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M edlemsstat

Dstrig

Belgien

Danmark

Finland

Frankrig

Grakenland

| ndehaver e af Saarnavn
mar kedsfer ingstilladel se/ansgge
re

AstraZeneca Osterreich GmbH ~ Crestor
Schwarzenbergplatz 7

Postfach 153, A-1037 Wien

Dstrig

AstraZeneca Belgium Crestor
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Bruxelles, Belgien

AstraZeneca A/SRoskildevg 22 Crestor
DK-2620 Albertslund
Danmark

AstraZeneca Oy Crestor
Luomanportti 3

FIN-02200 Espoo

Finland

AstraZeneca France Crestor
Place Renault

F-92844 Rueil-Mamaison Cedex
Frankrig

AstraZenecaS A Crestor
4, Theotokopoulou

& Astronafton str

GR-151 25 Maroussi

Athen

Styrke

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

L segemiddelform

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

I ndgivelsesve

Oral anvenddse

Oral anvenddse

Oral anvenddlse

Oral anvenddlse

Oral anvenddse

Oral anvenddse



M edlemsstat

Island

Irland

Italien

L uxembourg

Nederlandene

Portugal

| ndehaver e af Saarnavn
mar kedsfar ingstilladel se/ansgge
re

Grakenland

AstraZeneca A/S Crestor
Roskildeveg 22

DK-2620 Albertslund

Danmark

AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LU1 3LU England

Det Forenede Kongerige

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer

Nederlandene

AstraZeneca Bdgium Crestor

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Bruxelles
Belgien

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer

Nederlandene

AstraZeneca — Produtos Crestor

Styrke

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

L segemiddelform

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

Filmovertrukket tablet

I ndgivelsesve

Oral anvenddse

Oral anvenddse

Oral anvenddlse

Oral anvenddlse

Oral anvenddse

Oral anvenddlse



M edlemsstat

Sverige

Det Forenede Kongerige

| ndehaver e af Saarnavn
mar kedsfar ingstilladel se/ansgge
re

Farmacéuticos, Lda

Rua Humberto Madeira 7
Valgas

2745-663 Barcarena
Portugal

AstraZeneca AB Crestor
151 85 Sodertdlje

Sodertélje

Sverige

AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LU1 3LU England

Det Forenede Kongerige

Styrke

5mg

5mg

L segemiddelform I ndgivelsesve

Filmovertrukket tablet  Oral anvenddse

Filmovertrukket tablet  Oral anvenddse



BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR AENDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF CRESTOR 5mg (sehbilag I)

Rosuvastatin (Crestor) 10 mg er i gjeblikket godkendt i flertallet af medlemsstaterne som start- og
vedligeholdelsesdosis med & acceptabdt risk/benefit forhold. Ajourferte oplysninger fra kliniske
undersagel ser og post-marketing oplysninger giver ikke grund til at eendre denne vurdering dler anbefa e
naarmere bestemte aendringer af ordineringsopl ysningerne for dette dosisniveau.

Forskellen i lipidsankende virkning mellem rosuvastatin 5 mg og 10 mg svarer til, hvad man kan
forvente af et statin, dvs. en fordobling af dosis fra5 mg til 10 mg (uanse om det sker ved hgjere
startdosis eller ved optitrering) giver en gennemsnitlig reduktion af LDL-C pa 6 %, frai gennemsnit 41
% til 47 %. At vurdere rdevansen af en sadan trinvis reduktion er en kompliceret opgave, som ma
inddrage den foreliggende dokumentation for behandlingsresultater i kliniske undersagelser med denne
kategori af laggemidler. Dette afspejler sig i de behandlings-guiddines, der e udarbgdet af
videnskabdige selskaber. De fordiggende oplysninger giver ikke grundlag for at fastlesgge en generd
tearskelveardi, ud over hvilken yderligere nedsadtdse af LDL-C e nyttdes. Den mulige relevans &
behovet for >45 % reduktion af LDL-C og det forhold, at dette ville kunne tages i betragtning gennem
individualiseret valg af startdosis, anerkendes i forvejen af CHMP for andre produkter af denne kategori.

