CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zahron ASA, 5 mg + 100 mg, kapsutki twarde
Zahron ASA, 10 mg + 100 mg, kapsutki twarde
Zahron ASA, 20 mg + 100 mg, kapsulki twarde

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 mg + 100 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 5 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

10 mg + 100 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

20 mg + 100 mg: kazda kapsutka twarda zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny
wapniowej) i 100 mg kwasu acetylosalicylowego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda kapsutka twarda 5 mg + 100 mg zawiera 25,92 mg laktozy jednowodnej, patrz punkt 4.4.
Kazda kapsutka twarda 10 mg + 100 mg zawiera 51,84 mg laktozy jednowodne;j, patrz punkt 4.4.
Kazda kapsutka twarda 20 mg + 100 mg zawiera 103,68 mg laktozy jednowodnej, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

5 mg + 100 mg: twarde kapsutki zelatynowe o rozmiarze 2, z biatym nieprzezroczystym korpusem i
ciemnozielonym nieprzezroczystym wieczkiem. Kazda kapsutka zawiera jedng bialg lub prawie biata,
obustronnie wypukla, owalng, niepowlekang tabletke kwasu acetylosalicylowego oraz jedna
powlekang, brgzowa, obustronnie wypukta, okragly tabletke rozuwastatyny 5 mg.

10 mg + 100 mg: twarde kapsulki zelatynowe o rozmiarze 1, z biatym nieprzezroczystym korpusem z
czarnym nadrukiem ,,ASA 100 i jasnozielonym nieprzezroczystym wieczkiem z czarnym nadrukiem
,»RSV 10”. Kazda kapsutka zawiera jedng bialg lub prawie biatg, obustronnie wypukta, owalna,
niepowlekang tabletke kwasu acetylosalicylowego oraz jedng powlekana, brazowa, obustronnie
wypukla, okragla tabletke rozuwastatyny 10 mg.

20 mg + 100 mg: twarde kapsutki zelatynowe o rozmiarze 0, z bialym nieprzezroczystym korpusem z
czarnym nadrukiem ,,ASA 100” i zielonym nieprzezroczystym wieczkiem z czarnym nadrukiem
,»RSV 20”. Kazda kapsutka zawiera jedng bialg lub prawie biatg, obustronnie wypukta, owalna,
niepowlekang tabletke kwasu acetylosalicylowego oraz dwie powlekane, brazowe, obustronnie
wypukle, okragte tabletki rozuwastatyny 10 mg.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Zahron ASA jest wskazany we wtornej profilaktyce zdarzen sercowo-naczyniowych jako
terapia substytucyjna u dorostych pacjentdéw, ktorych stan jest odpowiednio kontrolowany przy
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zastosowaniu pojedynczych sktadnikow podawanych jednoczesnie w rownowaznych dawkach
terapeutycznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka produktu Zahron ASA to jedna kapsulka na dobe.

Produkt ztoZony nie jest odpowiedni do rozpoczynania terapii.

Przed zmiang leczenia na produkt leczniczy Zahron ASA, stan pacjentdow powinien by¢ kontrolowany
przy uzyciu statych dawek poszczegdlnych sktadnikoéw przyjmowanych jednoczesnie. Dawka
produktu leczniczego Zahron ASA powinna by¢ oparta na dawkach poszczegdlnych sktadnikow
produktu ztozonego w momencie zmiany leczenia.

Jezeli konieczna jest zmiana dawkowania ktorejkolwiek z substancji czynnych produktu ztozonego z
dowolnej przyczyny (np. nowo rozpoznana choroba zwigzana z leczeniem, zmiana stanu pacjenta lub
interakcje z innymi lekami), nalezy ponownie zastosowac¢ pojedyncze sktadniki w celu ustalenia
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek
Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Stosowanie produktu leczniczego Zahron ASA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
jest przeciwwskazane niezaleznie od stosowanej dawki. (Patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Stosowanie produktu leczniczego Zahron ASA u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnoSci
watroby jest przeciwwskazane niezaleznie od stosowanej dawki.

Nie stwierdzono zwigkszenia ogdlnoustrojowej ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentow z wynikiem
7 lub nizszym w skali Childa-Pugha. U pacjentow z punktacja 8 i 9 w skali Childa-Pugha
obserwowano jednak zwigkszong ekspozycje ogélnoustrojowa (patrz punkt 5.2). U tych pacjentéw
nalezy rozwazy¢ ocene¢ czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Brak doswiadczenia u pacjentow z
wynikiem powyzej 9 w skali Childa-Pugha. Produkt leczniczy Zahron ASA jest przeciwwskazany u
pacjentow z czynna chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Réznice etniczne
U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwowano zwigkszenie ogolnoustrojowej ekspozycji na
rozuwastatyng (patrz punkt 5.2).

Polimorfizmy genetyczne
Wykazano, ze genotypy SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC oraz ABCG2 (BCRP) c.421AA s3a zwigzane

ze zwigkszeniem ekspozycji na rosuwastatyng. U pacjentow, u ktorych stwierdzono genotyp ¢.521CC
lub c.421AA, zaleca si¢ stosowanie potowy zwykle rekomendowanej dawki oraz maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 20 mg rosuwastatyny (patrz punkty 4.4, 4.51 5.2).

Dawkowanie u pacjentdéw z czynnikami predysponujacymi do miopatii

Rozuwastatyne nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do miopatii
(patrz punkt 4.4).

Roéwnoczesnie stosowane leczenie




Rozuwastatyna jest substratem roznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigckszone podczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i
niektorych produktow leczniczych, ktdre moga zwigkszac st¢zenie rozuwastatyny w osoczu, ze
wzgledu na interakcje z tymi biatkami transportowymi (np. cyklosporyna, tikagrelorem i niektorymi
inhibitorami proteazy, w tym skojarzeniem rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5). W miar¢ mozliwosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnych lekow, a w razie koniecznos$ci rozwazy¢ tymczasowe odstawienie rozuwastatyny. W
sytuacjach gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych z
rozuwastatyna, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem
oraz modyfikacj¢ dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Wigksze dawki kwasu acetylosalicylowego ostabiaja pozytywne dziatanie rozuwastatyny, dlatego
nalezy unika¢ przyjmowania dodatkowych dawek kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 4.5).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci rozuwastatyny + kwasu acetylosalicylowego
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania rozuwastatyny + kwasu
acetylosalicylowego u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Sposdéb podawania
Produkt leczniczy Zahron ASA moze by¢ przyjmowany o dowolnej porze dnia, podczas positku.
Kapsulki nalezy polykaé, popijajac duza iloscia plynu; nie nalezy ich rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

Dotyczace rozuwastatyny:

- Czynna choroba watroby, w tym niewyjasniona, utrzymujaca si¢ podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz w surowicy oraz jakiekolwiek podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz w
surowicy >3 x gorna granica normy (GGN).

- Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

- Miopatia.

- U pacjentow otrzymujacych jednocze$nie potaczenie sofosbuwiru/welpataswiru/ woksylaprewiru
(patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne leczenie cyklosporyna.

- Cigza, laktacja oraz u kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze niestosujgcych odpowiednich
produktéw antykoncepcyjnych.

- Nadwrazliwos$¢ na rozuwastatyne.

Dotyczace kwasu acetylosalicylowego:

- Nadwrazliwos$¢ na kwas acetylosalicylowy. Nadwrazliwo$¢ na niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ); pacjenci z astma, niezytem nosa i polipami nosa; pacjenci z
wystepujaca wezesniej mastocytoza, u ktorych stosowanie kwasu acetylosalicylowego moze
wywota¢ cigzkie reakcje nadwrazliwosci (w tym wstrzas kragzeniowy z uderzeniami goraca,
niedocisnieniem, tachykardig i wymiotami).

- Nawracajgca choroba wrzodowa i (Iub) krwotok zotadkowo-jelitowy lub inne rodzaje
krwawienia, takie jak krwotok naczyniowo-mozgowy, aktualnie lub w wywiadzie

- Skaza krwotoczna, zaburzenia krzepniecia, takie jak hemofilia i matopltytkowos¢

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek

- Ciezka niewyréwnana niewydolnosc¢ serca

- Metotreksat stosowany w dawkach >15 mg/tydzien (patrz punkt 4.5).

- Dawki kwasu acetylosalicylowego >100 mg na dobg w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt
4.6).

