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PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O
PRiPRAVK U PREDKLADANE EVROPSK OU AGENTUROU PRO HODNOCENI
LECIVYCH PRIPRAVKU



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECK EHO HODNOCENI PRiPRAVKU CRESTOR 5 mg

(viz ptilohal)

Rosuvastatin (Crestor) 10 mg je v soucasné dobg registrovan ve vétSing ¢lenskych zemi coby zahajovaci
a udrZzovaci davka s prijatdnym pomeérem rizika/prinosu. Aktudizované Udaje ziskané na bazi
klinickych studii a Udaje z postmarketingového vyzkumu neposkytuji podklady ke zmeéné tohoto
hodnoceni ani k doporuceni konkrétnich Uprav informaci tykgjicich se predepi sovani pro tuto davku.

Rozdil v G¢innosti ohledné snizovani hladiny lipidi mezi 5 mg a 10 mg rosuvastatinu je steiny, jaky se
predpoklada u statinu, tj. zdvojnasobeni 5mg davky na 10mg davku (jak u zahajovaci davky, tak
u zvysujici setitrace) piindsi prameérny narast Ubytku LDL-C 0 6 %, z prameérné hodnoty 41 % na 47 %.
Hodnoceni rel evance tohoto prirastkového snizeni je slozité, musi bréat v Gvahu vysledky studii pro tuto
skupinu latek, coz je zohlednéno v dostupnych pokynech k I[é&bé vypracovanych védeckymi
spolesnostmi. Udaje, které jsou k dispozici, neumoziiuji uginit zavery sohledem na obecnou limitni
hodnotu, za niZ je dalSi snizeni LDL-C zbytetné. Vybor pro huménni I1&ivé pripravky jiz uznal
potencialni relevanci potieby snizeni LDL-C pod 45 %, jakoz i skutednost, Ze toto Ize vzit v Gvahu pri
individualni volbé zahajovaci davky, pro jiné piipravky dané skupiny.

Cdkova zkuSenost s 5mg davkou rosuvastatinu je omezenéjSi nez zkusenost s 10mg davkou , Udagje
ziskané na zakladk klinickych studii a postmarketingového vyzkumu vSak nehovori ve praspéch
relevantni vyhody s ohledem na bezpeinost u podavani 5mg davky v porovnani s 10mg davkou. Ngsou
k dispozici zadné Udaje, které by podporily vyrazngjsi vztah zévislosti mezi davkou anezadoucimi
Ueinky (myopatie, hepatotoxicita) rosuvastatinu v porovnani s jinymi statiny. Nepovazuje se za nezbytné
pozadovat obecné vySSi pomér mezi zahajovaeci davkou a maximalni davkou rosuvastatinu (20 mg u
obecné cilové populace, 40 mg u vybranych pacienta), nez bylo pozadovano u ostatnich statini
hodnocenych Vyborem pro humanni 1&iveé pripravky (simvastatin, pravastatin). Spise by se pti volbé
zahgjovaci davky mely zvazit potencidni otézky bezpetnosti u jednotlivych padienti, napi. na zakladé
nachylnosti k nezédoucim reakcim a farmakokinetickych aspektu.

Zavérem lzefici, Zze pomer rizika/prinosu Crestoru 5 mg a 10 mg coby alternativnich zahgovacich davek
je priznivy. Pii volbé zahajovaci davky u jednotlivych pacienti by se mely zohlednit aspekty U¢innosti a
bezpeinosti, jak je podrobné uvedeno v souhrnu Gdaju o piipravku (SPC).

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU

Vzhledem k tomu, ze

= Denni davka Crestoru ve vysi 10 mg vede v porovnani s 5mg davkou k vétSimu snizeni LDL-
G
= Ani na z&kladk postmarketingového vyzkumu ani klinického hodnoceni ngsou zigimé zadné

vyznamné rozdily v bezpetnosti ¢i toleranci mezi rosuvastatinem v 5mg a 10mg davce,

je pomér rizikalpiinosu Crestoru 5 mg a a Crestoru 10 mg coby alternativnich zahajovacich davek
priznivy. Pri volbé zahgovaci davky u jednotlivych pacienti by se mgly zohlednit aspekty G¢innosti
a bezpesnosti, jak je podrobné uvedeno v souhrnu Gdaji o pripravku.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRiPRAVKU

Crestor 5 mg potahované tabl ety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tabl eta obsahuje 5 mg rosuvastatinum (jako rosuvastatinum calcicum).
Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Kulaté tabl ety Zluté barvy s vyrytym oznatenim ,ZD4522" a,5* najedné strané a bez oznaceni na druhé
strang.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikace

Primérni hyperchol esterolémie (typ lla véetné heterozygotni familiarni hyperchol esterolémie) nebo
smiSena dyslipidémie (typ 11b) jako doplnék k dietnim opatienim v piipadech, kdy odpovéd’ na samotnou
dietu atélesnou aktivitu neni uspokojiva.