De samlede erfaringer med rosuvastatin 5 mg er mere begraansede end med 10 mg, men de foreliggende
oplysninger fra kliniske undersggd ser og post-marketing oplysninger giver ikke holdepunkt for, at 5 mg
doseringen pa gruppeniveau skulle have nogen relevant sikkerhedsmaessig fordd frem for 10 mg
doseringen. Ingen oplysninger underbygger, at dosis-bivirkningskurven (myopati, hepatotoksicitet) skulle
vage stglere for rosuvastatin end for andre statiner. Det anses ikke for ngdvendigt med et generdt krav
om et hgjere forhold mellem startdosis og maksimaldosis for rosuvastatin (20 mg i den aminddige
mapopulation, 40 mg i udvagte patienter) end det, der er blevet kreevet for andre statiner, som er
vurderet af CHMP (simvastatin, pravastatin). Ved valg a startdosis bar der snarere tages hensyn til
mulige sikkerhedsmaessige betaankeigheder vedrerende den enkelte patient, f.eks. baseret pa fal somhed
for bivirkninger og farmakokinetiske overve dser.

Det kan konkluderes, at benefit/risk-forholdet er gunstigt for Crestor 5 og Crestor 10 mg som aternative
startdoser. Ved valg & startdosis til den enkdte patient bar aspekter vedrgrende virkning og sikkerhed
indgdi overvejelserne som naarmere beskrevet i produktresuméet.

BEGRUNDEL SE FOR /NDRING AF PRODUK TRESUMEET

Pa baggrund &f, at det er konstateret,

= at en dagsdosis af Crestor pa 10 mg giver sterre reduktioni LDL-C end 5 mg,

= at der ikke ses at vaare vaesentlig forskel i sikkerheden dler tolerabiliteten af rosuvastatin 5 mg
0g 10 mg ud fra post-marketing oplysninger eleroplysninger fra kliniske undersggd ser,

konkluderes det, at bendfit/risk forholdet er gunstigt for Crestor 5 mg og Crestor 10 mg som aternative
startdoser. Ved valg & startdosis til den enkelte patient bar forhold vedrerende virkning og sikkerhed
tages i betragtning som naamere beskrevet i produktresuméet.



BILAG III

PRODUKTRESUME



1 LAGEMIDLETSNAVN

Crestor 5 mg filmovertrukne tabl etter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 5 mg rosuvastatin (som rosuvastatin cal cium).

Hjed pestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabl etter.
Rund, gul, maarket med ”ZD4522” og”5” pa den ene side og jaevn pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Som supplement til diagbehandling ved primear hyperkolesterolaami (type llainklusiv heterozygot
familiaar hyperkol esteroleami) dler kombineret dyslipideami (typellb), hvor diag og andre ikke-
farmakol ogiske foranstal tninger (f.eks. motion og veegtreduktion) er utilstragkkelige.

Homozygot familiaar hyperkol esterolaami, som supplement til disg og anden lipidssankende behandling
(feks. LDL afezrese) dler hvis disse foranstaltninger er utilstrakkelige.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Inden behandling bar patienten sadtes pa en standard kol esterol seankende diagt, som ber fortsaettes under
behandlingen.

Dosis ber individualiseres efter behandlingsmdl og patientrespons, i henhold til gad dende guidelines.
Anbefalet startdosis er 5 eller 10 mg peroralt én gang daglig hos patenter som ikke tidligere har vearet i
behandling med statin og patienter som skifter fra andre HMG-CoA reduktase inhibitorer. Valg af
startdosis bar i ndeholde overve dser omkring den enkdte patients individuelle kolesterolvaerdi og
fremtidige risiko for hjertekarsygdom savel som den muligerisiko for bivirkninger (se nedenfor). Om
nadvendigt, kan dosisjustering til neeste dosi s niveau foretages efter 4 uger (seafsnit 5.1
Farmakodynamiske egenskaber). | lyset af den @gede rapportering af bivirkninger for en dosis pa 40 mg
sammenlignet med lavere doser (se afsnit 4.8 Bivirkninger), skal en enddlig titrering til maksimum dosis
pa 40 mg kun overvees hos patienter med svaar hyperkol esterolaami med hgj risiko for hjertekarsygdom
(saligt familiaar hyperkol esterolaami) som ikke opndr deres gnskede behandlingsmal med 20 mg, og
hvor rutine opf@l gning vil blive udfaert (se afsnit 4.4 Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende
brugen). Der anbefal es specialist overvagning, nar doser pa 40 mg pabegyndes.