Dotyczace produktu leczniczego Zahron ASA:
- Nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
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Lek Zahron ASA zawiera olej sojowy:
Nie stosowac w razie stwierdzonej nadwrazliwos$ci na orzeszki ziemne albo soje.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozuwastatyna

Wptyw na nerki

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg, stwierdzano
wystgpowanie proteinurii, gtdwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym; byla
ona w wigkszo$ci sporadyczna lub przemijajgca. Nie stwierdzono, aby wystgpowanie proteinurii
poprzedzato wystgpienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). [lo§¢ zgtaszanych
cigzkich zaburzen czynno$ci nerek jest wicksza dla dawki 40 mg.

Wptyw na migénie szkieletowe

U pacjentéw leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawkami >20 mg,
stwierdzano wptyw na migsénie szkieletowe, tj. bole migsni, miopatia lub, w rzadkich przypadkach,
rabdomioliza. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki wystgpienia rabdomiolizy podczas stosowania
ezetymibu jednoczes$nie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Nie mozna wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznych (patrz punkt 4.5) i nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas skojarzonego
stosowania tych lekow.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy oznacza¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym badz
w przypadku wystepowania innych mozliwych przyczyn zwigkszenia aktywnosci CK, co moze
prowadzi¢ do nieprawidlowej interpretacji wyniku badania. Jesli przed rozpoczeciem leczenia
aktywno$¢ CK byla znacznie zwigkszona (>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie
kontrolne. Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia w przypadku uzyskania w powtdrzonym badaniu
wyjsciowej wartosci CK > 5 x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia

Produkt leczniczy Zahron ASA, tak jak inne produkty zawierajgce inhibitory reduktazy HMG-CoA,

nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystapienia miopatii i

(lub) rabdomiolizy spowodowanej przez rozuwastatyne. Do czynnikow tych zalicza sie:

- zaburzenia czynno$ci nerek

- niedoczynnos¢ tarczycy

- dziedziczne choroby mig¢sni u pacjenta lub cztonkoéw jego rodziny

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

- naduzywanie alkoholu

- wiek > 70 lat

- sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stgzenia w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.5 i
5.2).

- jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

U takich pacjentdw nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z leczeniem, a w trakcie
leczenia zaleca si¢ obserwacje¢ pacjenta. Jesli przed leczeniem stwierdza si¢ znacznie zwigkszona
aktywnos$¢ CK (> 5 x GGN), nie nalezy rozpoczynac terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwlocznie powiadomit lekarza, jesli wystapia niewyjasnione
bole migsni, ostabienie sity migsniowej lub skurcze migsni, szczegdlnie jesli towarzyszy im zle
samopoczucie lub goragczka. U tych pacjentow nalezy wykona¢ badanie aktywnosci kinazy
kreatynowe;j. Jesli aktywno$¢ kinazy kreatynowej jest znacznie podwyzszona (>5 x GGN) lub jesli
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objawy ze strony mie$ni sg nasilone i powoduja dolegliwosci podczas codziennych czynnosci (nawet
wtedy, gdy aktywno$¢ CK <5 x GGN), nalezy przerwac leczenie. Po ustgpieniu objawow i powrocie
aktywnosci CK do wartosci prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie rozuwastatyny
lub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce, przy jednoczesnej uwaznej
obserwacji pacjenta. Jesli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne, nie jest konieczna rutynowa
kontrola aktywnosci CK. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki martwiczego zapalenia migs$ni o
podtozu immunologicznym (IMNM) w trakcie leczenia lub po leczeniu statynami, w tym
rozuwastatyng. Pod wzgledem klinicznym IMNM charakteryzuje si¢ trwatym ostabieniem mig¢sni
blizszych i podwyzszong aktywnoscia kinazy kreatynowej w surowicy pomimo odstawienia leczenia
statynami.

Dane pochodzace z badan klinicznych prowadzonych w malej grupie pacjentéw otrzymujacych
jednoczesnie rozuwastatyne i inne leki wskazuja na brak dowodow zwigkszonego wptywu na mieénie
szkieletowe. Jednakze u pacjentdw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA wraz z
pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyng, kwasem nikotynowym,
lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania zapalenia mig$ni i miopatii. Gemfibrozyl stosowany
jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Zahron ASA i gemfibrozylu.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace z dodatkowej zmiany stezenia lipidow i ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego Zahron ASA i lekow z grupy fibratow
lub niacyny. (Patrz punkt 4.5 i punkt 4.8.)

Produkt leczniczy Zahron ASA nie moze by¢ podawany réwnoczesnie z produktami zawierajacymi
kwas fusydowy o dzialaniu ogo6lnoustrojowym ani w ciggu 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem
fusydowym. U pacjentow, u ktérych stosowanie kwasu fusydowego uznano za konieczne, leczenie
statynami nalezy przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym. Zglaszano przypadki rabdomiolizy
(w tym niektore zakonczone zgonem) u pacjentow otrzymujacych kwas fusydowy w skojarzeniu ze
statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby natychmiast zgtosili si¢ do lekarza, jesli
wystapia u nich jakiekolwiek objawy ostabienia, bolu lub tkliwosci migéni. Leczenie statynami mozna
wznowi¢ po siedmiu dniach od przyjecia ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest dlugotrwate ogoélnoustrojowe podawanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, konieczno$¢ jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Zahron ASA i kwasu fusydowego nalezy rozwaza¢ indywidualnie dla kazdego przypadku
i pod $cistym nadzorem lekarskim.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Zahron ASA, jesli u pacjenta wystepuja objawy mogace
$wiadczy¢ o ostrej, ciezkiej miopatii, lub w sytuacji predysponujacej do wystapienia wtorne;j
niewydolno$ci nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegly zabieg chirurgiczny,
uraz, ci¢zkie zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowane
drgawki).

Daptomycyna

Zgtaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy podczas jednoczesnego podawania inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA z daptomycyng. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przepisujac inhibitory reduktazy
HMG-CoA z daptomycyna, poniewaz kazdy z tych produktoéw podawany w monoterapii moze
spowodowac wystgpienie miopatii i (lub) rabdomiolizy. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego Zahron ASA u pacjentdOw przyjmujacych daptomycyne chyba, ze
korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja ryzyko. Jezeli nie da si¢ unikng¢ réwnoczesnego
leczenia tymi produktami, nalezy oznaczaé¢ aktywnos¢ CK czgsciej niz raz w tygodniu, a pacjenci
powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku objawow przedmiotowych i podmiotowych, ktore
moga $wiadczy¢ o wystgpieniu miopatii.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane




Podczas stosowania rozuwastatyny wystgpowaty cigzkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), moggce zagrazaé
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac¢ pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujg na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Zahron ASA 1 rozwazy¢ alternatywne leczenie.

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

Wplyw na czynno$¢ watroby

Produkt leczniczy Zahron ASA, tak jak inne produkty zawierajace inhibitory reduktazy HMG-CoA,
powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow naduzywajacych alkoholu i (Ilub) z chorobg watroby w
wywiadzie.

Zaleca si¢ wykonanie badan czynnos$ci watroby przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyng i 3
miesigce po jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego
Zahron ASA, jesli aktywno$¢ aminotransferaz jest 3-krotnie wigksza niz gorna granica normy.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zahron ASA nalezy zastosowaé
leczenie choroby podstawowe;j.

Roznice etniczne

W badaniach farmakokinetyki wykazano zwigkszong ekspozycj¢ na rozuwastatyne u pacjentow
pochodzenia azjatyckiego w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej (patrz punkt 4.2, punkt 4.3 1
punkt 5.2).

Inhibitory proteazy

U pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy w
skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwickszong ogoélnoustrojowa ekspozycje na rozuwastatyne
np. z rytonawirem. Nalezy wzig¢ pod uwage zard6wno korzysSci z obnizenia st¢zenia lipidow pod
wplywem stosowania rozuwastatyny u pacjentow zakazonych HIV otrzymujacych inhibitory
proteazy, jak i mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania
leczenia oraz zwigkszania jej dawek u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, chyba ze dawka rozuwastatyny
zostanie zmodyfikowana (patrz punkt 4.2 1 4.5).

Srédmiazszowa choroba ptuc

Zglaszane byly pojedyncze przypadki srodmigzszowej choroby ptuc zwiazanej ze stosowaniem
niektorych statyn, zwlaszcza podczas dtugotrwatej terapii (patrz punkt 4.8). Objawy mogg obejmowaé
duszno$¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrate masy ciata
oraz gorgczke). Jesli podejrzewa sig, Ze u pacjenta rozwingta si¢ srodmiagzszowa choroba ptuc, nalezy
przerwac leczenie statynami.