Homozygotni familiarni hyperchol esterol émie jako doplnek diety nebo v kombinaci s jinou
hypolipidemickou I&bou (napi. LDL aferézou), nebo samostatné, pokud se tyto nedoporuguii.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Pred zahdjenim 1&by piipravkem Crestor je tieba pacienta nastavit na standardni hypolipi demickou
dietu, ktera by méla pokragovat i v praubéhu farmakol ogické |&by. Davkovani pripravku je individud ni
v z&vislosti nacili &by a odpovédi pacienta nalé&bu v souladu s platnymi smérnicemi pro [&bu.

Doporu¢ena pocaesni davka je 5 nebo 10 mg perord né jednou denrg u pacienta, kteri jesté statiny
neuzivali, a u pacientu, ktefi prechéazeji z jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy. Pocatedni davka se ma
zvalit na z&kladé hladiny chol esterolu pacienta a budouciho rizika kardi ovaskularnich chorob arizika
moznych nezadoucich Géinku (viz dale). V pripadé potieby je mozné davku po 4 tydnech podavani
zvysit nadaSi davkovaci hladinu (viz bod 5.1 ,, Farmakodynami cké vlastnosti“). V zhledem k mnoZzicim
se hlaSenim nezadoucich GEinku s davkou 40 mg ve srovnani s niZSimi déavkami (viz bod 4.8 ,Nez&douci
Ueinky") titrace davky az na 40 mg piichazi v Gvahu pouze u pacientu s tézkou hyperchol esterol émii

s vysokym kardiovaskularnim rizikem (zefména familiarni hyperchol esterolémii), u kterych nebylo pri
podavani davky 20 mg po dobu dalSich 4 tydni dosazeno |éebného cile. Tito padienti maji byt
pravidelné sledovani (viz bod 4.4 ,,Zvl&stni upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti“). Doporucuje se
kontrola specidisty v pripadé, Ze se prechazi na davku 40 mg.

Crestor |ze podavat kdykoaliv v pribéhu dne, sjidlem nebo bez jidia.

Podavani détem

Bezpetnost a (¢innost u déti nebyla hodnocena. ZkuSenosti s podavanim piipravku détem jsou omezeny
namay pocet déti (ve véku nad 8 roka) s homozygotni formou familiarni hyperchol esterolémie.

V soudasnosti se proto nedoporucuje podavat pripravek détem.

Podavéni starSim pacientam



Doporuc¢ena pocatecni davka u pacienti >70 let je 5 mg (viz bod 4.4 ,, ZvlaStni upozornéni a zvlastni
opatieni pro pouziti*). DalSi Upravy davkovani pripravku s ohledem na vék ngsou potieba.

Podavani padientum s rendlni i nsuficienci

U pacientu s mirnym a stiedné zavaznym poskozenim ledvin neni tieba upravovat davkovani.
Doporucena pocétesni davka u pacientu se stiedné zavaznym poskozenim ledvin je 5 mg (clearance
kreatininu <60 ml/min). Davka 40 mg je kontrai ndikovana u pacientu se stitedné zavaznym poskozenim
ledvin. U pacienta s téZkym poskozenim ledvin je podavani pripravku kontraindikované pro vsechny
davky (viz bod 4.3 ,,Kontraindikace" abod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti“).

Podavani padientum s hepatdni insuficienci

U pacientu s Child-Pughovym skére 7 a mérg nebyl o zaznamenano zadné zvySeni systémoveé expozice
rosuvastatinu. Toto zvySeni vSak bylo pozorovano u pacienti s Child-Pughovym skére 8 a9 (viz bod
5.2. ,,Farmakokinetické vlastnosti“). U téchto pacientu je tieba posoudit funkd ledvin (viz bod 4.4.
»ZVI&s&tni upozorréni a zvl&Stni opatteni pro pouZiti*). ZkuSenosti s podavanim rosuvastatinu pacientum
s Child-Pughovym skdre nad 9 nejsou dostupné. Crestor je kontraindikovany u pacientu s aktivnim
onemocnénim jater (viz bod 4.3. ,, Kontraindikace").