Crestor kan gives pa et hvilket som helst tidspunkt af degnet med ler uden fade

Anvendelse hos barn

Effekt og sikkerhed er ikke fastlagt hos barn. Erfaring hos barn er begramset til et lille antal patienter (8
ar og opefter) med homozygot familiaar hyperkol esterolaami. Derfor anbefal es Crestor ikketil bern pa
nuvaarende tidspunkt.

Anvendelse hos addre



En startdosis p& 5 mg anbefales til patienter > 70 & (se afsnit 4.4 Saalige advarsler og
forsigtighedsregler vedrarende brugen). Ingen anden dosisjustering er ngdvendig i relation til alder.

Dosis hos patienter med nyr einsufficiens

Dos sjustering er ikke ngdvendig hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens.

Anbefalet startdosis er 5 mg hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (creetinin dearence <60
ml/min). Doser pd 40 mg er kontraindiceret hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Crestor er
kontraindikeret hos patienter med svaa nyreinsufficiensi alle doser. (se afsnit 4.3 Kontraindikationer og
5.2 Farmakokineti ske egenskaber).

Dosis hos patienter med leverinsufficiens

Hos individer med Child-Pugh score pa 7 eller derunder er der ikke set en ggning i systemisk
eksponering af rosuvastatin. Hos individer med Child-Pugh score pa 8 og 9 er der dog set en gget
systemisk eksponering (se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber). En evaluering af nyrefunktionen bar
overvees hos disse patienter (se afsnit 4.4 Saalige advard er og forsigtighedsregler vedrarende brugen).
Der er ingen erfaring hos individer med Child-Pugh score over 9. Crestor er kontraindikeret hos patienter
med aktiv leversygdom (se afsnit 4.3 Kontraindikati oner).

Race

Joet systemisk eksponering hos Japanske og Kinesi ske patienter er blevet observeret (se afsnit 4.4
Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen og afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber).
Anbefalet startdosis er 5 mg for patienter af Japansk og Kinesisk oprindelse. Doser pa 40 mg er
kontraindiceret.

Japanske og Kinesiske patienter (se afsnit 4.3 Kontraindikationer og 5.2 Farmakokinetiske egenskaber).

Doser hos patienter med praadisponeringsfaktorer for myopati

Anbefalet startdosis er 5 mg hos patienter med praedi sponeringsfaktorer for myopati (se afsnit 4.4
Saxlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen).

Doser pa 40 mg er kontraindiceret i disse patienter (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).

4.3 Kontraindikationer
Crestor er kontraindikeret:

- i patienter med overfal somhed overfor et dler flere af indholdsstofferne.

- i patienter med aktiv leversygdom inklusiv uforklarlige, vedvarende stigninger i serum
transaminaser og enhver transaminase stigning som overstiger 3 gange den @vre normale
gramnsevaardi (ULN).

- i patienter med svear nyreinsufficiens (creatinin clearence <30 ml/min).

- | patienter med myopati.

- i patienter med samtidig administration af ciclosporin.

- under graviditet og amning samt hos kvinder i den fadedygtige alder som ikke benytter sikker
antikonception.

Doser pa 40 mg er kontrai ndiceret hos patienter med praedisponeringsfaktorer for
myopati/rhabdomyolyse. Disse faktorer kan veare:

- moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin clearence <60 ml/min)

- hypothyreoidisme

- personlig dler familiagr arvelige muske sygdomme

- tidligere muskdtoksicitet set ved fibrat dler anden HMG-CoA reduktaseheammer.
- dkoholmisbrug

- situationer hvor der kan forekomme et gget plasmaniveau

- Japanske og Kinesiske patienter



- samtidig anvendd se &f fibrater

(se afsnit 4.4 Saalige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen, 4.5 Interaktion med andre
laggemidler og andre former for interaktion og 5.2 Farmakokineti ske egenskaber)

4.4 Sexlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen

Nyrepavirkni nger

Der er observeret proteinuri (pavist ved sticktest og hovedsagdig tubulaar af oprindelse) hos patienter
behandlet med hgjere Crestor doser, specielt 40 mg hvor det i de flestetilfad de var forbigdende dler
periodisk tilbagevendende. Proteinuri har ikke vist sig at vaare tegn pa akut eler progressiv nyresygdom
(se afsnit 4.8 Bivirkninger). Evaluering af nyrefunktion bar overvees ved rutine opfalgning af patienter
behandlet med 40 mg.