Cukrzyca
Niektore dowody wskazuja, ze statyny jako klasa lekow powodujg wzrost stezenia glukozy we krwi.

U niektorych pacjentéw, narazonych na wysokie ryzyko rozwoju cukrzycy w przyszlosci, stosowanie
statyn moze prowadzi¢ do hiperglikemii, w przypadku ktorej stosowne bedzie rozpoczecie formalnej
terapii przeciwcukrzycowej. Jednakze ryzyko to jest rownowazone przez zmniejszenie ryzyka
naczyniowego wynikajace ze stosowania statyn i dlatego nie powinno by¢ przyczyna zaprzestania
leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (st¢zenie glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI
>30kg/m2, podwyzszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze) powinni by¢ monitorowani w
zakresie parametrow klinicznych, jak i biochemicznych zgodnie z krajowymi wytycznymi.



W badaniu JUPITER zgloszona catkowita czesto$¢ wystgpowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
leczonej rozuwastatyna i 2,3% w grupie placebo, gtdwnie u pacjentow ze stezeniem glukozy na czczo
od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Dzieci i miodziez

Ocena wzrostu liniowego (wzrostu), masy ciata, BMI (wskaznika masy ciala) oraz wtornych cech
dojrzewania ptciowego wg skali Tannera u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat przyjmujacych
rozuwastatyng jest ograniczona do okresu dwoch lat. Po dwoch latach leczenia prowadzonego w
ramach badania nie stwierdzono zadnego wptywu na wzrost, mase ciata, BMI ani dojrzewanie plciowe
(patrz punkt 5.1).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci i mlodziezy otrzymujgcych rozuwastatyng przez 52 tygodnie,
zwigkszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz objawy mig¢$niowe po wysitku fizycznym lub
zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czesciej w pordéwnaniu z obserwacjami
prowadzonymi w badaniach klinicznych u dorostych (patrz punkt 4.8).

Miastenia lub miastenia oczna

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

Kwas acetylosalicylowy (ASA)

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych (pochodne kumaryny, heparyna) nie jest
zalecane i z reguly nalezy go unikac. Jezeli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania tych lekow,
wskazane jest czgste monitorowanie migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR), a
pacjentow nalezy poinstruowac, aby zwracali uwagg na objawy krwawienia, zwlaszcza w obrebie
przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z nadwrazliwos$cia na inne leki przeciwbolowe,
przeciwzapalne i przeciwreumatyczne lub inne substancje alergenne (patrz punkt 4.3).

Konieczne jest rOwniez uwazne monitorowanie stanu zdrowia pacjentow z wystepujacymi wezesniej
alergiami (tj. alergie skorne, $wiad, pokrzywka), astma, katarem siennym, obrzgkiem blony §luzowe;j
nosa (polipy nosa) lub przewlekla chorobg uktadu oddechowego.

Podczas jednoczesnego stosowania niektorych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ),
takich jak ibuprofen i naproksen, wymagany jest $cisty nadzor lekarski. Leki te mogg ostabiac
dziatanie przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego. Pacjenci powinni by¢ poinformowani, aby
skonsultowali si¢ z lekarzem, jesli przyjmuja kwas acetylosalicylowy i zamierzajg stosowa¢ NLPZ
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z chorobg wrzodowa uktadu pokarmowego i (lub) krwawieniami z przewodu pokarmowego
w wywiadzie powinni unika¢ stosowania ASA (ktory moze powodowaé podraznienie btony §luzowej
zotadka 1 krwawienie).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z niewydolno$cig watroby (poniewaz ASA jest
metabolizowany gldwnie przez watrobe, patrz punkt 5.2).

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub z zaburzeniami krazenia sercowo-naczyniowego (tj.
choroba naczyniowa nerek, zastoinowa niewydolno$¢ serca, niedobor ptynow, rozlegte zabiegi
chirurgiczne, posocznica lub powazne incydenty krwotoczne): kwas acetylosalicylowy moze
dodatkowo zwickszac ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek lub ostrej niewydolnosci nerek.

Kwas acetylosalicylowy, nawet w matych dawkach, zmniejsza wydalanie kwasu moczowego. Moze



to wywota¢ napady dny moczanowej u podatnych pacjentow.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tej substancji czynnej z lekami zwigkszajacymi wydalanie
kwasu moczowego, takimi jak benzbromaron, probenecyd, sulfinpirazon (patrz punkt 4.5).

ASA nalezy stosowac ostroznie w przypadkach bardzo nasilonego krwawienia miesigczkowego.

Najlepiej zaprzestac stosowania ASA przed zabiegiem chirurgicznym (w tym ekstrakcjg z¢ba) ze
wzgledu na ryzyko wydtuzenia czasu krwawienia lub nasilenia krwawienia. Diugo$¢ przerwy w
leczeniu nalezy ustali¢ indywidualnie dla kazdego przypadku, ale zwykle wynosi ona tydzien.

W przypadku stosowania u dzieci mozliwy jest zwigzek migdzy ASA a zespotem Reya. Zespot Reya
jest bardzo rzadka choroba, ktdra obejmuje mdzg i watrobe i moze doprowadzi¢ do zgonu. Produkt
leczniczy Zahron ASA nie powinien by¢ podawany dzieciom ani mtodziezy z chorobami
przebiegajacymi z goraczka, z wyjatkiem sytuacji, gdy jest to wyraznie wskazane przez lekarza i
tylko wtedy, gdy inne $rodki sg nieskuteczne (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z cigzkim niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej: kwas acetylosalicylowy
moze wywota¢ hemoliz¢ lub niedokrwisto$¢ hemolityczng. Do czynnikow mogacych zwigkszac
ryzyko hemolizy naleza: duze dawki, goragczka lub ostre zakazenia.

Alkohol przyjmowany jednoczesnie z ASA moze zwigkszac ryzyko uszkodzenia przewodu
pokarmowego. Nalezy poinformowac¢ pacjentéw o ryzyku uszkodzenia przewodu pokarmowego i
krwawienia podczas przyjmowania rozuwastatyny wraz z ASA jednocze$nie z alkoholem, zwtaszcza
gdy alkohol jest spozywany dtugotrwale lub w duzych ilosciach.

Laktoza
Lek nie powinien by¢ stosowany przez pacjentdow z rzadkimi dziedzicznymi chorobami zwigzanymi z
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotyczace rozuwastatyny

Wplyw jednoczesnie podawanych produktow leczniczych na rozuwastatyne

Inhibitory biatka transportujgcego: Rozuwastatyna jest substratem dla pewnych biatek
transportowych, w tym polipeptydu transportujace aniony organiczne (transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1) i biatka opornosci raka piersi (transportera pompy lekowej BCRP).
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i produktéw leczniczych bedgcych inhibitorami tych biatek
transportowych moze powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszone ryzyko
miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Cyklosporyna: Podczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i cyklosporyny wartosci AUC
rozuwastatyny byly srednio 7 razy wicksze niz obserwowane u zdrowych ochotnikoéw (patrz Tabela
1). Stosowanie rozuwastatyny jest przeciwwskazane u pacjentow leczonych jednoczesnie
cyklosporyng (patrz punkt 4.3). Jednoczesne podawanie nie wptywalo na stezenie cyklosporyny w
0S0CZU.

Inhibitory proteazy: Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie
inhibitorow proteazy moze silnie zwigksza¢ ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1). Na
przyktad w badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie 10 mg rozuwastatyny i produktu
zlozonego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru + 100 mg rytonawiru)
zdrowym ochotnikom byto zwigzane odpowiednio z okoto trzykrotnym i siedmiokrotnym
zwigkszeniem warto$ci AUC i Cmax dla rozuwastatyny w stanie stacjonarnym. Mozna rozwazy¢
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jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektorych polaczen inhibitoréw proteazy po starannym
rozwazeniu modyfikacji dawki rozuwastatyny w oparciu o przewidywane zwigkszenie ekspozycji na
rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

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

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajgce steZenie lipidow: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i
gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwigkszenie wartosci Cmax 1 AUC dla rozuwastatyny (patrz
punkt 4.4).

Na podstawie danych pochodzacych ze specyficznych badan interakcji nie oczekuje si¢ istotnej
farmakokinetycznej interakcji z fenofibratem, jednak moze wystgpi¢ interakcja farmakodynamiczna.
Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych
fibratow i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidow (1 g/dobg lub
wigkszych) zwicksza ryzyko miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te same moga powodowaé
miopatie.

Ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu spowodowato 1,2-krotne
zwigkszenie wartosci AUC dla rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemig (Tabela 1). Nie
mozna jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej (w postaci dziatan niepozadanych) miedzy
produktem leczniczym Zahron ASA a ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Daptomycyna: Ryzyko miopatii i (Iub) rabdomiolizy moze by¢ zwiekszone podczas jednoczesnego
podawania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i daptomycyny. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego Zahron ASA u pacjentdw przyjmujacych daptomycyne
chyba, ze korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja ryzyko. Jezeli nie da si¢ unikngc
rownoczesnego leczenia tymi produktami, nalezy oznaczaé aktywnos¢ CK czesciej niz raz w
tygodniu, a pacjenci powinni by¢ uwaznie obserwowani w kierunku objawdw przedmiotowych i
podmiotowych, ktére moga $wiadczy¢ o wystapieniu miopatii (patrz punkt 4.4).

Leki zobojetniajqce sok zolgdkowy: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny
zobojetniajacej sok zotadkowy, zawierajacej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato
zmnigjszenie o okoto 50% stgzenia rozuwastatyny w osoczu. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy lek
zobojetniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu produktu leczniczego Zahron ASA. Nie badano
znaczenia klinicznego tej interakcji.

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato zmniejszenie o
20% wartosci AUC i o 30% wartosci Cmax rozuwastatyny. Interakcja ta moze by¢ spowodowana
zwigkszeniem perystaltyki jelit wywotanym przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450: Wyniki badan in vivo 1 in vitro wskazuja, ze rozuwastatyna nie jest ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzymoéw cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym
substratem dla tych izoenzymow.

Nie sg zatem spodziewane interakcje wynikajace z wptywu na metabolizm zalezny od cytochromu
P450. Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji pomigdzy rozuwastatyna a flukonazolem
(inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) lub ketokonazolem (inhibitorem CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcje wymagajqce modyfikacji dawki rozuwastatyny (patrz rowniez tabela 1): W przypadku
koniecznosci jednoczesnego podawania rozuwastatyny z innymi produktami leczniczymi
zwigkszajacymi ekspozycj¢ na rozuwastatyne, nalezy zmodyfikowa¢ dawki rozuwastatyny. Jesli
spodziewany jest okoto 2-krotny lub wigkszy wzrost ekspozycji (AUC), nalezy rozpocza¢ leczenie od
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dawki 5 mg rozuwastatyny podawanej raz na dob¢. Maksymalng dobowa dawke rozuwastatyny
nalezy dostosowac tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng najprawdopodobniej nie
przekraczata dawki 40 mg na dobe¢ rozuwastatyny przyjmowanej bez lekow wchodzacych z nig w
interakcje, na przykltad dawka 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotny wzrost) czy dawka
10 mg rozuwastatyny z polgczeniem atazanawiru z rytonawirem (3,1-krotny wzrost).

Jesli zaobserwuje si¢, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, nalezy jednak zachowac¢ ostroznos¢, podczas zwigkszania

dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wptyw jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyn¢ (AUC; w kolejnosci malejacej) z opublikowanych badan klinicznych

2-krotny lub wiekszy niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania lekow wchodzacych

Schemat dawkowania

Zmiana wartosci AUC

w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*

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

mg-100 mg-100 mg) + Woksylaprewir (100 | pojedyncza

mg) raz na dobe przez 15 dni

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

200 mg dwa razy na dobe, 6 miesiecy dni

Darolutamid 600 mg dwa razy/dobg, przez 5 | 5 mg, dawka pojedyncza | 5,2-krotne 1

dni

Regorafenib 160 mg, raz na dobe, 14 dni 5 mg, dawka pojedyncza | 3,8-krotny 1

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg raz na | 10 mg, pojedyncza 3,1-krotny 1

dobe, 8 dni dawka

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

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

Momelotynib 200 mg raz na dobg, 6 dni 10 mg, dawka 2,7-krotny 1
pojedyncza

Tikagrelor 90 mg dwa razy na dobe, 2 dni 10 mg, dawka 2,6-krotny 1
pojedyncza

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

rytonawir 100 mg raz na dobe¢/ dazabuwir

400 mg dwa razy na dobe, 14 dni

Teryflunomid, Leflunomid Brak danych 2,5-krotny 1

Grazoprewir 200 mg/elbaswir S0 mg razna | 10 mg, dawka 2,3-krotny 1

dobe, 11 dni pojedyncza

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg 5 mg raz na dobe, 7 dni 2,2-krotny 1

raz na dobe, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg dwa 20 mg raz na dobe, 7 dni | 2,1-krotny 1

razy na dobe, 17 dni

Kampatynib 400 mg dwa razy/dobg 10 mg, dawka 2,1-krotny 1
pojedyncza

Dawka nasycajgca klopidogrelu 300 mg, a 20 mg, pojedyncza 2-krotny 1

nastepnie 75 mg po 24 godzinach dawka

Fostamatinib 100 mg dwa razy/dobe¢ 20 mg, dawka 2,0-krotny 1
pojedyncza

Tafamidis 61 mg dwa razy na dob¢ w dniach | 10 mg, dawka 2,0-krotny 1

11 2, a nastepnie raz na dob¢ w dniach 3-9 | pojedyncza

Mniej niz 2-krotny wzrost AUC rozuwastatyny
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Schemat dawkowania lekow wchodzacych

Schemat dawkowania

Zmiana warto$ci AUC

w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*

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

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

dni pojedyncza

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

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg dwa 10 mg raz na dobg, 7 dni | 1,5-krotny

razy na dobe, 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg dwa 10 mg, pojedyncza 1,4-krotny 1

razy na dobe, 11 dni dawka

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

Itrakonazol 200 mg raz na dobg, 5 dni

10 mg, pojedyncza
dawka

1,4-krotny 1**

Ezetymib 10 mg raz na dobg, 14 dni

10 mg, raz na dobe, 14
dni

1,2-krotny 1**

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania lekéw wchodzacych

Schemat dawkowania

Zmiana wartosci AUC

dawka

w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg cztery razy na dobe, 7 | 80 mg, pojedyncza 20% |

dni dawka

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

* Dane podane jako krotno$¢ zmiany stanowia zwykta proporcje migdzy jednoczesnym
podawaniem a stosowaniem rozuwastatyny w monoterapii. Dane przedstawione jako zmiana %
stanowig rdznic¢ procentowg w poréwnaniu z rozuwastatyng w monoterapii.

Wzrost oznaczono jako ,,1”, brak zmian jako ,,<»”, spadek jako ,,|”.
** przeprowadzono kilka badan interakcji z innymi lekami w r6znych dawkach rozuwastatynys;
najbardziej znaczacy wspolczynnik przedstawiono w tabeli

Nastepujace produkty lecznicze/skojarzenia produktéw leczniczych nie miaty klinicznie istotnego

wplywu na wspdtczynnik AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania: Aleglitazar 0,3 mg
przez 7 dni; Fenofibrat 67 mg trzy razy/dobe, przez 7 dni; Flukonazol 200 mg raz/dobe, przez 11 dni;

Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg dwa razy/dobe, przez 8 dni; Ketokonazol 200 mg dwa
razy/dobe, przez 7 dni; Ryfampina 450 mg raz/dobe, przez 7 dni; Sylimaryna 140 mg trzy razy/dobe,

przez 5 dni.

Wplyw rozuwastatyny na jednoczesnie podawane produkty lecznicze

Antagonisci witaminy K: Tak, jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
rozpoczecie leczenia lub zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentdow leczonych jednoczesnie
antagonistami witaminy K (np. warfaryng lub innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kumaryn)
moze powodowaé wzrost warto$ci mi¢dzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR).
Odstawienie lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze powodowa¢ zmniejszenie wartosci INR. W
takich sytuacjach zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie INR.

Doustne produkty antykoncepcyine/hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych produktow antykoncepcyjnych powodowato zwickszenie AUC
etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio 0 26% i 34%. Zwigkszone st¢zenie w osoczu nalezy
uwzglednié¢ przy wyborze dawki produktu antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i HTZ, dlatego nie
mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak takie skojarzone leczenie stosowano powszechnie u
kobiet w ramach badan klinicznych i byto ono dobrze tolerowane.
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Inne produkty lecznicze
Digoksyna: Na podstawie danych pochodzacych ze specyficznych badan interakcji nie przewiduje si¢
istotnych klinicznie interakcji z digoksyna.