Rasa

U japonskych a ¢inskych padenti byla pozorovana zvy3ena systémova expozice (viz bod 4.4 ,, Zvl a&tni
upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti abod 5.2 , Farmakokinetické vlastnosti*). Doporucena
pocéatesni davka u pacienti japonského a ¢inského pavodu je 5 mg. Davka 40 mg je kontraindikovana u
japonskych a ¢inskych pacientu (viz bod 4.3 ,Kontraindikace' abod 5.2 ,, Farmakokinetické
vlastnosti*).

Davkovani u pacientu s predispozici k myopatii

Doporucena pocétesni davka u pacientu s predispozici k myopatii je’5 mg (viz bod 4.4 ,, ZvIastni
upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti“).

Davka 40 mg je kontraindikovana u nékterych z téchto pacientu (viz bod 4.3. ,,Kontraindikace").

4.3 Kontraindikace
Crestor je kontraindikovan u padientu:

- sprecitlivélosti narosuvastatin a kteroukoliv slozku pripravku

- saktivnim onemocnénim jater, véetné pretrvavgjici nevysvétlené zvysené koncentrace
sérovych transaminaz a pii zvySeni transaminaz nad trojnasobek horni hranice normy (ULN)

- sezavaznym poskozenim ledvin (clearance kregtininu <30 ml/min)

- smyopatii

- ktefi uZivaji cyklosporin

- po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez ptimérenych kontracepenich
opatieni.

Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientu s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, jako jsou
nasledujici faktory:

- stfedné zavaZné poskozeni ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min)

- hypothyreoidismus

- osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych muskularnich poruch

- predchazgici anamnéza muskularni toxicity po podani jinych inhibitoru reduktazy HMG-CoA
nebo fibrétu

- nadmérné poZzivani alkoholu

- stavy, pri kterych miZe dojit k zvySenym plazmati ckym hladinam

- japondti ainsti pacienti

- soubézné uzivani fibrata



(Viz bod 4.4 ,,Zvl&Stni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti“, bod 4.5 ,, Interakce s jinymi [&Sivymi
pripravky ajiné formy interakce’ abod 5.2 ,,Farmakokinetické vlastnosti“).

4.4 Zvlddni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Uginky naledviny

U pacientu, kterym byl podavan Crestor ve vysSich davkach, predevSim 40 mg, byla pfi vySetieni mogi
diagnostickymi prouzky zjisténa proteinurie, vétSinou tubuldrniho puvodu. Nalez byl ve vétSing pripadu
prechodného charakteru a nevedl k akutnimu ¢&i progresivnimu onemocnéni ledvin (viz. bod 4.8.
»Nezédouci Ucinky"). U pacientu I&enych davkou 40 mg je vhodné zvézit zarazeni sledovani funkce
ledvin do rutinnich kontral.

Uginky na kosterni sval
Pri podavani ptipravku Crestor ve vSech davkéch, zvlasté pak pii davece >20 mg byly hlaSeny nezadouci
UCinky na kosterni sval, napt. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza.

Sanoveni kreatinkinazy

Kregtinkindza (CK) se nema stanovovat po fyzické ndmaze nebo za pritomnosti jiné mozné priciny
zvySeni hodnoty CK, kterd muze zkredlit vysledek. Pokud jsou hodnoty CK vyznamné zvysené
(>5XULN), jetiebatest opakovat v pribéhu 5-7 dni. JestliZe opakovany test potvrdi CK >5xULN, |&ba
se nema zatinat.

Pred 1écbou
Crestor, podobrg jako jiné inhibitory reduktdzy HMG-CoA, je tieba piedepisovat s opatrnosti pacientum
s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, jako jsou nasledujici faktory:
- poskozeni ledvin
- hypothyreoidismus
- 0sobni nebo rodinna anamnéza dedi ¢nych muskularnich poruch
- predchazgici anamnéza muskularni toxicity po podani jinych inhibitori reduktazy HMG-CoA
nebo fibrétu
- nadmérné poZzivani alkoholu
- véknad 70 let
- stavy, pri kterych muze dojit kzvySenym plazmatickym hladinam (viz bod 5.2
» Farmakoki netické vlastnosti“)
- soubgzné uzivani fibrata.
U téchto pacientu se ma zvézit riziko I&by v porovnani s moznym prinosem | &by a doporucuje sejgich
klinické monitorovéani. Jestlize jsou hodnoty CK vyznamné zvySené (>5xULN), 1&Sha se nema zadinat.