Skel etmuskul aturpdvirkninger

Der er rapporteret om pavirkninger af skeletmuskulaturen, fx myalgi, myopati og sjad dent
rhabdomyolyse, hos individer behandlet med Crestor uafheengig af dosis, men specidt med doser > 20
mg.

Creatinin kinase maling

Maling af creatinin kinase (CK) bar ikke foretages efter anstrengende motion eller ved til stedevaare sen
af en anden mulig grund til CK agning, som kan pavirke resultatet. Hvis CK niveauerne er markant
forhgjede ved basdinie (>5XxULN) bar en bekradtende test udferes indenfor 5-7 dage. Hvis denne test
bekradter en basdinie CK >5xULN bar behandling ikke startes.

Inden behandling
Crestor bar, som andre HM G-CoA reduktasehaammere, anvendes med forsigtighed hos patienter med
praadi sponeringsfaktorer for myopati/rhabdomyolyse. Disse faktorer kan vegre:

- nyreinsufficiens

- hypothyreoidisme

- personlig eler familisa arvelige muske sygdomme

- tidligere muskeltoksicitet set ved fibrat eller anden HMG-CoA reduktasehaammer.

- dkoholmisbrug

- dder (>70 &)

- situationer, hvor der kan forekomme et gget plasmaniveau (se afsnit 5.2 Farmakokinetiske

egenskaber)
- samtidig behandling med fibrater

Hos disse patienter bar behandlingsrisi koen vaagtes overfor mulige fordel e og klinisk monitorering
anbefales. Hvis CK niveauerne e markant forhgjede ved basdinie (>5XULN) bgar behandling ikke
startes.

Under behandling

Patienter bar instrueresi straks at melde tilbage ved uforklarlige muskd smerter, muske svaghed dler
kramper specidt ved samtidig ubehag dler feber. CK vaadier ber males hos disse patienter. Behandling
bar seponeres, hvis CK vaardierne er markant forhgj ede (>5xULN) dler ved svaare muskel symptomer
med dagligt ubehag (ogsa hvis CK niveauer er <5xULN). Hvis symptomerne forsvinder og CK
niveauerne normaliseres bar det overvejes at genopstarte behandlingen med Crestor eler anden HMG-
CoA reduktasehaammer ved laveste dosis med teg monitorering.

Rutine monitorering af CK niveauer hos asymptomatiske patienter er ikke pakraevet.

| kliniske undersegel ser var der ikke tegn pa @get pavirkning af skd etmuskulaturen hos det lille antal
patienter, der fik Crestor og anden samtidig behandling. Dog er der set en stigning i incidensen af
myositis og myopati hos patienter behandlet med andre HMG-CoA reduktaseheammere sammen med
fibrinsyrederivater inklusiv gemfibrozil, ciclosporin, nikotinsyre, azol antifungalmidier,
proteasehaammere og makrolidanti biotika. Gemfibrozil gger risikoen for myopati ndr det gives sammen
med nogle HMG-CoA reduktasehaammere. Derfor ber kombinationen af Crestor og gemfibrozil undgas.
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Fordelen ved yderligere seankning af lipidniveauerne ved kombineret brug af Crestor og fibrater dler
niacin ber vaagtes ngje mod den potentielle risiko ved disse kombinationer. Doser pa 40 mg er
kontraindiceret ved samtidig anvende se af fibrat (se afsnit 4.5 Interaktioner med andre lasgemidler og
andre former for interaktion og 4.8 Bivirkninger).

Crestor ber ikke anvendes hos patienter med en akut, alvorlig tilstand som tyder pa myopati eller ved
praadi sponering for udvikling af nyresvigt sekundaat til rhabdomyolyse (f.eks. sepsis, hypotension, starre
kirurgiske indgreb, traume, alvorlige metaboliske, endokrine eler e ektrolyt forstyrrel ser; eler
ukontrollerede kramper).

L everpdvirkninger

Som med andre HM G-CoA reduktasehaammere bar Crestor anvendes med forsigtighed hos patienter som
indtager store meengder alkohol og/dler tidligere har haft leversygdom. Der anbefales
leverfunktionsmdlinger far og 3 maneder efter behandlingsstart. Crestor ber seponeres dler dosis
reduceres ved vedvarende serum transaminaser starre end 3 gange den avre normal e gramsevaadi.

Hos pati enter med sekundaar hyperkol esterolaami forarsaget af hypothyreoi disme dler nefrotisk syndrom,
bar den underliggende sygdom behandl es far behandling med Crestor startes.

