vyznamny vliv na AUC rosuvastatinu pfi
soubézném podavani: aleglitazar 0,3 mg po dobu 7 dni; fenofibrat 67 mg TID po dobu 7 dni; 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 dnti; silymarin 140 mg TID po dobu 5
dnd.

Vliv rosuvastatinu na soub&Zzné podavané 1é¢ivé pripravky

Antagonisté vitaminu K: Podobné jako u jinych inhibitordi HMG-CoA reduktazy muze zahajeni 1é¢by
ptipravkem ¢i zvySeni davky pitipravku Sorvasta u pacientl soubézné 1é€enych antagonisty vitaminu K
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(napt. warfarin nebo jind kumarinova antikoagulancia) vést ke zvySeni protrombinového ¢asu (INR).
Preruseni 1é¢by pripravkem Sorvasta nebo snizeni davky muze vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti
je vhodné monitorovani INR.

Peroralni kontraceptiva/substitucni hormondlni léecba: Soubézné podavani rosuvastatinu a peroralnich
kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni hladin
v plazmé je tfeba brat v uvahu pii ureni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek uZzivajicich
soubézné rosuvastatin a substituc¢ni hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické tidaje, 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.

Dalsi lécivé pripravky
Digoxin: Na zaklad¢ 0daja ziskanych z interak¢énich studii se neoc¢ekava zadna klinicky vyznamna
interakce s digoxinem.

Kyselina fusidova: Studie interakci s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny. Riziko
myopatie véetné rabdomyolyzy se pii soubézném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znadm. U pacienti lécenych touto kombinaci byla hldsena
rabdomyolyza (vcetn¢ n€kolika imrti).

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

Pediatricka populace: Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakci
u pediatrické populace neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Sorvasta je kontraindikovan v t€hotenstvi a pfi kojeni.
Zeny, které mohou otdhotndt, maji pouZivat piislugna antikoncepéni opatieni.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad vyhodami 1écby v pribéhu
téhotenstvi. Studie na zvifatech poskytuji omezené dikazy reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Jestlize
nektera pacientka béhem uzivani tohoto piipravku otc¢hotni, je tfeba 1écbu ihned pierusit.

Omezené udaje z publikovanych zprav naznacuji, Ze rosuvastatin je pfitomen v matefském mléce.
Rosuvastatin se vylucuje do mléka laboratornich potkan. Vzhledem k mechanismu ucinku
rosuvastatinu existuje potencialni riziko nezadoucich ucinkd u kojence. Rosuvastatin je béhem kojeni
kontraindikovan.

Nejsou znamy zadné t€inky na fertilitu po pouZiti rosuvastatinu.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provadény zadné studie pro stanoveni G¢inku rosuvastatinu na schopnost fidit vozidla a pouZzivat
stroje. AvSak na zaklad¢é farmakodynamickych vlastnosti neni pravdépodobné, Ze by rosuvastatin tuto
schopnost ovliviioval. Pii fizeni motorovych vozidel nebo provozovani strojniho zafizeni je tfeba vzit
v tvahu, ze béhem 1é¢by mize dojit k zavratim.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky pozorované pii uzivani piipravku Sorvasta jsou obecné mirné a piechodné.

V kontrolovanych klinickych studiich 1écbu rosuvastatinem prerusilo pro nezadouci ucinky méné€ nez
4 % probandd.
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Na podkladé tdaji z klinickych studii a na podkladé zna¢nych poregistraénich zkuSenosti ukazuje
nasledujici tabulka profil nezadoucich ucinki rosuvastatinu. Nezadouci u€inky jsou klasifikovany podle
frekvence a podle tiid organovych systémi (SOC).

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkl je vyjadiena podle nasledujici konvence: Casté (>1/100 az
<1/10); mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);

neni znamo (z dostupnych tidajl nelze urcit).

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Tabulka 2 Nezadouci u€inky na podkladé tidaju z klinickych studii a poregistra¢nich zkuSenosti

Trida Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo

organovych

systému

Poruchy krve a Trombocytopenie

lymfatického

systému

Poruchy Hypersenzitivni reakce

imunitniho vcetné angioedému

systému

Endokrinni Diabetes

poruchy mellitus!