V priibehu lécby

Pacienty je tieba pozadat, aby okamzité hlésili nevysvétlitelné bolesti svalii nebo svalovou slabost a
kiete, zvlaste pokud jsou spojeny se zvySenou teplotou a nevolnosti. U téchto pacientn je tieba stanovit
hladinu kreatinkinazy. JestliZe dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkindzy (>5xULN), anebo jsou
muskularni symptomy zévazné, pripadné pasobi problémy béhem dne (i kdyZ jsou hodnoty CK <
5XULN), je tieba | &bu pripravkem Crestor prerusit. AZ se priznaky a hodnoty CK upravi, je tieba
zvéZit opétovné nasazeni terapie pripravkem Crestor, nebo aternativnim inhibitorem HMG-CoA
reduktazy v ngnizsi davce a dikladné pacienta sledovat. Neni potieba pravidel né s edovani hodnot CK u
asymptomatickych paci entu.

V klinickém hodnoceni pripravku na malém podtu pacientu nebylo v kombinaci s jinou 1ébou
prokazano zesileni nezédoucich Ucinka na kosterni sval. U pacient, ktefi uzivali jiné inhibitory HMG-
CoA reduktézy spolu s derivaty kysdiny fibrové véetné gemfibrozilu, s cyklosporinem, kysdinou
nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory proteaz a makrolidovymi antibiotiky, byl pozorovan
zvySeny vyskyt myasitidy a myopatii.

Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestliZe se podéva soubézné s nékterymi inhibitory reduktazy
HMG-CoA. Proto se nedoporucuje kombinace pripravku Crestor a gemfibrozilu. Prinos dalSi Gpravy
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hladin lipida soubéZnym podavanim pripravku Crestor afibrati nebo niacinu by mel prevysit
potenciani riziko téchto kombinaci. Davka 40 mg je kontrai ndikovana pfi soub&Zném uzivéani fibrata
(vizbod 4.5, Interakce sjinymi [&ivymi pripravky ajiné formy interakce* abod 4.8 ,,Nezadouci
Ginky*).

Crestor se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na myopatii a
pacientim v akutnim zévazném stavu, ktery predchézi vzniku rendni nedostatednosti v disledku
rhabdomyolyzy (napt. sepse, hypotenze, velké chirurgické zékroky, trauma, zavazné metabolické,
endokrinni a eektrolytové poruchy a nekontrol ované kiece).

Uginky najétra
Podobng jako u jinych inhibitora reduktazy HMG-COA je tieba vénovat zvySenou pozornost pacientum,
ktefi konzumuji nadmérné mnoZzstvi alkoholu anebo maji v anamnéze onemocnéni jater.

Pred zacdtkem a tfi mésice po nasazeni &by se doporuduje provést jaterni testy. Lésba se ma prerusit
nebo davkovani snizit, pokud hladina sérovych transaminaz dosahne trojndsobku normalni hodnoty.

U pacienti se sekundarni hypercholesterolémii zpusobenou hypothyreoidismem, popi. nefrotickym
syndromem, je tieba vyl &it zékladni onemocnéni pied zapodetim |&by pripravkem Crestor.

Rasa

Vysledky farmakokinetickych studii ukazuji zvySenou systémovou expozici u japonskych a ¢inskych
subjektt ve srovnani s prislusniky bilé (caucasian) rasy (viz bod 4.2 ,,Davkovéani a zpusob podani“ abod
5.2 ,Farmakol ogické viastnosti“).

4.5. Interakcesjinymi I&ivymi piipravky ajinéformy interakce

Cyklosporin: Sou¢asné podavani pripravku Crestor a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvySeni
plasmati ckych koncentraci rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.3
»Kontraindikace"). Sou¢asné podavani pripravku Crestor a cyklosporinu nemélo vliv na plasmatické
koncentrace cyklosporinu.

Antagonisté vitaminu K: Podobnrg jako u jinych inhibitora HMG-CoA reduktazy mize zahgjeni |&by
pripravkem ¢i zvySeni davky pripravku Crestor u pacientu sougasné 1éSenych antagonisty vitaminu K
(napr. warfarin) vést ke zvySeni INR. PreruSeni |&Cby pripravkem nebo sniZzeni davky mize vést ke
snizeni INR. Zatéchto okolnosti je vhodna kontrola INR.

