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5mg
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5mg
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Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette
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Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen
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Roskildeve 22
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Déanemark
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AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599
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B-1180 Briissd
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AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599
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Farmacéuticos, Lda

Rua Humberto Madeira 7

Valgas
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5mg

5mg

5mg

5mg

5mg
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Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen
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Vereinigtes Kénigreich
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2745-663 Barcarena
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AdstraZeneca AB Crestor
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AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire
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Vereinigtes Kénigreich

Starke

5mg

5mg

Darreichungsform

Filmtabl ette

Filmtabl ette

Art der Anwendung

Zum Einnehmen

Zum Einnehmen



ANHANG I
WISSENSCHAFTLICHE SCHL USSFOL GERUNGEN DER EMEA UND BEGRUNDUNG
FUR DIE ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER
ARZNEIMITTEL



WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN

KOMPLETTE ZUSAMMENFASSUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN BEURTEILUNG
VON CRESTOR 5 mg (siehe Anhang )

Derzdt ist Rosuvastatin (Crestor) 10mg in den mesten Mitgliedstaaten ds Anfangss und
Erhaltungsdoss mit enem akzeptablen Risiko-Nutzen-Verhdltnis zugdassen. Aktualisierte
Informationen aus klinischen Versuchen und Daten nach der Markteinflihrung geben keinen Anlass, von
dieser Beurteilung abzuweichen oder bestimmte Anderungen der V erschreibungsinformationen fiir diese
Dos erung zu empfehlen.

Der Unterschied in der lipidsenkenden Wirkung zwischen Rosuvastatin 5 mg und 10 mg entspricht der
erwarteten Statinwirkung, d. h. eine Verdopplung der Dosis von 5 mg auf 10 mg (entweder Uber die
Anfangsdosis oder durch Auftitration) fihrt zu ener schrittweisen Reduzierung des LDL-C um
durchschnittlich 6 % von durchschnittlich 41 % auf 47 %. Die Beurtellung der Rdevanz dieser
schrittweisen LDL-C-Senkung ist komplex und muss unter Berlicksichtigung der fir diese
Wirkstoffklasse vorliegenden Nachweise aus Outcome-Studien erfolgen. Dies spiegdt sich in den
verfigbaren Behandlungsleitlinien der wissenschaftlichen Gemeinschaft wider. Die verfligbaren Daten
lassen keine Schlussfolgerung bezilglich eines allgemeinen Grenzwertes zu, ab dem ene wetere
Reduzierung des LDL-C nicht mehr moglich ist. Die potenzielle Relevanz einer notwendigen LDL-C-
Senkung von >45 9%, die auch be der Festlegung eine individudlen Anfangsdosis berlicksichtigt
werden kdnnte, wurde vom CHMP bereits fir andere Produkte dieser K lasse bestétigt.

Insgesamt gibt es fir Rosuvastatin 5 mg weniger Erfahrungswerte as fir Rosuvastatin 10 mg, doch
deuten die Informationen aus klinischen Versuchen und die Daten nach der Marktei nfihrung nicht darauf
hin, dass die 5-mg-Dosis gegenlber der 10-mg-Dosis auf Gruppenebene einen erheblichen
Sicherheitsvortel mit sich bringt. Es liegen ke ne Daten vor, dass Rosuvastatin im Vergleich zu anderen
Statinen bei htherer Dosierung stérkere Nebenwirkungen (Myopathie, Hepatotoxizitét) hervorruft. Es
wird nicht for notwendig erachtet, fir Rosuvastatin ein generell hoheres Verhdtnis zwischen
Anfangsdosis und Hdchstdosis (20 mg bei der Zidbevdlkerung algemein, 40 mg be ausgewdhlten
Patienten) zu verlangen, als dies bei anderen vom CHMP beurteilten Statinen (Simvastatin, Pravastatin)
de Fal war. Vidmehr sind bel der Festlegung der Anfangsdosis mogliche Sicherheitsbedenken in
Bezug auf den enzelnen Patienten, wie bespidsweise Anféligkeit fir Nebenwirkungen sowie
pharmakokinetische Uberlegungen, zu beriicksi chtigen.

Es wird die Schlussfolgerung gezogen, dass das Nutzen-Risiko-Verhditnis von Crestor 5 mg oder
Crestor 10 mg ds aternative Anfangsdosis giinstig ist. Bel der Festlegung der Anfangsdosis sollten
Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekte wiein der SPC naher ausgefiihrt, berticksichtigt werden.

BEGRUNDUNG DER ANDERUNG DER ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES
ARZNEIMITTELS

Auf Grundlage der folgenden Feststdllung:

= Eine tégliche Dosis von Crestor 10 mg fuhrt zu einer hoheren Reduzierung des LDL-C as
Crestor 5 mg.