Kwas fusydowy: Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji rozuwastatyny z kwasem
fusydowym. Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone w przypadku
roéwnoczesnego podawania kwasu fusydowego o dziataniu ogdlnoustrojowym ze statynami.
Mechanizm tej interakcji (zarowno farmakodynamicznej, jak 1 farmakokinetycznej, czy tez obu tych
interakcji) nie jest jeszcze znany. Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki $miertelne) u
pacjentéw otrzymujacych takie leczenie skojarzone.

Jezeli konieczne jest leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogoélnoustrojowym, nalezy przerwaé
podawanie rozuwastatyny na czas leczenia kwasem fusydowym. Patrz takze punkt 4.4

Dotyczace kwasu acetylosalicylowego:

Stosowanie kilku inhibitorow agregacji ptytek krwi, tj. ASA, NLPZ, tiklopidyna, klopidogrel,
tirofiban, eptyfibatyd zwicksza ryzyko krwawienia lub moze wydtuzy¢ czas krwawienia, podobnie
jak ich skojarzenie z heparyna i jej pochodnymi (hirudyna, fondaparynuks), doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi i trombolitycznymi. U pacjentdw, u ktorych planuje si¢ zastosowanie leczenia
trombolitycznego, nalezy regularnie kontrolowac¢ kliniczne i biologiczne parametry hemostazy.

Przeciwwskazane leczenie skojarzone

Metotreksat (stosowany w dawkach >15 mg/tydzien): leki skojarzone, metotreksat i ASA, zwigkszaja
toksyczno$¢ hematologiczng metotreksatu z powodu zmniejszenia klirensu nerkowego metotreksatu
przez ASA. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie metotreksatu z produktem Zahron
ASA (patrz punkt 4.3).

Niezalecane leczenie skojarzone

- Leki zwiekszajgce wydalanie kwasu moczowego (benzbromaron, probenecyd i sulfinpirazon):
zmniejszenie wplywu na wydalanie kwasu moczowego wskutek konkurencyjnego dziatania na
wydalanie kwasu moczowego przez kanaliki nerkowe.
Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Zahron ASA z lekami
zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego (patrz punkt 4.4).

- Kwas walproinowy. zwigkszone ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych wynikajace z
wypierania go z potaczen z biatkami osocza przez salicylany.

- Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): zwigkszone ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego z powodu dziatania synergistycznego.

- Digoksyna: zwigkszenie st¢zenia w osoczu

- Leki przeciwcukrzycowe takie jak insulina, pochodne sulfonylomocznika w potaczeniu z kwasem
acetylosalicylowym w wigkszych dawkach: zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatania
hipoglikemizujacego.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy stosowaé z ostrozno$cig

- Leki moczopedne: ryzyko ostrej niewydolnosci nerek wskutek zmniejszenia przesaczania
ktebuszkowego w wyniku zmniejszenia syntezy prostaglandyn w nerkach. Nalezy nawodnié
pacjenta i kontrolowa¢ czynno$¢ nerek na poczatku leczenia. Ostabienie dziatania moze by¢
spowodowane antagonistami aldosteronu (spironolakton i kanrenoinian potasu) lub diuretykami
petlowymi (np. furosemid)
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Glikokortykosteroidy podawane ogolnie: jednoczesne stosowanie steroidow (z wyjatkiem
hydrokortyzonu stosowanego jako terapia zastepcza w chorobie Addisona): zwigkszone ryzyko
wystgpienia dzialan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.

Metotreksat stosowany w dawkach nizszych niz 15 mg/tydzien: skojarzenie metotreksatu i ASA
powoduje zwickszenie toksycznosci hematologicznej metotreksatu wskutek zmniejszenia klirensu
nerkowego metotreksatu przez ASA. W ciggu pierwszych tygodni stosowania leczenia
skojarzonego nalezy co tydzien kontrolowa¢ morfologie krwi. Doktadne monitorowanie nalezy
prowadzi¢ w przypadku nawet tagodnych zaburzen czynnosci nerek, jak rowniez w przypadku
pacjentéw w podesztym wieku.

Metamizol stosowany jednoczes$nie z kwasem acetylosalicylowym moze zmniejsza¢ wptyw
kwasu acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek krwi. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$é¢
podczas stosowania metamizolu u pacjentdéw otrzymujacych mate dawki kwasu
acetylosalicylowego w celu ochrony mig$nia sercowego.

Heparyna stosowana w dawce leczniczej lub u pacjentow w podesztym wieku: w przypadku
jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego 1 heparyny w dawkach leczniczych lub u
pacjentéw w podesztym wieku, wystepuje zwiekszone ryzyko wystapienia krwawienia. Jesli oba
leki podaje si¢ jednoczesnie, nalezy doktadnie kontrolowaé INR, aPTT i (lub) czas krwawienia.

NLPZ: zwigkszone ryzyko krwawienia i uszkodzenia btony sluzowej przewodu pokarmowego
oraz wydtuzenia czasu krwawienia.

Leczenie skojarzone, ktore nalezy rozwazy¢

Inne leki przeciwzakrzepowe (pochodne kumaryny, heparyna w dawkach zapobiegawczych),
kwas acetylosalicylowy moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia, jesli zostanie podany przed
leczeniem trombolitycznym. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow, ktorzy majg otrzymac
leczenie trombolityczne, czy nie wystepuja objawy krwawienia zewngtrznego lub wewngtrznego
(np. siniaki).

inne leki przeciwplytkowe i inne leki trombolityczne (np. tyklopidyna, klopidogrel): zwigkszone
ryzyko krwawienia ze wzgledu na wydtuzenie czasu krzepnigcia.

NLPZ: Jednoczesne podanie (tego samego dnia) niektorych NLPZ (z wyjatkiem kwasu
acetylosalicylowego), takich jak ibuprofen i naproksen, moze ostabi¢ nieodwracalne dziatanie
przeciwptytkowe kwasu acetylosalicylowego. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest znane.
Leczenie pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym niektérymi NLPZ, takimi
jak ibuprofen czy naproksen, moze ogranicza¢ kardioprotekcyjne dziatanie kwasu
acetylosalicylowego.

Leki przeciwnadcisnieniowe (w szczego6lnosci inhibitory ACE).

Leki zobojetniajgce: leki zobojetniajace sok zotadkowy mogg zwigkszaé wydalanie ASA przez
nerki wskutek zmiany odczynu moczu na zasadowy.

Alkohol: dodatkowe, powodowane przez alkohol, uszkodzenie btony sluzowej przewodu
pokarmowego i dalsze wydluzenie czasu krwawienia.

Dane eksperymentalne sugerujg, ze ibuprofen moze hamowaé¢ wptyw matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi, gdy jest podawany jednoczesnie z kwasem
acetylosalicylowym. Jednak ograniczenia dotyczace tych danych i watpliwosci zwigzane z
ekstrapolacjg danych z badan ex vivo do sytuacji klinicznej wskazuja, ze nie mozna wyciggnac
jednoznacznych wnioskoéw dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu. Uwaza sig, ze
sporadyczne stosowanie ibuprofenu prawdopodobnie nie ma istotnego klinicznie wptywu (patrz punkt
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5.1).
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcyjne podczas
leczenia produktem leczniczym Zahron ASA (patrz punkt 4.3).

Cigza

Produkt leczniczy Zahron ASA jest przeciwwskazany w cigzy (patrz punkt 4.3).
Jesli pacjentka zajdzie w cigzg podczas stosowania tego produktu, leczenie nalezy natychmiast
przerwac.

Rozuwastatyna

Ze wzgledu na to, ze cholesterol 1 inne produkty jego biosyntezy majg zasadnicze znaczenie dla
rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad
korzys$cia z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierz¢tach dostarczajg ograniczonych dowodow na
toksyczny wpltyw rozuwastatyny na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Kwas acetylosalicylowy

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania kwasu acetylosalicylowego podczas cigzy u ludzi.
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niekorzystny wptyw na cigze i (lub) rozw¢j zarodka i
ptodu.

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko poronien i wad
rozwojowych serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie cigzy.

Niskie dawki (do 100 mg na dobe wigcznie):
Badania kliniczne wykazuja, ze dawki do 100 mg na dobe w przypadku ograniczonego stosowania w
potoznictwie, ktore wymagaja specjalistycznego monitorowania, wydaja si¢ bezpieczne.