Gemfibrozil a dalSi piipravky na sniZeni lipidii: Soutasné podévéni pripravku Crestor a gemfibrozilu
vedlo ke zdvojnasobeni hodnot Ci.x 2@ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4 ,, ZvlaStni upozornéni a zvl astni
opatieni pro pouziti“).

Na z&kladé udaju ziskanych z interak¢nich studii se neo¢ekava zadna farmakoki neti cky vyznamna
interakce s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamickeé interakce.

Genffibrozil, fenofibrét, dalsi fibréty a davky niacinu (kysdiny nikotinové), které snizuji hladinu lipidu
(=1g/den), zvyauji riziko myopatie pri podavani souc¢asné s i nhibitorem reduktdzy HM G-CoA
pravdépodobné proto, Ze mohou vyvola myopatii, i kdyZ se podavaji samostatné. Davka 40 mg je
kontraindikovana pri sou¢asném uzivani fibréatu (viz bod 4.3 ,,Kontraindikace" a bod 4.4.“ Zvl &tni
upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti*). Potatedni davka u téchto pacienti ma byt také 5 mg.

Antacida: Sougasné podavani piipravku Crestor a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a
hydroxidu hotfe¢natého vedlo k poklesu plasmatickych koncentraci rosuvastatinu asi 0 50 %. Tento vliv
byl mensi, pokud se antacidum podal o 2 hodiny po podani piipravku Crestor. Klinicky vyznam této
interakce se nezkoumal .

Erythromycin: Soucasné podavani pripravku Crestor a erythromycinu vedlo ke 20% zmenSeni AUC o)
a 30% snizeni hodnoty C,. rosuvastatinu. Pricinou téo interakce miize byt zvySeni motility tenkého
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stieva vyvolané erythromyad nem.

Per or alni kontraceptiva/substituéni hormonalni 1&ba (HRT): Souc¢asné podavani pripravku Crestor
a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu 0 26 % a norgestrelu 0 34 %. Toto
zvySeni hladin v plasng jetieba brat v Gvahu pri uréeni davek peroralniho kontraceptiva. U padentek
uZivajicich soubézné Crestor a substitu¢ni hormondlni 1&Sbu ngsou dostupné farmakokinetické Gdaje, a
proto se neda vylowdit, Ze miZe dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala velkému
poctu Zen a byla dobie tolerovana

Jindl&iva: Nazakladé Udgu ziskanych z interakénich studii se neotekava zadné klinicky vyznamna
interakce s digoxinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro ain vivo ukézaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem isoenzymu cytochromu P450. Kromg toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto isoenzymy. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CY P2C9 a CY P3A4)
nebo ketokonazolem (inhibitor CY P2A6 a CY P3A4) nebyly pozorovany zadné interakce. Sou¢asné
podavani itrakonazolu (inhibitor CYP3A4) a rosuvastatinu vedio k 28% zvySeni AUC rosuvastatinu.
Toto zvySeni se nepovazuje za klinicky vyznamné. L ékové interakce v souvislosti s metabolismem
zprostiedkovanym cytochromem P450 se proto neocekavaji.

4.6 Téhotenstvi akojeni

Crestor se nesmi pouzivat v prubéhu téhotenstvi a kojeni.

Zeny vefertilnim véku musi pouZivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, Ze cholesteral a produkty jeho i ntermediarniho metabolismu jsou pro vyvoj plodu
nenahraditd né, potencidni rizika z inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuji nad vyhodami &by

v prubéhu téhotenstvi. Studie na zviratech prokéazaly omezeny vliv na reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3

» Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeinosti*). Pokud pacientka otéhotni v prabéhu uzivani pripravku
Crestor, je nutné podavani pripravku okamzité prerusit.

U laboratornich potkani se rosuvastatin vyluéuje do miéka. Neexistuji Gdaje o vylucovani rosuvastatinu
do materského miéka u ¢loveka (viz bod 4.3 ,,Kontraindikace").

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky pripravku Crestor na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Podle
farmakodynamickych vlastnosti pripravku se nepiedpokl&da, Ze by Crestor ovliviioval tyto schopnosti.
Pri rizeni vozidel nebo obsluze stroju je tieba vzit v Gvahu, Ze se po dobu 1é3by muze objevit zavrat'.