Race
Farmakokinetiske studier viser en gget eksponering hos Japanske og Kinesiske patienter sammenlignet
med kaukasere (se afsnit 4.2 Dosering og indgivel sesmade og afsnit 5.2 Farmakoki neti ske egenskaber).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Ciclosporin: Ved samtidig behandling med Crestor og ciclosporin var rosuvastatin's AUC vaadier i
gennemsnit 7 gange hgjere end hos raske frivillige (se afsnit 4.3 Kontraindikationer). Samtidig
administration pavirkede ikke ciclosporin’s plasmakoncentration.

Vitamin K antagonister: Som med andre HMG-CoA reduktasehaammere kan initiering af behandling
eler dosis optitrering med Crestor hos patienter som samtidig behandles med vitamin K antagoni ster
(f.eks. warfarin) resulterei en stigning i International Normaliseret Ratio (INR). Seponering € ler
nedtitrering af Crestor kan resulterei et fald i INR. | sddanne situationer ber passende monitorering af
INR foranstaltes.

Gemfibrozil og andre lipidseenkende produkter: Samtidig behandling med Crestor og gemfibrozil
medfarte en 2-foldig stigning i rosuvastatin's Ciax 0g AUC (se afsnit 4.4 Searlige advarsler og
forsigtighedsregler vedragrende brugen).

Pa baggrund af data fra specifikke i nteraktionsstudier forventes der ingen farmakokinetisk relevante
interaktioner med fenofibrat, mens der kan indtradffe en farmakodynamisk interaktion. Gemfibrozil,
fendfibrater, andre fibrater og lipid ssenkende doser (> dler svarendetil 1 g/dag) af niacin (nikotinsyre)
@ger risikoen for myopati, nér det gives sammen med HMG-CoA reduktasehaammere, sandsynligvis
fordi de kan give myopati, nér de gives alene. Doser p& 40 mg er kontraindiceret ved samtidig
anvendelse af fibrater (se afsnit 4.3 Kontraindikationer og afsnit 4.4 Searlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrarende brugen). Disse patienter bar ogsa starte pad 5 mg dosis.

Antacida: Samtidig dosering af Crestor med en syreneutraliserende suspension af aluminium og
magnesiumhydroxid medferte et fald i rosuvastatin’s plasmakoncentration med ca. 50 %. Dette blev
mindsket, ndr antacida blev doseret 2 timer efter Crestor.

Den kliniske rd evans af denneinteraktion er ikke undersggt.

Erythromycin: Samtidig anvendelse af Crestor og erythromycin medferte et fald p&d 20 % i AUC (0-t)

ogi et fadpd30 % i Cy, af rosuvastatin. Denneinteraktion kan skyl des en gget tarmmotilitet
forarsaget af erythromycin.
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Per oral antikonception/hor monsubstitutionsbehandling: Samtidig anvendelse af Crestor og et
peroralt antikonceptivum medfarte en stigning i ethinylestradiol’ s og norgestrel’s AUC pé henholdsvis
26 % og 34 %.

Disse ggede plasmaniveauer ber tages i betragtning, ndr dosis af peroral antikonceptiva fastsadtes. Der
foreligger ingen farmakokinetiske data fra personer som har taget Crestor og

hormonsubstituti onsbehandling samtidig og derfor kan en lignende effekt ikke udd ukkes. Dog har
kombinationen vaaret udbredt hos kvinder i de kliniske undersggd ser og var her vetolereret.

Andre laagemidler: Pabaggrund af data fra specifikke interaktionsstudier forventes der ingen klinisk
relevante interaktioner med digoxin.

Cytochrom P450 enzymer: Resultater frain vitro og in vivo studier viser, at rosuvastatin hverken
inhiberer dler inducerer cytochrom P450 isoenzymer. Desuden fungerer rosuvastatin kun i ringe grad
som substrat for disse isoenzymer. Der e ikke observeret klinisk relevante interaktioner mellem
rosuvastatin og enten fluconazol (en haemmer af CY P2C9 og CY P3A4) dler ketoconazol (en heammer &
CYP2A6 og CYP3A4). Sanmtidig administration af itraconazol (en heammer af CY P3A4) og
rosuvastatin medferte en stigning pa 28 % i AUC for rosuvastatin. Denne lille stigning anses ikke
klinisk relevant. Der forventes derfor ingen interaktioner stammende fra cytochrom P450 medieret
metabolisme.