Dawki w zakresie powyzej 100 mg na dobe i ponizej 500 mg na dobe:

Nie ma wystarczajacego doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania dawek w zakresie
powyzej 100 mg na dobg i1 ponizej 500 mg na dobe. Z tego powodu, ponizsze zalecenia dla dawek
500 mg na dobe oraz powyzej moga rowniez dotyczy¢ tego zakresu dawek.

Dawki 500 mg na dobe i powyzej

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego u kobiet od 20. tygodnia cigzy moze powodowa¢ matowodzie
wynikajace z zaburzen czynnos$ci nerek ptodu. Moze ono nastgpi¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia i
zwykle ustepuje po przerwaniu leczenia. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego
po stosowaniu produktu leczniczego w drugim trymestrze cigzy, z ktorych wigkszos¢ ustepowata po
przerwaniu leczenia.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga powodowaé narazenie
ptodu na:
- dzialania toksyczne na uktad krazenia i uktad oddechowy (przedwczesne
zwezenie/zamknigcie przewodu tetniczego i1 nadcisnienie ptucne),
- zaburzenia czynnoS$ci nerek (patrz powyzej).

kobiety w cigzy i noworodka w koncowym okresie cigzy na:

- mozliwos¢ wydluzenia czasu krwawienia, dzialanie antyagregacyjne, ktére moze ujawnic sig¢
nawet po zastosowaniu bardzo matych dawek,
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- zahamowanie czynnosci skurczowej macicy prowadzacej do opdznienia porodu lub
przedtuzenia akcji porodowe;.

Plodnos$é

Rozuwastatyna
Nie jest znany wpltyw rozuwastatyny na ptodnosc.

Kwas acetylosalicylowy
W badaniach na zwierzegtach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcj¢ w przypadku stosowania

wysokich dawek kwasu acetylosalicylowego (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Stosowanie produktu leczniczego Zahron ASA jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersiag
(patrz punkt 4.3).

Rozuwastatyna

Ograniczone dane pochodzace z opublikowanych raportow wskazuja, ze rozuwastatyna jest obecna w
mleku kobiet karmigcych. Rozuwastatyna przenika do mleka szczuréw. Z uwagi na mechanizm
dziatania rosuwastatyny, istnieje potencjalne ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych u niemowlat.

Kwas acetylosalicylowy
Niewielkie ilosci kwasu acetylosalicylowego i jego metabolitowréwniez przenikaja do mleka matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Zahron ASA ma niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan wptywu rozuwastatyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych. Jednak jej wtasciwosci farmakodynamiczne
wskazuja na niewielkie prawdopodobienstwo takiego wptywu. Podczas prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystepowania zawrotéw glowy w trakcie
leczenia.

Kwas acetylosalicylowy nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow. W obrgbie kazde;j
klasy uktadéw i narzadow czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco:

- Bardzo cz¢sto (>1/10)

- Czgsto (=1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

- Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czestos$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ czesto$ci na podstawie dostgpnych danych)

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

MedDRA Dzialania niepozadane Czestosé
Klasa ukladéw i Rozuwastatyna Kwas
narzadow acetylosalicylowy
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Zaburzenia krwi 1
uktadu chlonnego

Krwawienie, takie jak krwawienie z
nosa, krwawienie z dziasel,
wybroczyny lub krwawienie z
uktadu moczowo-ptciowego z
mozliwym wydtuzeniem czasu
krzepnigcia (patrz punkt 4.4)

Czesto

Krwawienie $§rodczaszkowe,
obecnos¢ krwi w moczu.
Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
spowodowana utajong utratg krwi z
przewodu pokarmowego po
dtugotrwatym stosowaniu kwasu
acetylosalicylowego w dawce 100
mg

Niezbyt czgsto

Cigzkie krwawienia, takie jak
krwotoki mozgowe, zwlaszcza u
pacjentow z niewyréwnanym
nadci$nieniem t¢tniczym i (lub)
przyjmujacych rownoczesnie leki
przeciwzakrzepowe, ktore w
indywidualnych przypadkach moga
zagrazaé zyciu

Rzadko

Matoptytkowosé

Rzadko

Hemoliza i niedokrwisto$é
hemolityczna u pacjentdéw z cigzkim
niedoborem dehydrogenazy glukozo-
6-fosforanowe;.

Nie znana

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$ci dotyczace
skory, drog oddechowych, przewodu
pokarmowego i uktadu sercowo-
naczyniowego, zwlaszcza u
pacjentow z astmg. Mozliwe objawy
to: obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi, napady dusznosci, niezyt nosa,
niedrozno$¢ nosa, wstrzas
anafilaktyczny Iub obrzgk
Quinckego.

Rzadko

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym
obrzek naczynioruchowy

Rzadko

Zaburzenia
metabolizmu 1
odzywiania

Hipoglikemia

Bardzo rzadko

Zmniejszone wydalanie kwasu
moczowego prowadzace do napadow
dny moczanowej u podatnych
pacjentow

Bardzo rzadko

Zaburzenia
endokrynologiczne

Cukrzyca!

Czesto

Zaburzenia psychiczne

Depresja

Nie znana

Splatanie (stan dezorientacji)

Rzadko

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zawroty gtowy, bole glowy

Czesto

Rzadko

Polineuropatia, utrata pamieci

Bardzo rzadko

Neuropatia obwodowa.

Nie znana
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Zaburzenia snu (bezsennos$¢,
koszmary senne),

Miastenia Nie znana -
Zaburzenia oka Miastenia oczna Nie znana -
Zaburzenia ucha i Zaburzenia stuchu lub szumy uszne - Rzadko
btednika
Zaburzenia uktadu Kaszel, dusznos¢ Nie znana -
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia Zgaga - Czesto
zotagdkowo-jelitowe Wymioty Czesto
Boéle brzucha Czesto Czesto
Nudnosci Czesto Czesto
Niewielka utrata krwi z przewodu Czesto
pokarmowego (mikrokrwawienie).
Zaparcia Czesto -
Zapalenie trzustki Rzadko -
Biegunka Nie znana Czesto
Owrzodzenia przewodu Niezbyt czgsto
pokarmowego, ktore w bardzo
rzadkich przypadkach moga
prowadzi¢ do perforacji
Krwawienie z przewodu Niezbyt czgsto
pokarmowego
Zapalenie uktadu pokarmowego Niezbyt czgsto

W przypadku wczesniejszego
uszkodzenia btony §luzowe;j jelita w
swietle jelita moze utworzy¢ si¢
wiele bton, co moze skutkowaé
pézniejszym zwezeniem

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i Zapalenie watroby Bardzo rzadko -

drog zétciowych Zottaczka Bardzo rzadko -
Zwigkszenie aktywnosci Rzadko -
aminotransferaz
Podwyzszone wyniki badan Bardzo rzadko
czynnosciowych watroby

Zaburzenia skory i Reakcje skoérne Niezbyt czgsto

tkanki podskornej Wysypka Niezbyt czgsto -
Swiad Niezbyt czgsto -
Pokrzywka Niezbyt czgsto -
Zespoét Stevensa-Johnsona Nie znana -
Rumien wielopostaciowy Bardzo rzadko
Reakcja polekowa z eozynofilig i Nie znana
objawami ogolnymi (DRESS)

Zaburzenia Bole migsni Czesto -
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mig$niowo-
szkieletowe 1
zaburzenia tkanki
lacznej

Miopatia (w tym zapalenie mi¢séni),
rabdomioliza, zespot
toczniopodobny, zerwanie miesnia

Rzadko

Bole stawow

Bardzo rzadko

Zapalenie migs$ni o podtozu
immunologicznym

Nie znana

Zaburzenia $ciegien, czasami
powiklane zerwaniem

Nie znana

Zaburzenia nerek i

Zaburzenia czynno$ci nerek i ostra

Bardzo rzadko

dréog moczowych niewydolno$¢ nerek
Krwi
romoez Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Ginekomastia Bardzo rzadko -
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogolne i Ostabienie Czesto -
stany w miejscu Obrzek Nie znana -

podania

! Czgsto$¢ wystepowania jest uzalezniona od obecnoscei lub braku czynnikow ryzyka (stezenie
glukozy we krwi na czczo 2: 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow,
nadci$nienie tetnicze w wywiadzie).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, cze¢sto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jest zwykle zalezna od dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych zwiazanych z rosuwastatyna

Wptyw na nerki: U pacjentow leczonych rozuwastatyng stwierdzano wystepowanie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, wykrywanej testem paskowym. Zmiany ilo$ci biatka w moczu
(od braku lub sladowych ilosci do ,,++” lub wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u <1%
pacjentéw otrzymujacych dawki 10 mg i 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg.
U pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg stwierdzono niewielki wzrost ilosci biatka (od braku lub
sladowych ilo$ci do ,,/””). W wigkszos$ci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub ustgpuje
samoistnie w trakcie dalszego leczenia. Przeglad danych pochodzacych z badan klinicznych i
doswiadczen po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazat zwigzku przyczynowego miedzy
biatkomoczem a ostra lub post¢pujacg chorobg nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a dane pochodzace z badan
klinicznych wykazaty niewielka czesto$¢ jego wystepowania.