4.8 Nezadouci U¢inky

Nezédouci (Cinky, které byly identifikovany, jsou obvykle mirné a prechodné. V kontrolovanych
klinickych studiich 1&bu prerusilo pro nezadouci U¢inky méné nez 4 % padi entii.

Frekvence vyskytu nezadoucich Ucinku je vyjadiena nasledovne:
Casto: (>1/100 <1/10), mérg ¢asto (>1/1000 <1/100), vzécre (>1/10000 <1/1000)

Poruchy imunitniho systému
Vzécné: reakcee precitlivélosti véetné angioedému

Poruchy nervového systému
Casto: bolest hlavy, zavraté

Gastrointestinalni poruchy
Casto: zacpa, nauzea, bolesti bricha

12



Poruchy kiize a podkozi
Méng Casto: pruritus, vyrézka a urtikarie

Poruchy pohybového systému a pojivoveé tkané
Casto: myalgie
Vz&cné: myopatie, rhabdomyolyza

Celkové a jinde nezarazené poruchy
Casto: astenie

Podobn¢ jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich Gcinka éastéjsi pri
zvysujici se davee pripravku.

Uginky naledviny: U pacientt, kterym byl podavén Crestor, byla pii vy3etieni moci pomoci
diagnostickych prouzki zjiSténa proteinurie, vétSinou tubularniho pivodu. Zmeéna z negativniho nélezu,
resp. stopového mnozstvi bilkoviny na++ & vice kiiza v urcitém ¢asovém obdobi | &by byla
pozorovana v méné nez 1 % pripadu, pokud byl podavan Crestor 10 mg, resp. Crestor 20 mg, a

v priblizrné 3 % piipadu, pokud byl podavan Crestor 40 mg. Pri podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup protei nurie (z negativniho ndlezu, resp. stopového mnozstvi na+). V prabéhu pokradujici [&by
doSlo ve vétsSing pripadi ke spotannimu sniZeni, resp. vymizeni proteinurie, a tento ndlez nesignalizoval
akutni nebo progresivni onemocnéni ledvin.

Uginky na kosterni sval: Pri podavani piipravku Crestor byly ve viech davkéch, zvl&ste pak pii davee
>20 mg pozorovany nezadouci U¢inky na kosterni sval, napt. myalgie, myopetie a vzacné
rhabdomyolyza.

U pacientu uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavidly vzestup kreatinkinazy. Ve vétsing
pripadu byl tento vzestup mirny, asymptomeaticky a prechodny. Pokud by se hladiny kreatinkinazy
zvySily (>5xULN), |&ba se ma pierusit (viz bod 4.4 ,, Zvlastni upozornéni a zvl&stni opatieni pro
pouziti“).

Uginky najéatra: Podobng jako u jinych inhibitorii HMG-CoA reduktazy byl u ma ého postu pacienti
uZivajicich rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transaminéz. Ve vétSing pripadu byl
tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

4.9 Predavkovani

Neexistuj e zadna specificka |éEba predavkovani pripravkem Crestor. Pokud dojde k predavkovani,
|&Sebnd opatieni by meéla byt symptomaticka a podle potieby podpurna. Je nutné sledovat funkce jater a
hladinu kreatinkinazy. Hemodi al yza pravdépodobné nema prospésny Ugi nek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Far makoter apeuticka skupina: inhibitor HMG-CoA reduktazy

ATC skupina: C10AAQ7

Mechani smus G¢inku

Rosuvastatin je sdektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktdzy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutarylkoenzymu A na mevalondt, prekurzor biosyntézy

cholesterolu. Primérnim mistem (Kinku rosuvastatinu jsou jétra, hlavni orgén v regulaci hladiny
cholesterolu.
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Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptori na povrchu jaternich bunék, ¢imz potencuje vychytavani a
degradaci LDL-cholesterolu a inhibuje syntézu lipoproteini o nizké hustoté (VLDL) v jétrech. Tim
snizuje celkovy pocet VLDL aLDL éagtic.

Far makodynamické G¢inky

Crestor snizuje zvySenou koncentraci LDL -cholesterolu, celkového cholesterolu atriglyceridu a zvysuje
hladinu HDL-cholesterolu. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG azvysuje
hladinu ApoA-I (viz Tab. 1). Crestor sniZuje pomér LDL-C/HDL-C, cdkovy pomér C/HDL-C, addle
nonHDL-C/HDL-C a pom¢r ApoB/ApoA-I.