4.6 Graviditet og amning

Crestor er kontraindikeret under graviditet og amning.

Kvinder i den fededygtige alder bar anvende passende antikonception. Da kolesterol og andre produkter
fra kol esterol biosyntesen er essentielle for fosterets udvikling er den potentielle risiko ved haamning af
HMG-CoA reduktase starre end fordel ene ved behandling under graviditet. Dyrestudier giver begraanset
bevis pa reproduktionstoksicitet (se afsnit 5.3 Praekliniske sikkerhedsdata). Hvis en patient bliver gravid
under anvendd se af Crestor, skal behandlingen seponeres med det samme.

Rosuvastatin udskilles i medken haos rotter. Det vides ikke, om det udskilles i madken hos mennesker (se
afsnit 4.3 Kontrai ndikationer).

4.7  Virkninger pa evnentil at fare motorkeretg eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af Crestor’s indflydel se pa evnen til at fare bil dler betjene maskiner.
Baseret pa dets farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt at Crestor pavirker denne evne. Der
bar tages hensyn til, at der kan forekomme svimmel hed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Crestor‘s bivirkninger er generdt milde og forbigdende. | kontrollerede kliniske undersgge ser métte
feare end 4 % af de patienter som fik Crestor udgd af undersggel serne pa grund af bivirkninger.

Hyppigheden af bivirkni ngerne opde es pa fal gende méde: Alminddlig (>1/100, <1/10); Usaadvanlig
(>1/1000, <1/100) Sjadden (>1/10 000, <1/1000).

Forstyrrelser i immunsystemet
Yadden: Overfalsomhedsreaktioner som f.eks. angiogdem.

Sygdomme i nervesystem
Almindelig: Hovedpine, svimme hed.

Gastrointestinale sygdomme
Alminddlig: Obstipation, kvalme, abdominale smerter.

Sygdomme i hud og subkutane vesv
Usadvanlig: uddad, klge og naddefeber.
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Sygdomme i bevaggeapparatet og bindevaey
Almindelig: Myalgi.
Yadden: Myopati og rhabdomyolyse.

Almene lidelser og reaktioner pa indgivel sesstedet
Almindelig: Asteni.

Som med andre HMG-CoA reduktase hsammere er der tendens til at bivirkninghyppigheden er
dosisafheangig.

Nyrepavirkninger:

Der er observeret proteinuri (pavist ved sticktest og hovedsagdig tubulaar af oprindelse) hos patienter
behandlet med Crestor. Skift i urinprotein fra“ingen” dler “spor” til “++" dler mere pa et tidspunkt
under behandling med 10 og 20 mg sas hos <1 % af patienterne og hos ca. 3 % &f patienterne med 40
mg. En mindre stigning i skift fra“ingen” eler “spor” til "+ blev observeret med dosis pa 20 mg. | de
fleste tilfad de reduceres dler forsvinder proteinuri spontant ved fortsat behandling og der er ikke vist, at
det er tegn pa akut eler progressiv nyresygdom.

Skeletmuskulatur pavirkninger: Der er rapporteret om pavirkninger af skeletmuskul aturen, fx myalgi,
myopati og sjad dent rhabdomyolyse, hos individer behandlet med Crestor uafhaangig af dosis, men
specielt med doser > 20 mg.

Hos patienter behandlet med rosuvastatin er der set en dosisafhaangig @gning i CK niveauer; de fleste
tilfad de var milde, asymptomatiske og forbigéende. Hvis CK niveauer er forhgjede (>5xULN) bar
behandlingen afbrydes (se afsnit 4.4 Sealige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen).

L ever pavirkning: Som med andre HM G-CoA reduktasehaammere er der hos et lille antal patienter
behandlet med rosuvastatin, set en dosis relateret stigning i transaminaser ; de fleste tilfadde var milde,
asymptomatiske og forbigaende.

4.9 Overdosering

Der findes ingen saalig behandling ved overdosering. | tilfadde af overdosering ber patienten behandles
symptomatisk og de nadvendi ge understattende forhol dsregler institueres. Leverfunktion og CK niveauer
bar monitoreres. Det er usandsynligt, at heamodiayse har en gavnlig virkning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoter apeutisk klassifikation: HMG-CoA reduktaseheammere

ATC-kode: C10 A AOQ7

Virkningsmekanisme

Rosuvastatin er en selektiv og kompetitiv inhibitor af HMG-CoA reduktase, det hastighedsbegraansende
enzym som omdanner 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A til mevalonat, et forstadietil kolesteral.
Rosuvastatins primaare virkningsted er leveren, malorganet for kol esterol saankning.