= Daten nach der Marktei nfihrung bzw. Daten aus klinischen Versuchen deuten nicht darauf hin,
dass zwischen Rosuvastatin 5 mg und 10 mg ein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der
Sicherheit oder Vertréglichkeit besteht.

wird die Schlussfolgerung gezogen, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Crestor 5 mg oder Crestor
10 mg ds dternative Anfangsdosis gunstig ist. Be der Festlegung der Anfangsdosis sollten
Wirksamkeits- und Sicherheitsaspekte wiein der SPC néher ausgefiihrt, berticksichtigt werden.



ANHANG II1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DESARZNEIMITTELS



1 BEZEICHNUNG DESARZNEIMITTELS

Crestor 5 mg-Filmtabl etten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 5 mg Rosuvastatin (als Rosuvastatincal cium).

Sonstige Bestandteil e siehe unter Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtabl ette rund, gelbfarben, mit der Prégung ,,ZD4522“ und ,,5" auf einer Seite und ohne Pragung auf
der anderen Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Primére Hypercholesterindmie (Typ Ila einschliefdlich heterozygoter familidrer Hyperchol esterindmie)
oder gemischte Dydlipidamie (Typ I1b), zusétzlich zu einer Diét, wenn das Ansprechen auf eine Diét und
andere nicht pharmakol ogische Mal3nahmen (z.B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausrei chend
sind.

Homozygote familidre Hyperchol esterindmie zusétzlich zu einer Diét und anderen lipidsenkenden
Mal3nahmen (z.B. LDL-Apherese) oder wenn solche Mal3nahmen nicht geeignet sind.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Vor Behandlungsbeginn muss der Patient auf eine chol esterinsenkende Standard-Di &t gesetzt werden, die
wahrend des gesamten Behandlungszeitraums fortgesetzt werden sollte. Die Dosierung sollte individudl
an das Therapieziel und das Ansprechen des Patienten angepasst werden, wobei die gliltigen
Therapierichtlinien herangezogen werden sollten.

Die empfohlene Anfangsdosis betrégt 5 oder 10 mg oral einmal téglich sowohl bel Neueinstdlungen von
Patienten auf Statine, as auch bei Patienten, die von anderen HM G-CoA-Reduktase-Hemmern
umgestellt werden. Bei der Wahl der Anfangsdosis sollten sowohl der individuelle Cholesterinspiege
und ein zukiinftiges Herzkrei slaufrisiko, als auch das potentidle Nebenwirkungsrisiko berticksichtigt
werden (siehe unten). Eine Dosisanpassung auf die néchsththere Dosierung kann, falls erforderlich, nach
4 Woachen erfolgen (siehe Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften). Angesichts der erhdhten
Nebenwirkungsmel dungsrate bel der 40 mg Daosierung im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen (siehe
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen) sollte eine letzte Titration auf eine Maximaldosis von 40 mg nur bel

Pati enten mit schwerer Hyperchol esterindmie bei hohem kardiovaskul &em Risiko (besonders bei
solchen mit familidrer Hypercholesterindmie) in Betracht gezogen werden, die das angestrebte
Therapiezid mit 20 mg nicht erreichen und bel denen routinemé(d ge Kontrollen durchgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 4.4 Warnhinweise und V orsi chtsmal3nahmen fiir die Anwendung). Eine Uberwachung
durch einen Spezidisten wird zu Beginn der Anwendung der 40 mg-Dosierung empfohlen.

Die Einnahme von Crestor kann zu jeder Tageszeit unabhéngig von den Mahlzeiten erfolgen.
Pé&diatrische Anwendung:

Die Sicherheit und Wirksamkeit wurde be Kindern nicht ausrel chend untersucht. Erfahrungen liegen nur
be eine kleinen Anzahl von Kindern (8 Jahre oder dter) mit homozygoter familiarer
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Hyperchol esterindmie vor. Daher wird Crestor zum jetzigen Zeitpunkt fir die padiatrische Anwendung
nicht empfohlen,

Anwendung bei dteren Peatienten:

Eine Anfangsdosis von 5 mg wird fUr Patienten > 70 Jahre empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
Warnhinwei se und V orsichtsmaf3nahmen fur die Anwendung). Esist keine andere Dosi sanpassung in
Relation zum Alter erforderlich.