Tabulka 1: Na davce zavisla odpovéd’ pacienti s primarni hyper cholesterolémii (typ I1aallb)
(upraveny prumérny podil zmén v porovnani s vychozim stavem)

Davka N LDL- CekovwC HDL-C TG nonHDL-C ApoB  ApoA-I

C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeutickd odpovéd’ na Crestor se projevi v pribéhu jednoho tydne od podatku &by a 90 %
maximalni odpovédi je zpravidla dosazeno béhem 2 tydni. Maximalni odpovedi je obvykle dosazeno
v prubéhu 4 tydnii, adale sejiz odpoved’ neméni.

Klinicka U¢innost

Crestor je U¢inny u dospélych pacientu s hyperchol esterolémii, s hypertriglyceridémii i bez
hypertriglyceridémie, bez ohledu narasu, pohlavi &i vék. Crestor je Gginny u zvlastnich populaci, napr.
diabetikn a padientu s familiarni hyperchol esterol émii.

Souhrnné Udaje z faze 111 klinického hodnoceni prokazaly, Ze Crestor je U¢inny v 1&Eb¢ vétSiny padienti
s hyperchol esterolémii typu llaallb (pramérné vychozi hodnoty LDL-C okolo 4,8 mmol/l) podie
prijatych smérnic Evropské spolesnosti pro aterosklerdzu (EAS, 1998). Cilové hodnoty pro koncentraci
LDL-C uvedené ve smeérnici EAS (<3 mmol/I) dosahuje okolo 80 % pacientu uzivajicich Crestor 10 mg.

V rozsdhlé studii s pacienty s heterozygotni formou familiérni hypercholesterolémie byl Crestor podavan
celkem 435 pacientum v davkéch 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné davky. V Sechny davky
pripravku Crestor vykazovaly priznivy vliv nalipidové spektrum a s ohledem na terapeutické cile. Po
titraci davky na 40 mg (12 tydnu 1&by) se hladina LDL-C snizila o 53 %. 33 % pacientu doséhlo
smeérné hodnoty EAS pro hladinu LDL-C (<3 mmal/l).

V ramci titrace vhodné davky pripravku v oteviené studii byla hodnocena odpoved’ 42 pacienti
s homozygotni formou familiarni hyperchol esterolémie na Crestor 20 - 40 mg. Ve zkoumané populaci se
pramérna hladina LDL-C sniZilao 22 %.

V klinickém hodnoceni, do kterého byl zafazen omezeny pocet pacientd, byl o prokazano, ze Crestor ma
v kombinaci s fenafibratem aditivni G¢inek na snizovéani hladiny triglyceridii av kombinaci s niacinem
na zvySovani hladiny HDL-C (viz. bod 4.4 ,,ZvI&Stni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti*).

Dosud se neprokézal o, Ze rosuvastatin predchézi komplikacim spojenym s lipidovymi abnormalitami,
jako jeischemicka choroba srdeini. Studie mortality a morbidity pripravku Crestor dosud nebyly
dokonceny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce: Maximalni plasmatické koncentrace rosuvastatinu po perordnim podani je dosazeno za
5 hodin. Absolutni biol ogicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce: Rosuvastatin se do znaéné miry vychytavav jétrech, primérnim misté biosyntézy
cholesterolu a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Priblizné 90 %
rosuvastatinu se vaze na plasmatické bilkoviny, piedevdim na abumin.

M etabolismus: Rosuvastatin je ¢asteiné metabolizovan (asi 10 %). Meabolické studiein vitro

s pouzitim lidskych hepatocytu indikuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro metabolismus
zprostiedkovany cytochromem P450. CY P2C9 je hlavni izoenzym, spolu s 2C19, 3A4 a 2D6, které se
Ggastni v mensi mite. Hlavni identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit alakton. N-
desmetylmetabalit je priblizné 0 50 % mérg Uginny ve srovnani s rasuvastatinem, lakton je povazovan
zaklinicky ne(icinny. Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci 1ze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou
rosuvastatinu.