Rosuvastatin gger antallet af lever-LDL receptorer pa celleoverfladen og fremmer dermed optagd se og
katabolisering af LDL og det heammer syntesen af VLDL i leveren, hvorved det totale antal af VLDL og

LDL partikler reduceres.
Farmakodynamiske virkninger
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Crestor reducerer forhgjet LDL-kolesteral, total kolesterol og triglycerider og ager HDL kolesterol. Det
saanker ogsd ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG og ager ApoA-| (setabel 1). Crestor saaker ogsa
forholdene LDL-C/HDL-C, total C/HDL-C og nonHDL-C/HDL-C samt ApoB/ApoA-I.

Tabel 1: Dosisresponshos patienter med primaer hyperkolesterolaemi (typella og I 1b)
(justeret gennemsnitsaendring fra basdinien i procent).

Dosis Antal LDL- Tota- HDL- TG nonHDL-C ApoB  ApoA-
C C Cc I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -43 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeutisk effekt opnds indenfor 1 uge efter behandlingens start og 90 % af maksimum respons opnas
pa 2 uger. Maksi mum respons opnds normalt pa 4 uger og oprethol des derefter.

Klinisk effekt:

Crestor er effektiv hos voksne med hyperkol esterolaami med dler uden hypertriglyceridsami uafheengig af
race, kan og alder samt i specidle grupper som f.eks diabetikere dler patienter med familiaer

hyperkol esterol aami.

Poolet fase Il data har vist, at Crestor er effektiv til behandling af starstedelen af patienter med typella
og | 1b hyperkolesterolaami (gennemsnits basdlinie LDL-C ca. 4,8 mmol/l) til anerkendte European
Atherosclerosis Sodiety guideine mél (EAS; 1998); ca. 80 % af de patienter som blev behandlet med
Crestor 10 mg ndede EAS mdlet for LDL-C niveaer (<3 mmol/l).

| en stor undersagd se af patienter med heterozygot familisa hyperkol esterolaami fik 435 individer
Crestor fra20 mgtil 80 mg i et force-titrerings design. Samtlige doser viste en gavnlig virkning pa
lipidparametre og behandlingsmal. Efter titrering til en daglig dosis pa 40 mg (12 ugers behandling) var
LDL-C reduceret med 53 %. 33 % af patienterne ndede EAS guiddine mélene for LDL-C niveauer (<3
mmoal/l).

| et force-titrerings open labd studie blev 42 patienter med homozygot familiear hyperkol esterol sami
evalueret for deres respons pa 20-40 mg Crestor. | den samlede popul ation var middel LDL-C
reduktionen pa 22 %.

| kliniske undersgge ser med et begamnset anta patienter har Crestor vist en additiv effekt i seenkning af
triglycerider ved kombination med fenofibrat og i agning af HDL-C niveaer i kombination med niacin
(se afsnit 4.4 Saalige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen).

Det er ikke pavigt, at rosuvastatin forebygger fal gekomplikationer forbundet med lipidabnormaliteter
sasom koronar hjertesygdomme, da mortalites- og morbiditets undersage ser med Crestor endnu ikke er
faardiggjort.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absor ption: Maksimale plasmakoncentrationer af rosuvastatin opns ca. 5 timer efter peroral
administration. Den absol utte biotilgaengdighed er ca. 20%.

Distribution: Rosuvastatin optages hovedsagdig af leveren, det primeare organ for kol esterol syntese og

LDL-C clearence. Rosuvastatin's distributionsvolumen er ca. 134L. Rosuvastatin er bundet ca. 90 % til
plasmaproteiner, hovedsagdlig til albumin.
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M etabolisme: Rosuvastatin undergdr begrasnset metabolisering (ca. 10 %). In vitro metabolisme
undersgge ser med humane hepatocytter indikerer at rosuvastatin er et ringe substrat for cytochrom P450
baseret metabolisme. Det var fortrinsvis CY P2C9 som var involveret og 2C19, 3A4 og 2D6 i mindre
grad. De identificerede hovedmetabalitter er N-desmethyl og lakton metabolitterne.