Psychiatrické Deprese

poruchy

Poruchy Bolest Polyneuropatie | Periferni

nervového hlavy Ztrata paméti | neuropatie

systému Zavrat Poruchy spanku
(véetné
nespavosti a
nocnich mir)
Myasthenia
gravis

Poruchy oka Oc¢ni forma
myastenie

Respiracni, Kasel

hrudni a Dusnost

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni | Zacpa Pankreatitida Prijem

poruchy Nauzea

Bolest
bticha

Poruchy jater a Zvyseni jaternich | Zloutenka

zluovych cest aminotransferaz Hepatitida

Poruchy kize a Pruritus Stevenstv-

podkozni tkané Vyrazka Johnsontiv

Urtikarie syndrom

Lékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)

Poruchy svalové | Bolest Poruchy svalli (vcetné | Bolest kloubi | Imunitné
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a kosterni | svali myositidy) zprostiedkovana

soustavy a Rabdomyolyza nekrotizujici

pojivové tkané Lupus-like syndrom myopatie

Ruptura svalu Poskozeni slach,

nekdy
komplikované
rupturou

Poruchy ledvin a Hematurie

mocovych cest

Poruchy Gynekomastie

reprodukéniho

systému a prsu

Celkové poruchy | Astenie Edém

a reakce v misté

aplikace

' Frekvence zavisi na pfitomnosti/nepiitomnosti rizikovych faktorti (hladina glukosy nala¢no

> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3ené triacylglyceroly, hypertenze v anamnéze).

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

Utinky na ledviny:

Proteinurie detekovand rychlym indikatorovym testem, ktera je vétSinou tubuldrniho ptvodu, byla
pozorovana u pacientd 1éCenych rosuvastatinem. Zmeéna z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi
bilkoviny na ++ ¢i vice kifizi v uréitém c¢asovém obdobi 1éCby byla pozorovana u méné nez 1 %
pacientd, kterym byl poddvéan rosuvastatin 10 mg, resp. rosuvastatin 20 mg, a u pfiblizn¢ 3 % pacientt,
kterym byl podévan rosuvastatin 40 mg. Pfi podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup proteinurie
(z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V prubéhu pokracujici 1é¢by doslo ve vétsing
ptipadi ke spontannimu snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii a
poregistratniho sledovani neidentifikovaly 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.

Utinky na Kosterni svalstvo:

Utinky na kosterni svalstvo, napiiklad myalgie, myopatie (véetné myositidy) a vzacné rabdomyolyza
s nebo bez doprovodného selhani ledvin, byly u pacientd 1é¢enych rosuvastatinem ve vSech davkach
hlaseny vzacné, zejména pii davkach > 20 mg. U pacientli uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na
davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK). Ve v€tSin€ pfipadti byl mirny, asymptomaticky a pfechodny.
Pokud jsou zvySené hladiny CK (> 5x ULN)), je tfeba lécbu pterusit (viz bod 4.4).

Utinky na jatra:

Podobné, jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, byl u malého poctu pacientli uzivajicich
rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin aminotransferaz; ve vétsiné ptipadd byl tento
vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

V souvislosti s uzivanim nékterych statinii byly hlaseny nasledujici nezadouci icinky:

- Sexualni dysfunkce

- Vyjimecéné pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé terapii statiny
(viz bod 4.4)

Cetnost hlaSeni rabdomyolyzy, zdvaznych rendlnich a zavaznych jaternich nezadoucich ucinki
(zahrnujicich hlavné zvySené jaterni aminotransferazy) je vyssi pti davee 40 mg.

Pediatricka populace:
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V Kklinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnut, bylo
ve srovnani s klinickymi studiemi u dospélych ¢astéji pozorovano zvysSeni hodnot CK > 10x ULN
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 podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostiednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pti predavkovani neexistuje zadny specificky zptisob 1éby. V piipade€ ptedavkovani se ma pacient léCit
symptomaticky a maji se zavést podplrna opatieni podle potfeby. Maji se monitorovat jaterni funkce a
hladiny CK. Neni pravdépodobné, ze by byla prospésna hemodialyza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy, ATC kod: C10AA07.