Dosierung be Patienten mit el ngeschrankter Nierenfunktion:

Bei Patienten mit |eichter bis méRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Die empfohlene Anfangsdosierung ist 5 mg fir Patienten mit méRiger Nierenfunktionsstorung (Creatinin
Clearance <60 ml/min). Die 40 mg Dosierung ist bei Patienten mit mé3iger Nierenfunktionsstérung
kontraindiziert. Die Anwendung von Crestor bel Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung ist fur
alle Daosierungen kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen und Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische Eigenschaften).

Dosierung be Patienten mit eingeschrankter L eberfunktion:

Es gab keine erhthte systemi sche Rosuvastatin Exposition be Patienten mit Child-Pugh Scores von 7
oder darunter. Es wurde jedoch e ne erhthte systemi sche Exposition bei Patienten mit Child-Pugh
Scores von 8 und 9 beobachtet (siehe Abschnitt 5.2 Pharmakoki neti sche Eigenschaften). Bei diesen
Patienten sollte e ne Bewertung der Nierenfunktion in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4
Warnhinwei se und V orsi chtsmal3nahmen fir die Anwendung). Es gibt keine Erfahrung bel Patienten mit
Child-Pugh Scores Uber 9. Crestor ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung (siehe
Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen).

Rasse

Erhdhte systemi sche Expasition wurde bei japani schen und chinesi schen Pati enten beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4 Warnhinweise und V orsi chtsmal3nahmen fir die Anwendung und Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische Eigenschaften). Die empfohlene Anfangsdosierung ist 5 mg flr Patienten mit
japanischer oder chinesischer Abstammung. Die 40 mg Dosierung ist bel japani schen und chinesischen
Patienten kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 Gegenanzeigen und 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften).

Dosierung bei Patienten mit Préadisposition fir Myopathie:

Die empfohlene Anfangsdosierung ist 5 mg flr Patienten mit préadisponierenden Faktoren fir Myopathie
(siehe Abschnitt 4.4 Warnhinwei se und V orsichtsmal3nahmen fr die Anwendung).

Die 40 mg Dasierung ist bei einigen dieser Patienten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3
Gegenanzeigen).

4.3 Gegenanzeigen
Crestor ist kontraindiziert:

bei Patienten mit Uberempfindlichkeit gegen Rosuvastatin oder einen der sonstigen Bestandteile,
be Patienten mit aktiver Lebererkrankung, einschliefdich einer ungeklérten andauernden Erhdhung
der Serum-Transaminasen sowie jeglicher Erhdhung der Serum-Transaminasespiegel auf mehr as
das Dreifache des oberen Normwertes (ULN),
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Creatinin Clearance <30 ml/min),
bei Patienten mit Myopathie,
bei Patienten, die gleichzeitig Cyclosporin erhalten,
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit und bel Frauen im gebérféhigen Alter, die keine
geei gneten kontrazeptiven Maldnahmen anwenden.,
Die 40 mg Dosis ist be Patienten mit pradisponierenden Faktoren fir Myopathi € Rhabdomyolyse
kontraindiziert. Solche Faktoren beinhalten:
méldige Nierenfunktionsstérung (Creetinin Clearance < 60 ml/min)



Hypothyreose
erbliche Muske stérungen in der persdnlichen oder familidren Anamnese
bereits in der Anamnese mit einem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat
aufgetretene muskul &re Toxizitét
Alkohol missbrauch
Situationen, in denen erhthte Plasmakonzentrati onen auftreten konnen
japanische und chinesische Patienten
gleichzeitige Anwendung von Fibraten
(Sl ehe Abschnitte 4.4 Warnhinweise und V orsichtsmal3nahmen fir die Anwendung, 4.5
Wechsd wirkungen mit anderen Mitteln, 5.2 Pharmakoki neti sche Ei genschaften).

4.4  Warnhinweise und Vor sichtsmaf3nahmen fir die Anwendung

Wirkungen auf die Nieren

Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie mei st tubulérer Genese wurde bel Patienten, die mit hoheren
Dosen Crestor, insbesondere 40 mg behandelt wurden, beobachtet, wobei diese in den meisten Féllen
vorUbergehend oder intermittierend war. Proteinurie hat sich nicht als Anzeichen flr eine akute oder
fortschreitende Erkrankung der Nieren herausgestd It (siehe Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Eine
Bewertung der Nierenfunktion wahrend der routineméaldigen Kontrollen bel Patienten, die mit einer Dosis
von 40 mg behandelt werden, sollte in Betracht gezogen werden.

Wirkungen auf die Skelettmuskul atur

Bel mit Crestor behanddten Patienten wurde Uber Auswirkungen auf die Skelettmuskulatur, z.B.
Myalgie, Myopathie und sdten Rhabdomyolyse, bei allen Dosierungen und besonders bel Dosi erungen
>20 mg berichtet.