N-desmethyl metabolitten er ca. halvt sa aktiv som rosuvastatin hvorimod | aktonformen betragtes som
klinisk inaktiv. Rosuvastatin tegner sig for mere end 90 % af den cirkulerende HM G-CoA reduktase
aktivitet.

Elimination: Ca. 90 % af rosuvastatin dosis udskilles uomdannet i faaces (bestédende af absorberet og
uabsorberet stof) og den resterende ddl i urinen. Ca. 5 % udskilles uomdannet i urinen.
Plasmaudskill € seshal veringstiden er ca. 19 timer. Plasmaudskillel seshal veringstiden stiger ikke ved
hgjere doser. Den geometri ske middel plasmacl earence er ca. 50 liter/time (variationskoefficient 21,7 %).
Som med andre HMG-CoA reduktasehaammere involverer rosuvastain’'s leveroptagel se
membrantransporteren OATP-C. Denne transporter er vigtig for rosuvastating' leverelimination.

Linearitet: Rosuvastatin's systemiske eksponering stiger proportionelt med dosis. Der sesingen
andringer i farmakokinetiske parametre efter gentagne daglige doser.

Saxlige grupper:
Alder og ken: Alder og ken har ingen klinisk relevant effekt pa rosuvastatin’s farmakokinetik.

Race: Farmakokinetiske studier viser en ca. fordoblet stigning i gennemsnits AUC sammenlignet med

vestlige kaukasi ere hos béde Japanske patienter bosiddende i Japan og Kinesiske patienter bosiddendeii
Singapore. De miljamaessige og genetiske bidrag til disse forskdle er ikke fastlagt. En farmakokinetisk
popul ationsand yse viste ikke nogen klinisk relevant farmakokinetisk forskel blandt kaukasiere og sorte

grupper.

Nyreinsufficiens: | en undersage se hos individer med varierende grad af nyresinsufficiens, havde mild
til moderat nyresygdom ingen indflydel se pa rosuvastatin' s eller N-desmethyl metabolittens
plasmakoncentration. Hos individer med svaar nyreinsufficiens (CrCl < 30 ml/min) sés en 3-foldig
stigning i plasmakoncentration og en 9-foldig stigning i koncentrationen af N-desmethyl metabolitten
sammenlignet med raske frivillige. Rosuvastatin's steady state plasmakoncentrationer hos patienter i
haamodialyse var ca. 50 % sterre sammenlignet med raske frivillige.

L everinsufficiens: | en undersggelse hos individer med varierende grad of leverinsufficiens, sas intet
tegn pa en gget eksponering af rosuvastatin hos individer med Child-Pugh score pa 7 eller derunder. Dog
viste to individer med Child-Pugh score pd 8 og 9 en stigning i systemisk eksponering som var mindst
fordoblet sammenlignet med individer med lavere Child-Pugh score. Der er ingen erfaring hos individer
med Child-Pugh score over 9.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Prasklini ske data viser ingen saarlig fare for mennesker pa basis af konventionele undersage ser af
sikkerhedsfarmakol ogi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og karcinogenicitets potentiale.

| en prae-og postnatal undersagel se hos rotter sds reproduktionstoksicitet i form af reduktion i
kuldstarrelser, kuldvaegt og ungernes overlevelse. Dette s3s ved materndl toksiske doser ved systemiske
eksponeringer adskillige gange hgjere end det terapeuti ske eksponeringsniveau.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjadpestoffer

Tabletkerne
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L actose monohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Calciumphosphat
Crospovidon

Magnesi umstearat
Tabletovertrak

L actosemonohydrat
Hypromellose
Glyceroltriacetat
Titaniumdioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)

6.2 Uforligeligheder
Ikke rd evant.

6.3 Opbevaringstid
3a.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Blister: Ma ikke opbevares over 30°C. Opbevaresi den originale emballage.
HDPE beholder: Maikke opbevares over 30°C. Hold beholderen tadt till ukket.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blister af auminium laminat/aluminium folie 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 og 100
tabl etter samt HDPE behol der med 30 og 100 tabletter.

Det er ikke alle pakningstarre ser, som er markedsfart.
6.6 Eventudleinstruktioner vedr grende anvendelse og handtering <samt bor tskaffelse>

Ingen sazrlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILL ADEL SEN
<Sehilag | - Udfyldes nationalt>

{Navn og adresse}

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

<Udfyldes nationalt>

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

<Udfyldes nationalt>

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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