Wphw na miesnie szkieletowe: U pacjentow leczonych ktorgkolwiek z dawek rozuwastatyny,
zwlaszcza dawkami >20 mg, stwierdzano wptyw na migs$nie szkieletowe, tj. bole migs$ni, miopatia (w
tym zapalenie mig¢$ni) lub, w rzadkich przypadkach, rabdomioliza z ostra niewydolno$cig nerek Iub
bez nie;j.

U pacjentéw otrzymujagcych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
CK. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Jesli aktywnos¢ CK
jest zwigkszona (>5 x GGN), leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na czynnosé wagtroby: Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u
niewielkiej liczby pacjentdw leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i
przemijajace.
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W zwigzku z niektdérymi statynami zgtaszano ponizsze dziatania niepozadane:

- Zaburzenia seksualne

- Wyjatkowe przypadki §rodmigzszowej choroby pluc, zwlaszcza podczas dlugotrwalego leczenia
(patrz punkt 4.4)

Czesto$¢ wystepowania rabdomiolizy, powaznych dziatan dotyczacych nerek i cigzkich dziatan
dotyczacych watroby (sktadajacych si¢ gldwnie ze zwigkszonej aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) jest wicksza po podaniu dawki 40 mg.

Drzieci i mtodziez: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyniny > 10 x GGN (gdrna granica normy) i
objawy ze strony mig$ni wystepujace po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej
obserwowane byly czesciej w 52-tygodniowym badaniu klinicznym przeprowadzonym wsrdd dzieci i
mtodziezy w poréwnaniu z osobami dorostymi (patrz punkt 4.4). Pod innymi wzgledami, profil
bezpieczenstwa rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy byt zblizony do profilu bezpieczenstwa u
dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Rozuwastatyna

Do chwili obecnej doswiadczenie z przedawkowaniem rozuwastatyny jest ograniczone. W przypadku
przedawkowania nie ma swoistego leczenia. Pacjenta nalezy leczy¢ objawowo 1, jesli jest to
konieczne, zastosowac leczenie wspomagajace. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby i aktywnos¢
CK. Hemodializa najprawdopodobniej nie przyniesie korzysci.

Kwas acetylosalicylowy

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne ze wzgledu na matg zawarto§¢ ASA w produkcie

leczniczym Zahron ASA. Jednak zatrucie (przypadkowe przedawkowanie) u bardzo matych dzieci

lub przekroczenie dawki leczniczej u pacjentoéw w podesztym wieku moze dawac nastepujace
objawy:

- przy umiarkowanym zatruciu: zawroty glowy, bol gtowy, szum uszny, stan splatania,
hipoglikemia, wysypki skorne, hiperwentylacja, zaburzenia widzenia i stuchu oraz objawy ze
strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bol zotadka i krwawienie z przewodu
pokarmowego).

- przy cigzkim zatruciu wystepujg powazne zaburzenia rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Poczatkowa hiperwentylacja prowadzi do zasadowicy oddechowej. Nastepnie w wyniku dziatania
hamujacego na osrodek oddechowy wystepuje kwasica oddechowa. Ponadto wskutek obecnos$ci
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salicylanu wystepuje kwasica metaboliczna. Biorgc pod uwagg, ze dzieci, niemowleta 1 male
dzieci sg czgsto badane przez lekarza dopiero w péznym stadium zatrucia, 0siagajg juz zazwyczaj
etap kwasicy.

W przypadku cigzkiego zatrucia mogg rowniez wystgpi¢ nastepujace objawy: hipertermia i
pocenie, prowadzace do odwodnienia, niepokdj ruchowy, majaczenie, drgawki, sptycony oddech i
omamy. Depresja osrodkowego uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do $pigczki, zapasci
krazeniowej i zatrzymania oddychania. Dawka $miertelna ASA wynosi 25-30 gram6w. Stezenie
salicylanow w osoczu powyzej 300 mg/l (1,67 mmol/l) wskazuje na zatrucie.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania nalezy przerwac leczenie produktem Zahron ASA i zastosowac
leczenie wspomagajace i objawowe.

W przypadku przyjecia dawki toksycznej konieczna jest hospitalizacja. Przy umiarkowanym zatruciu
mozna podja¢ prob¢ wywotania wymiotow; w razie niepowodzenia wskazane jest ptukanie Zzotadka.
Nastepnie podaje si¢ wegiel aktywowany (adsorbent) i siarczan sodu (Srodek przeczyszczajacy).
Wskazane jest zwigkszenie zasadowosci moczu (250 mmol NaHCO3 przez 3 godziny) przy
jednoczesnej kontroli pH moczu. Preferowanym sposobem leczenia cigzkiego zatrucia jest
hemodializa.

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby i aktywnos$¢ CK.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki modyfikujace lipidy w polaczeniach z innymi lekami, kod ATC:
C10BXO05.

Rozuwastatyna
Rozuwastatyna jest selektywnym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu

ograniczajacego szybkos¢ przemian 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajacych stgzenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza ilo$¢ receptorow dla LDL na powierzchni komorek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, prowadzac do
zmniejszenia catkowitej ilosci czastek VLDL i LDL.

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenie cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego i
triglicerydow oraz zwigksza st¢zenie cholesterolu HDL. Zmniejsza rowniez stezenie ApoB,
cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C), cholesterolu VLDL (VLDL-C), triglicerydow VLDL
(VLDL-TG) i zwigksza st¢zenie ApoA-I (patrz Tabela 2). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez wartos¢
wskaznikow LDL-C/HDL-C, total-C/HDL-C, nieHDLC/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabla 2: Reakcja na zastosowang dawke u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemiq (typu Ila i IIb)
(usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczgtkowych).

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

Efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% maksymalne;
odpowiedzi wystepuje w ciggu 2 tygodni. Maksymalng odpowiedz uzyskuje si¢ zazwyczaj po 4

20



tygodniach i utrzymuje si¢ ona po tym czasie.

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy nieodwracalnie hamuje agregacj¢ ptytek krwi. To dziatanie na ptytki krwi
wynika z acetylacji cyklooksygenazy. Hamuje to w sposob nieodwracalny synteze tromboksanu A,
(prostaglandyny, ktéra stymuluje agregacj¢ ptytek i powoduje skurcz naczyn) w ptytkach krwi.
Dziatanie to ma charakter trwaly i zazwyczaj utrzymuje si¢ przez caly 8-dniowy czas zycia ptytki
krwi.

Paradoksalnie kwas acetylosalicylowy hamuje takze synteze¢ prostacykliny (prostaglandyny hamujacej
agregacje plytek krwi, ale dziatajacej rozszerzajaco na naczynia) w komoérkach $rodbtonka naczyn
krwiono$nych. Dzialanie to ma charakter przej$ciowy.

Gdy tylko kwas acetylosalicylowy zostanie usunigty z krwi, jadrzaste komorki srédbtonka ponownie
syntetyzujg prostacykling.

W efekcie pojedyncza, niska dawka dobowa kwasu acetylosalicylowego (<100 mg/dobg¢) powoduje
zahamowanie tromboksanu A, w ptytkach krwi bez istotnego wptywu na syntezg prostacykliny.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolgczania wynikow badan produktu leczniczego
Zahron ASA we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonym wskazaniu
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie 1 dystrybucja

Rozuwastatyna

Maksymalne st¢zenie rozuwastatyny w osoczu wystepuje po okoto 5 godzinach od podania
doustnego. Catkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 20%. Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu
wychwytywana przez watrobe, ktora jest gldwnym miejscem syntezy cholesterolu i usuwania
cholesterolu frakcji LDL. Objetosé¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Okoto 90%
rozuwastatyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie albuminami.