Mechanismus u¢inku

Rosuvastatin je selektivnim a kompetitivnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy, enzymu ktery urcuje
rychlost pfemény 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Primarnim mistem plsobeni rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pro snizovani cholesterolu.
Rosuvastatin zvysuje pocet hepatickych LDL receptorti na bunééném povrchu se zvySenim vychytavani
a degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteinti o nizké hustot¢ (VLDL) v jatrech, ¢imz snizuje
celkovy pocet ¢astic VLDL a LDL.

Farmakodynamické uéinky

Rosuvastatin snizuje zvysenou koncentraci LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a triacylglycerolil
a zvySuje HDL-cholesterol. Rovnéz snizuje ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje ApoA-
I (viz Tabulka 3). Pripravek Sorvasta rovnéz snizuje poméry LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C a
nonHDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-I.

Tabulka 3 Na ddvce zavisla odpovéd’ u pacientii s primarni hypercholesterolemii (typu Ila a IIb)

(upravena stiedni procentuilni zména oproti vychozi hodnot¢)

Davka N | LDL-C | celkovy-C | HDL-C TG | nonHDL-C | ApoB | ApoA-1
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

Terapeuticky efekt se obdrzi béhem prvniho tydne po zahdjeni l1écby a 90 % maximalni odpovéedi je
dosazeno béhem 2 tydnl. Maximalni odpovédi se obvykle dosahuje v dobé 4 tydni a poté se udrzuje.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Rosuvastatin je ucinny u dospélych s hypercholesterolemii, s hypertriglyceridemii nebo bez ni, bez
ohledu na rasu, pohlavi nebo vék a ve zvlastnich populacich pacienti, jako jsou diabetici nebo pacienti
s familidrni hypercholesterolemii.

Na zéklad¢ kombinace vsech udaji faze III se ukazalo, Ze rosuvastatin je GCinny pii 1écbe vétSiny
pacientti s hypercholesterolemii typu Ila a typu IIb (stfedni vychozi hodnota LDL-C pfiblizng
4,8 mmol/l) pro dosazeni cilovych hodnot uznavanych spole¢nosti European Atherosclerosis Society
(EAS; 1998); asi 80 % pacientd 1éCenych 10 mg dosahlo cilovych hodnot EAS pro hladiny LDL-C
(< 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 ddvky na
40 mg (12 tydnt 1écby) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tticet tfi (33 %) procent pacientii dosahlo
smérné hodnoty EAS pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).

V jedné oteviené studii s titraci sily bylo hodnoceno 42 pacient (vCetné 8 pediatrickych pacientil)
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii ohledné jejich odpovédi na rosuvastatin 20 az 40 mg. V
celkové populaci bylo snizeni LDL-C 22%.

V klinickych studiich s omezenym poctem pacienti vykazoval rosuvastatin aditivni a¢innost snizovani
triacylglycerold pti pouziti v kombinaci s fenofibratem a zvySovani hladin HDL-C pfi pouziti
v kombinaci s niacinem (viz bod 4.4).

V  multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo
984 pacientti mezi 45 a 70 lety s nizkym rizikem korondrniho srde¢niho onemocnéni (definovanym jako
Framinghamovo riziko < 10 % b&éhem 10 let), se stfedni hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl),
avsak se subklinickou aterosklerdzou (detekovanou na zakladé tloustky intimy karotid - Carotid Intima
Media Thickness (CIMT)) randomizovano do skupin 40 mg rosuvastatinu jednou denn¢ nebo placebo
po dobu 2 let. Rosuvastatin vyznamné zpomalil rychlost progrese maximalni tloustky CIMT (Carotid
Intima Media Thickness) pro 12 mist karotidy ve srovnani s placebem o -0,0145 mm/rok [95% interval
spolehlivosti -0,0196, -0,0093; p < 0,0001]. Zména oproti vychozi hodnot¢ byla -0,0014 mm/rok (-0,12
%/rok (nesignifikantni rozdil)) pro rosuvastatin ve srovnani s progresi +0,0131 mm/rok (1,12 %/rok (p
<0,0001)) pro placebo. Dosud nebyla prokdzana zadna pifima korelace mezi poklesem CIMT a snizenim
rizika kardiovaskularnich udalosti. Populace pozorovana ve studii METEOR ma nizké riziko
koronarniho srde¢niho onemocnéni a neptedstavuje cilovou populaci rosuvastatinu 40 mg. Davka 40
mg ma byt predepisovana pouze u pacienti se zavaznou hypercholesterolemii s vysokym
kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zavaznych kardiovaskularnich piihod na podklad¢ aterosklerézy 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)®.