Vyluéovani: Priblizné 90 % rosuvastatinu se vylouci v nezménené forme stolici (ve forme
absorbovaného a neabsorbovaného 1&iva) a zbytek modi. Priblizné 5 % se vyluguje v nezmgnéné forme
maSi. Plasmaticky diminagni polotas je asi 19 hodin. Eliminaéni pologas se neméni s rostouci davkou
pripravku. Geometricky pramér hodnoty plasmatické clearence je priblizné 50 I/hod (koeficient zmeny
21,7 %). Podobr¢ jako u jinych inhibitora HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatélni absorpce
rosuvastatinu membranovy prenaSe¢ OATP-C. Tento prenaSes je dil eZity pro jaterni diminadi
rosuvastatinu.

Linearita: Systémova expozice rosuvastatinu se zvySuje v zavisosti na davce. Po podani opakovanych
dennich davek nebyly pozorovany zmeény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace:
Vék apohlavi: Vék apohlavi nemavliv nafarmakokinetiku rosuvastatinu.

Rasa: Farmakologické studie ukazaly piiblizné dvojnasobné zvySeni stiedni hodnoty AUC u
japonskych pacientu Zijicich v Japonsku a ¢inskych pacientu zijicich v Singapuru ve srovnani s pacienty
bilé rasy. Nebyl stanoven podil enviromental nich a genetickych faktori na téchto pozorovanych
rozdilech. Populagni farmakokineticka analyza neodhalila klinicky rd evantni rozdily ve farmakokinetice
mezi pacienty bilé a ¢erné rasy.

Renalni insuficience: V klinickém hodnoceni piipravku u pacientu s raznym stupném poruchy funkce
ledvin bylo zjiSténo, ze mirna az stiedné zavazna renalni insuficience neméla vliv na plasmatické
koncentrace rosuvastati nu nebo N-desmetylmetabalitu. U pacientu s tézkou rend ni insuficienci
(Cl<30 mi/min) byl zji&tén trojnasobny vzestup plasmatickych koncentraci rosuvastatinu a
devitindsobny vzestup koncentraci N-desmetyl metabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovol niky.
Rovnovazné stavy plasmatickych koncentraci rosuvastatinu u jedinai vystavenych hemodia yze byly
priblizné 0 50 % vysSi v porovnani se zdravymi dobrovol niky.

Hepatalni insuficience: V klinickém hodnoceni pripravku u pacientu s raznym stupném hepatalni
dysfunkce nebyl a prokézana zvy3ena expozice rosuvastatinu u pacientu s Child-Pughovym skére 7 a
mérg. U dvou pacientt s Child-Pughovym skore 8 a 9 byla systémova expozice rosuvastatinu ngjméng
dvojnésobna ve srovnani s jedinci s niz&im Child-Pughovym skore. S pacienty s Child-Pughovym skére
vySSim nez 9 ng sou Zadné zkuSenosti.

5.3  Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické Udaje nenasveédeuji Zadnému zvlaStnimu nebezpeti pro ¢lovéka z hlediska obecné
farmakol ogi cké bezpenosti, toxicity po opakovaném podani, genotoxicity a kancerogenniho potencialu.
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V prednatdlnich a postnatal nich testech na reprodukeni toxicitu u laboratornich potkanu byl pozorovan
niZ8 pocet vrhi,, hmotnost vrhi a prezivani mlad’at. Tyto G¢inky byly pozorovany pii systémové
expozici samic davkam, které nékolikanasobné pievySovaly Urovei terapeutické expozice u éloveka
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

monohydrat 1aktosy

mikrokrystalicka celulosa

fosforetnan vapenaty

krospovidon

stearan horecnaty

Potah tablety

monohydrat |aktosy

hypromel osa

triacetin

oxid titanigity (E171)

Zluty oxid Zzelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvla&ni opatieni pro uchovavani

Blistry: Uchovavejte pii teplots do 30°C v pivodnim obalu.
HDPE lahvicky: Uchovavete pri teploté do 30 C pevré uzaviené vickem.,

6.5 Druh obalu avelikost baleni

Laminovany Al /Al blistr.

Vdikost baeni 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 a 100 tablet.
HDPE lahvi¢ka: 30 a 100 tablet.

Natrhu nemusi byt vSechny velikosti baeni.

6.6 Navod k pouZti pfipravku a zachazeni s nim

Z&dné zv&3tni poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
<viz P¥ilohal- Doplni se narodni Udaje>

{Né&zev a adresa}
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8. REGISTRACNI CisLoO

<Doplni se narodni Udaje>

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODL OUZENI REGISTRACE

<Doplni se narodni Uidaje>

10. DATUM REVIZE TEXTU
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