Kwas acetylosalicylowy

Po podaniu doustnym ASA jest szybko wchianiany w czeséci proksymalnej jelita cienkiego.
Maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje po 0,5-2 godzinach. Jednak w procesie wchtaniania
znaczna cz¢$¢ dawki ulega hydrolizie w $cianie zotadka.

Po podaniu doustnym ASA jest na og6t szybko i catkowicie wchianiany. Pokarm zmniejsza szybkose,
ale nie stopien wchtaniania kwasu acetylosalicylowego.

Objetos¢ dystrybucji ASA wynosi okoto 0,20 I/kg masy ciata. Pierwszy produkt konwersji powstajacy
z ASA, kwas salicylowy o dziataniu przeciwzapalnym, wigze si¢ z biatkami osocza, gtdwnie
albuminami, do poziomu 90%.

Kwas salicylowy ulega powolnej dyfuzji do mazi stawowej i plynu stawowego. Przenika przez
tozysko i przechodzi do mleka matki.

Metabolizm, eliminacja

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w ograniczonym stopniu (okoto 10%). Badania metabolizmu in
vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla
metabolizmu przy udziale cytochromu P450. CYP2C9 byta gléwnym izoenzymem uczestniczagcym w
metabolizmie, a w mniejszym stopniu braty w nim udziat izoenzymy 2C19, 3A4 1 2D6. Gléwnymi
zidentyfikowanymi metabolitami sag metabolity N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy
jest okoto 50% mniej aktywny niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu uwaza si¢ za
nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej reduktazy HGM-
CoA. Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno
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wchlonigta, jak 1 niewchtonigta substancja czynna), a pozostala czes¢ jest wydalana z moczem. Okoto
5% jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 20 godzin i nie zwicksza sie po zastosowaniu wickszych dawek. Srednia geometryczna klirensu
osoczowego wynosi okoto 50 1/godzing (wspotczynnik odchylenia 21,7%). Podobnie jak w przypadku
innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwyt watrobowy rozuwastatyny odbywa si¢ przez
transporter blonowy OATP-C. Jest to wazny zwigzek w procesie eliminacji rozuwastatyny w
watrobie.

Kwas acetylosalicylowy

ASA jest przeksztatcany gtdéwnie w kwas salicylowy w procesie hydrolizy. Okres pottrwania ASA
jest krotki, ok. 15-20 minut.

Kwas salicylowy jest nastepnie przeksztalcany w glicyne i koniugaty kwasu glukuronowego, a takze
w Sladowe ilosci kwasu gentyzynowego. W przypadku wigkszych dawek leczniczych potencjat
metaboliczny kwasu salicylowego zostaje przekroczony i farmakokinetyka staje si¢ nieliniowa.
Powoduje to wydtuzenie pozornego okresu pottrwania w fazie eliminacji kwasu salicylowego z kilku
godzin do okoto 24 godzin.

Wydalanie odbywa si¢ gtdwnie przez nerki.

Wchtanianie zwrotne kwasu salicylowego w kanalikach nerkowych zalezy od pH. W razie alkalizacji
moczu odsetek niezmienionego kwasu salicylowego w wydalanym moczu moze zwigkszy¢ si¢ z ok.
10% do ok. 80%.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciaggu doby.

Szczegodlne populacje pacjentow:

Wiek i pte¢

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku i ptci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotycznag
hipercholesterolemig rodzinng byta podobna do farmakokinetyki u dorostych ochotnikow.

Rasa

Badania farmakokinetyki wykazujg okoto 2-krotne zwigkszenie mediany AUC i Cpax rozuwastatyny u
pacjentéw pochodzacych z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamczykow i
Koreanczykdéw) w poréwnaniu z rasg kaukaska. U ras azjatyckich i hinduskich stwierdza si¢ okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany warto$ci AUC i Cnax. Badania farmakokinetyczne w populacji
kaukaskiej i czarnej nie wykazaly istotnych klinicznie r6znic.

Zaburzenia czynnosSci nerek

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek roznego stopnia tagodna lub
umiarkowana choroba nerek nie miata wptywu na st¢zenie rozuwastatyny lub metabolitu N-
demetylowego w osoczu. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (CK <30 ml/min)
nastgpito 3-krotne zwigkszenie st¢zenia metabolitu N-demetylowego w osoczu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia metabolitu N-demetylowego w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow. Stezenie
rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym u pacjentow poddawanych hemodializie byto o okoto
50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

W badaniu z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby roznego stopnia nie stwierdzono
zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentow z wynikiem 7 lub nizszym w skali Childa-
Pugha. Jednak u dwoch pacjentow z punktacja 8 i 9 w skali Childa-Pugha stwierdzono zwigkszenie
ekspozycji ogdlnoustrojowej co najmniej 2-krotnie w poréwnaniu z pacjentami z nizsza punktacjg w
skali Childa-Pugha. Brak do$wiadczenia u pacjentéw z wynikiem powyzej 9 w skali Childa-Pugha.
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Polimorfizm genetyczny

Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynno$cia
biatek transportujgcych OATP1B1 oraz BCRP kodowanych przez gen SLCO1B1 (OATP1B1) i gen
ABCG2 (BCRP). Niektore warianty tych genow, takie jak: SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2
c.421AA sag zwigzane z okoto 1,6 krotnie wigkszg ekspozycja na rosuwastatyne (AUC) lub
odpowiednio 2,4-krotnie wigkszg ekspozycja w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT Iub
ABCG2 ¢.421CC. U pacjentow, u ktérych stwierdzono genotypy SLCO1B1 ¢.521CC lub ABCG2
c.421AA, zalecane jest stosowanie mniejszej dawki rosuwastatyny.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rozuwastatyna
Dane przedkliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, genotoksycznosci 1 rakotworczo$ci, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka. Nie oceniano specyficznych badan wptywu na hERG. Dziatania niepozadane, ktorych nie
obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktére odnotowano u zwierzat przy poziomach ekspozycji
zblizonych do klinicznych poziomow ekspozycji, byly nastgpujace: W badaniach toksycznosci po
podaniu wielokrotnym obserwowano histopatologiczne zmiany w watrobie prawdopodobnie
spowodowane dzialaniem farmakologicznym rozuwastatyny u myszy, szczurow i w mniejszym
stopniu z dziataniem na pecherzyk zotciowy u psoéw, ale nie u malp. Ponadto po zastosowaniu
wiekszych dawek obserwowano toksyczny wptyw na jadra u malp i psow. Toksyczny wptyw na
rozrodczo$¢ byt widoczny u szczuréw, powodujac zmniejszenie liczby miotow, masy miotu i
przezywalnosci potomstwa obserwowane w przypadku dawek toksycznych dla matki, przy ekspozycji
ustrojowej kilkakrotnie przekraczajgcej poziom ekspozycji terapeutyczne;j.

Kwas acetylosalicylowy

Przedkliniczny profil bezpieczenstwa kwasu acetylosalicylowego jest dobrze udokumentowany. W
badaniach na zwierzetach salicylany powodowaly uszkodzenia nerek i owrzodzenia przewodu
pokarmowego. Kwas acetylosalicylowy zostal poddany szczegétowej ocenie pod katem mozliwego
dziatania mutagennego i rakotworczego; nie stwierdzono zadnych istotnych dowoddéw na mutagenne
lub rakotworcze dziatanie kwasu acetylosalicylowego.

Zglaszano, ze salicylany majg dzialanie teratogenne na kilka gatunkow zwierzat (takie jak wady serca
i kos¢ca, wytrzewienie). Opisywano zaburzenia implantacji, dziatania embriotoksyczne i
fetotoksyczne oraz zaburzenia zdolnos$ci uczenia si¢ u potomstwa poddanego ekspozycji w trakcie

cigzy.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka powlekana z rozuwastatyng:
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu tlenek, cigzki

Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy, czesciowo uwodorniony
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek z6tty (E 172)
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Lecytyna (sojowa)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Guma ksantan

Zelaza tlenek czamy (E 172)

Tabletka z kwasem acetylosalicylowym:
Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy (typ 50)

Ostonka kapsulki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Czarny tusz:

Szelak

Glikol propylenowy

Amonu wodorotlenek, roztwor

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium: 10, 28, 30, 56, 60, 90, 100 kapsutek w pudetku.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Niewykorzystany produkt leczniczy lub odpady nalezy usuwaé zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi
wymaganiami.

7  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
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05-152 Czosnow

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 26115, 26116, 26117

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2020
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.12.2024

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.12.2025
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