PRILOHA II

DOPLNENI DO SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU A PRIBALOVE =
INFORMACE PREZENTOVANA EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE
PRIPRAVKY

Tento souhrn Udajl o pfipravku a pfibalovd informace jsou vysledkem procedury prezkoumani.
Informace o pfipravku mohou byt nasledné aktualizovany kompetentnim Ufadem clenského statu,
podle potieby po konzultaci s referencni ¢lenskym statem, v souladu s postupy uvedenymi

v kapitole 4 oddil III Smérnice 2001/83/EC.
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DOPLNENI, KTERA JE TREBA ZACLENIT DO ODPOViIDAJiCiCH BODU SOUHRNU UDAJU
O PRIPRAVKU PRO CRESTOR A SOUVISEJICi NAzZVY

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
[Text indikace k /é¢bé hypercholesterolemie je tfeba nahradit nasledujicim textem:]

Lécba hypercholesterolemie

Dospéli, dospivajici a déti od 6 let s primarni hypercholesterolemii (typ IIa véetné heterozygotni
familiarni hypercholesterolemie) nebo smisenou dyslipidemii (typ IIb) jako doplnék k dietnim
opatrenim v pripadech, kdy odpovéd na samotnou dietu a dalsi nefarmakologickou |éCbu (napf.
télesnou aktivitu, snizeni télesné hmotnosti) neni uspokojiva.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolemie jako doplnék diety a jiné hypolipidemické [écby
(napf. aferézy LDL), nebo samostatné, pokud se tyto nedoporucuji.

4.2 Davkovani a zpltsob podani

[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]
Pediatricka populace

Pouziti pFipravku u déti by mélo byt vyhrazeno pouze specialisttiim.

Déti a dospivaijici ve véku 6 aZz 17 let (stadium podle Tannera < 11-V)

U déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je obvykla pocatec¢ni davka

5 mg denné.

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

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

Titrace davky by se méla provadét podle individudini odpovédi a snasenlivosti pediatrickych
pacientl, jak se doporucuje v pediatrickych 1é¢ebnych doporuéenich (viz bod 4.4). Pfed zahajenim
&by rosuvastatinem by déti a dospivajici méli dodrzovat standardni cholesterol snizujici dietu;
tato dieta by méla pokracovat i v pribé&hu lé¢by rosuvastatinem.

ZkuSenosti u déti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii jsou omezeny na maly pocet déti
ve véku od 8 do 17 let.

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

Bezpeénost a Gcinnost pouziti u déti mladsich neZ 6 let nebyla studovana. Z tohoto divodu se
nedoporucuje podavat Crestor détem mladsim nez 6 let.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti
[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]

Pediatricka populace

Zhodnoceni linearity rlstu (vy$ky), hmotnosti, BMI (indexu té&lesné hmotnosti) a sekundarnich
znakl pohlavniho dospivani podle Tannera u pediatrickych pacientll ve véku 6 az 17 let, ktefi
uzivali rosuvastatin, je omezeno na obdobi dvou rokd. Po 2 rocich Ié¢by nebyl zjistén vliv na rist,
hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz bod 5.1).

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnd, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych castéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10x ULN a
svalové symptomy po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod. 4.8).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]

Pediatricka populace

Ve dvojité zaslepené randomizované multicentrické placebem kontrolované 12tydenni studii

(n = 176, 97 chlapcl a 79 divek) nasledované 40tydenni (n = 173, 96 chlapct a 77 divek)
otevienou fazi studie s titraci davky rosuvastatinu byl podavan rosuvastatin v davce 5, 10 nebo

20 mg denné nebo placebo détem ve véku 10-17 let (stadium podle Tannera I1-V, divky alespon

1 rok po prvni menstruaci) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii po dobu 12 tydnd a poté
byl véem d&tem podavan rosuvastatin po dobu 40 tydn(. PFi vstupu do studie bylo priblizné 30 %
pacientl ve véku 10-13 let a pfiblizné 17 % ve stadiu 11, 18 % ve stadiu 111, 40 % ve stadiu IV a
25 % ve stadiu V podle Tannera.

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

Na konci 40tydenni oteviené faze studie s titraci davky na cilovou hodnotu LDL-C aZ do maximalni
davky 20 mg jednou denné& dosahlo 70 pacientl ze 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C niz3i nez
2,8 mmol/I.