Ucastnici studie byli ndhodné randomizovani do skupiny, které bylo podavano placebo (n =8 901), nebo
rosuvastatin 20 mg denné (n = 8 901) a byli sledovani po primérnou dobu 2 let.

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

V nésledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacienti s bazalnim rizikovym skore podle
Framinghamské studie > 20 % (1 558 pacienttt) byl vyznamné snizen cilovy kombinovany parametr
kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,028) ve skupiné s rosuvastatinem
ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika Cetnosti piihod na 1 000 pacientorokii doséhlo §,8.
Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupin€é nezménila (p = 0,193). V nasledné analyze vysoce
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rizikovych podskupin pacienti s bazalnim rizikovym skére podle Framinghamské studie > 5 %
(9 302 pacientti) (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 skupiné s rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika ¢etnosti
ptihod bylo 5,1 na 1 000 pacientorokl. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezménila
(p=0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacientd ve skupiné uzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacienti,
kterym bylo podavano placebo, ktefi prerusili lécbu v diasledku projevii nezadoucich piihod.
Nejcastejsimi nezadoucimi piihodami, které vedly k preruseni 1é¢by, byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin;
0,2 % placebo), bolest bticha (0,03 % rosuvastatin; 0,02 % placebo) a vyrdzka (0,02 % rosuvastatin;
0,03 % placebo). NejcastéjSimi nezddoucimi piithodami 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 chlapct a 79 divek) nasledované 40tydenni (n = 173, 96 chlapci 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 az 17 let (staidium 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 tydnd. Pii vstupu do studie bylo ptiblizné 30 % pacientti ve véku 10 az 13 let
a priblizne€ 17 % ve stadiu I, 18 % ve stadiu 111, 40 % ve stadiu IV a 25 %, ve stadiu V podle Tannera.

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

Na konci 40tydenni oteviené faze studie s titraci ddvky na cilovou hodnotu LDL-C az do maximalni
davky 20 mg jednou denn¢ dosahlo 70 pacient ze 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C niz§i 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 klinicka studie (n = 176) nebyla vhodna ke srovnani vzacnych nezadoucich piihod.

Rosuvastatin byl té¢z studovan ve 2leté oteviené studii s titraci davky na cilovou hodnotu u 198 déti
s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii ve véku od 6 do 17 let (88 chlapcti a 110 divek, stadium
podle Tannera < I1-V). Uvodni davka u viech pacientd byla 5 mg rosuvastatinu jednou denné. U pacientti
ve véku od 6 do 9 let (n = 64) mohla byt davka titrovana na maximalni davku 10 mg jednou denn¢ a u
pacienttl ve véku od 10 do 17 let (n = 134) na maximalni davku 20 mg jednou denné.

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

Podavani rosuvastatinu v davkach 5 mg, 10 mg a 20 mg vedlo téz ke statisticky vyznamnym primérnym
zménam ve srovnani s vychozimi hodnotami nasledujicich sekundarnich parametrti lipidi a
lipoproteinii: 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 odpovédi lipida a pretrvavaly po celé 2 roky.

Po 24 mésicich 1é¢by nebyl zjistén vliv na rust, t€lesnou hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz
bod 4.4).
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Rosuvastatin v davce 20 mg jednou denné vs. placebo byl studovan v randomizované dvojité zaslepené
placebem kontrolované zkiizené multicentrické klinické studii 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 prabéhu které byl pacientim podavan rosuvastatin 10 mg, zk¥izenou fazi, kterd
zahrnovala 6tydenni 1écbu rosuvastatinem 20 mg s piedchozi ¢i naslednou 6tydenni 1é¢bou placebem, a
12tydenni udrzovaci fazi, v prib&hu které byli vSichni pacienti léCeni rosuvastatinem 20 mg. Pacienti,
ktefi byli zafazeni do studie a uzivali ezetimib nebo pouzivali aferézu, pokracovali v této 1écbé v
prabéhu celé studie.

Po 6 tydnech 1écby rosuvastatinem 20 mg vs. placebo u déti a dospivajicich s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii bylo pozorovéno statisticky (p = 0,005) vyznamné 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) u d¢ti a dospivajicich
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Bylo zaznamenéano také snizeni TG, LDL-C/HDL-C,
celkového cholesterolu/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a apoB/apoA-1 po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem
20 mg vs. placebo. Snizeni LDL-C po 6 tydnech 1é¢by rosuvastatinem 20 mg nasledujicich po 6 tydnech
podavani placeba bylo trvalé po dobu 12 tydnt. U jednoho pacienta nastalo dalsi snizeni LDL-C (8,0
%), celkového cholesterolu (6,7 %) a nonHDL-C (7,4 %) po 6 tydnech 1écby po titraci na davku 40 mg
rosuvastatinu.

Béhem prodlouzené oteviené faze studie bylo u 9 z téchto pacientli 1éenych 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 bylo v oteviené studii titrace davky (viz vySe) procentudlni snizeni oproti
vychozim hodnotam u LDL-C (o 21 %), celkového cholesterolu (o 19,2 %) a nonHDL-C (o0 21 %) po 6
tydnech 1écby rosuvastatinem 20 mg konzistentni 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 1écbé homozygotni familidrni
hypercholesterolemie, primarni smiSené dyslipidemie a v prevenci kardiovaskularnich piihod (viz bod
4.2 pro informaci o pouziti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu v krevni plazmé jsou dosazeny zhruba 5 hodin po

peroralnim podani. Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin je do znacné miry vychytdvan v jatrech, coZz je primarni misto syntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je zhruba 134 litri. Zhruba 90 % rosuvastatinu se
vaze na plazmatické bilkoviny, hlavné na albumin.

Biotransformace

Rosuvastatin se podrobuje v omezené mife metabolismu (zhruba 10 %). Studie metabolismu in vitro
s pouzitim lidskych hepatocytli ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro metabolismus
zalozeny na cytochromu P450. CYP2C9 byl isoenzymem, ktery se ucastnil zdsadnim zpasobem,
pficemz 2C19, 3A4 a 2D6 se ucastnily v mensi mife. Hlavnimi identifikovanymi metabolity jsou N-
desmetyl a laktonové metabolity. N-desmetylovany metabolit je zhruba o 50 % méné G¢inny nez
rosuvastatin, zatimco forma laktonu se povazuje za klinicky neucinnou. Rosuvastatinu nalezi vice nez
90 % aktivity inhibice HMG-CoA reduktazy v ob&hu.

Eliminace
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Zhruba 90 % davky rosuvastatinu se vyluCuje beze zmény stolici (ve formé absorbované
i neabsorbované aktivni latky) a zbyvajici ¢ast se vyluCuje moci. Zhruba 5 % se vylucuje moci beze
zmeny. Polocas eliminace z krevni plazmy je zhruba 19 hodin. Tento polocas eliminace nestoupa pii
vyssich davkach. Geometricky primér plazmatické clearance je zhruba 50 litri/hod. (variacni koeficient
21,7 %). Podobné, jako je tomu s jinymi inhibitory HMG-CoA reduktazy, postihuje hepatické
vychytavani rosuvastatinu membranovy prenase¢ OATP-C. Tento pienaSeC je dillezity pfi jaterni
eliminaci rosuvastatinu.

Linearita
Systémova expozice rosuvastatinu vzrista umérn¢ davce. Nenastavaji Zzadné zmény parametrl

farmakokinetiky po opakovanych dennich davkach.