Po 52 tydnech studijni 1é&by nebyl pozorovan vliv na rlst, hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani
(viz bod 4.4). Tato klinicka studie (n = 176) nebyla vhodn& ke srovnéni vzacnych nezadoucich
prihod.

Rosuvastatin byl téz studovan ve 2leté oteviené studii s titraci davky na cilovou hodnotu u 198 déti
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve v&ku od 6 do 17 let (88 chlapcli a 110 divek,
stadium podle Tannera < 11-V). Uvodni davka u vSech pacientll byla 5 mg rosuvastatinu jednou
denné&. U pacientl ve véku od 6 do 9 let (n = 64) mohla byt davka titrovana na maximalni davku
10 mg jednou denné a u pacient{ ve véku od 10 do 17 let (n = 134) na maximalni davku 20 mg
jednou denné.

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

Podavani rosuvastatinu v davkach 5 mg, 10 mg a 20 mg vedlo téz ke statisticky vyznamnym
prdmé&rnym zmé&nam ve srovnani s vychozimi hodnotami nasledujicich sekundarnich parametri
lipidd a lipoproteinG: HDL-C, celkového cholesterolu, nonHDL-C, LDL-C/HDL-C, celkovy
cholesterol/HDL-C, TG/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. VSechny tyto zmény byly ve
smyslu zlep$ené odpovédi lipidl a pretrvavaly po celé 2 roky.

Po 24 mésicich |é¢by nebyl zjistén vliv na rdst, télesnou hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani
(viz bod 4.4).

Evropska agentura pro IéCivé prFipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s rosuvastatinem u vSech podskupin pediatrické populace v I1é¢bé homozygotni familidrni
hypercholesterolemie, primarni smisené dyslipidemie a v prevenci kardiovaskularnich pfihod (viz
bod 4.2 pro informaci o pouZiti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]

Pediatricka populace:

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u pediatrické populace

s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii ve v&ku 10-17 nebo 6-17 let (celkem 214 pacient()
prokazaly, ze expozice pediatrickych pacientl se zda byt srovnatelnd s expozici dospélych pacientd
nebo je menséi nez expozice dospélych pacientl. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna

s ohledem na déavku a ¢as po dobu 2 rokd.
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DOPLNENI, KTERA JE TREBA ZACLENIT DO ODPOVIDAJiciCcH BODU PRIBALOVE
INFORMACE PRO CRESTOR A SOUVISEJICI NAZVY

1. Co je pripravek CRESTOR a k ¢emu se pouziva
[Existujici text tohoto bodu je tFeba nahradit nasledujicim textem:]
Pripravek CRESTOR patii do skupiny lé&ivych piipravk( oznacovanych jako statiny.

Byl Vam predepsan pripravek CRESTOR, protoze:

- Mate vysokou hladinu cholesterolu. Mate tedy zvysené riziko srdecni prihody nebo mozkové
mrtvice. Pfipravek CRESTOR se pouziva u dospélych, dospivajicich a déti od 6 let k 1é¢bé
vysokého cholesterolu.

Lékai Vam doporudil uzivat statin, nebot zména dietnich navykl a zvysena fyzickd aktivita nevedly
k normalizaci hladiny cholesterolu. V nastavené dieté a fyzické aktivité budete pokracovat i
v prabé&hu lé¢by piipravkem CRESTOR.

...nebo

- Méte jiné pFidruzené ukazatele, které zvysuji riziko srdecni prihody, mozkové mrtvice a
podobnych zdravotnich komplikaci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek CRESTOR uzivat
[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]

Déti a dospivajici

- Jestlize je pacient mladsi nez 6 let: pripravek CRESTOR by nemély uzivat déti mladsi nez
6 let.

- Jestlize je pacient mladsi nez 18 let: pripravek CRESTOR 40 mg tablety neni vhodny pro
déti a dospivajici mladsi nez 18 let.

3. Jak se pFipravek CRESTOR uziva

[Existujici informace o pediatrické populaci je tfeba nahradit nasledujicimi:]

Uzivani u déti a dospivajicich ve véku 6 - 17 let

Pocateéni davka je 5 mg denné. Lékar mize davku piipravku CRESTOR zvysit, aby bylo dosazeno
optimalniho Gcinku. Maximalni denni dédvka pfipravku CRESTOR je 10 mg pro déti ve véku od 6 do

9 let a 20 mg pro déti od 10 do 17 let. Davku uzivejte jednou denné. Déti by nemély uzivat
pripravek CRESTOR 40 mg.
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