Zvl14astni populace pacientu:

Vek a pohlavi

Vék ¢i pohlavi nema zadné klinicky relevantni u€inky na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospélych.
Expozice u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je podobna nebo mensi
nez expozice u dospélych pacientd s dyslipidemii (viz ,,Pediatricka populace® nize).

Rasa

Farmakokinetické studie ukazuji zhruba dvojnasobny vzrist medianu AUC a Cpax u asijskych osob
(Japonci, Cinané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskou populaci; Indové vykazuji
zhruba 1,3 nasobné zvyseni medianu AUC a Cnmax. Farmakokineticka analyza populaci nevykazala zadné
klinicky relevantni rozdily mezi kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Renalni insuficience

V klinickém hodnoceni u pacientt s riiznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze lehka az
sttedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu nebo N-
desmetylovaného metabolitu. Osoby s tézkou poruchou funkce ledvin (Cle: < 30 ml/min) mély
trojnasobny vzrist koncentrace v krevni plazmé a devitindsobny vzrust koncentrace N-
desmetylovaného metabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Koncentrace rosuvastatinu
v krevni plazmé v ustaleném stavu u osob podrobujicich se hemodialyze byly zhruba o 50 % vyssi
ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatalni insuficience

Ve studii pacientd s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokdzana zvysSena expozice
rosuvastatinu u osob se skore Child-Pugh 7 nebo mensim. Avsak dvé osoby se skore Child-Pugh 8 a 9
vykazovaly vzrist systémové expozice nejméne na dvojnasobek ve srovnani s osobami s nizkym skore
Child-Pugh. U osob se skore Child-Pugh nad 9 nejsou zaddné zkuSenosti.

Geneticky polymorfismus

Premény inhibitort HMG-CoA reduktazy, v€etné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP transportni
proteiny kodované genem SLCO1B1 (OATP1B1) a ABCG2 (BCRP). Ur¢ité varianty téchto gend, jako
SLCOI1BI ¢.521CC a ABCG2 c.421AA, jsou spojeny s piiblizné 1,6nasobnym, resp. 2,4nasobnym
zvySenim expozice (AUC) rosuvastatinu ve srovnani s genotypy SLCO1BI1 ¢.521TT nebo ABCG2
c.421CC. U pacientil, o nichz je znamo, Ze maji tyto genotypy (SLCO1B1 ¢.521CC nebo ABCG2
c.421AA), se doporucuje podavat nizsi denni davku rosuvastatinu.

Pediatricka populace

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

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity,
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka. Specifické testy
ucinki na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich,
avSak vyskytly se ve studiich na zvifatech pii expozici podobné, jako u clovéka zahrnuji:
histopatologické zmény v jatrech ve studiich na toxicitu po opakovaném podani, pravdépodobné
nasledkem farmakologického plisobeni rosuvastatinu u mysi, potkant a v mensi mife zmény ve zlu¢niku
u pst, avsak nikoli u opic. Navic byla pozorovana testikularni toxicita u opic a pst pfi vyssich davkach.
Reprodukéni toxicita byla pozorovédna u laboratornich potkant, doprovazena niz§im poctem vrhi, nizsi
hmotnosti vrhii a sniZenym ptezivanim mlad’at. Tyto GCinky byly pozorovany pii systémové expozici
samic davkam, které n¢kolikanasobné prevySovaly urovei terapeutické expozice u ¢loveéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Laktosa

Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon typ A

Magnesium-stearat (E 470b)

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva:

Monohydrat laktosy

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 6000

Bazicky butylovany methakrylatovy kopolymer
6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikosti baleni (jednodavkovy perforovany OPA/Al/PVC//Al blistr): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90,
98 a 100 potahovanych tablet v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
Sorvasta 5 mg: 31/163/11-C

Sorvasta 10 mg: 31/164/11-C

Sorvasta 15 mg: 31/165/11-C

Sorvasta 20 mg: 31/166/11-C

Sorvasta 30 mg: 31/167/11-C

Sorvasta 40 mg: 31/168/11-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. 2. 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. 1. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.9.2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1éCiv (www.sukl.gov.cz).

19