Messung der Cregtinkinase

Creatinkinase (CK) sollte nicht nach schweren korperlichen Anstrengungen gemessen werden oder wenn
andere plausible Grinde fur eéinen CK-Anstieg vorliegen, die die Interpretation des Ergebnisses

verfd schen kénnen. Wenn die CK-Ausgangswerte signifikant erhéht sind (>5xULN) liegen, sollte
innerhalb von 5 bis 7 Tagen eine Messung zur Bestétigung der Ergebani sse durchgefiihrt werden. Wenn
der Wiederholungstest CK-Ausgangswerte >5xULN bestétigt, darf die Behandlung nicht begonnen
werden.

Vor der Behandlung
Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer sollte Crestor nur mit Vorsicht bel Patienten mit
pradi sponierenden Faktoren fiir Myopathi e/Rhabdomyol yse verschrieben werden. Solche Faktoren
bei nhalten;
Nierenfunktionsstdrung
Hypothyreose
erbliche Muske stérungen in der persdnlichen oder familidren Anamnese
bereits in der Anamnese mit eéinem anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmer oder einem Fibrat
aufgetretene muskul &re Toxitét
Alkohol missbrauch
Alter >70 Jahre
Situationen, in denen erhohte Plasmakonzentration auftreten konnen (siehe Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische Ei genschaften)
gleichzeitige Anwendung von Fibraten

Bei solchen Patienten muss das Risiko einer Behandlung in Relation zu dem mdglichen Nutzen in
Betracht gezogen werden und eine klinische Uberwachung wird empfohlen. Wenn die CK-
Ausgangswerte signifikant Gber den Normwerten (>5xXULN) liegen, darf die Behandlung nicht begonnen
werden.

Wahrend der Behandlung
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Pati enten sollten angewi esen werden, unerkl&rlichen Muske schmerz, Schwéche oder Krémpfe
unverziglich zu melden, insbesondere, wenn sie mit Unwohlsein oder Fieber verbunden sind. Die CK-
Spiegd sollten be diesen Patienten gemessen werden. Die Therapie muss abgebrochen werden, wenn die
CK-Spiegel deutlich erhtht (>5xXULN) oder wenn die muskuléren Symptome schwer sind und tégliche
Beschwerden verursachen (selbst wenn die CK-Werte <5xULN sind). Wenn die Symptome nachl assen
und die CK-Werte auf Normalwerte zuriickgehen, kann die Wiederaufnahme der Behandlung mit Crestor
oder e nem anderen HM G-CoA-Reduktase-Hemmer in kleinster Dosis unter engmaschiger Kontrolle in
Betracht gezogen werden.

RoutineméalZige Kontrolle von CK-Werten bel asymptomatischen Patienten ist nicht erforderlich.

In klinischen Studien zeigte die Behandlung mit Crestor und ener Zusatztherapie an der geringen Zahl
von Patienten keine Hinweise auf eine verstarkte Wirkung auf die Skel eitmuskul atur. Es wurde jedoch
eine Zunahme der Inzidenz von Myasitis und Myopathie bei jenen Patienten beobachtet, die HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer zusammen mit Fibrinséurederivaten el nschlief3lich Gemfibrozil, Cyclosporin,
Nikotinsdure, Antimykotika vom Azol-Typ, Proteasehemmern und Makrolidantibiotika erhidten.
Gemfibrozil erhht das Riskio eine Myapathie, wenn es gemeinsam mit bestimmten HMG-CoA-
Reduktase-Hemmern gegeben wird. Daher wird die Kombination von Crestor und Gemfibrozil nicht
empfohlen. Der Vorteil von weiteren Anderungen der Lipidspiegel durch gemeinsame Gabe von Crestor
und Fibraten oder Niacin sollte sorgfaltig gegen das potentidle Risiko solcher Kombinationen
abgewogen werden. Die 40 mg Dosierung ist bel gleichzeitiger Anwendung von Fibraten kontraindiziert.
(Siehe Abschnitt 4.5 Wechsd wirkungen mit anderen Arzneimittel n und sonsti ge Wechsd wirkungen und
4.8 Nebenwirkungen).

Crestor darf nicht bel Patienten mit akuten schweren Erkrankungen, die auf eine Myopathi e hinweisen,
oder fir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz a's Folge einer Rhabdomyolyse anféllig machen (z.B.
Sepsis, Hypotonie, gréfere chirurgische Eingriffe, Trauma, schwere Stoffwechsd -, endokrine- und
Elektrolytstorungen; oder unkontrollierte Krampfanfélle) angewendet werden.

Wirkungen auf die Leber

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer sollte Crestor bel Patienten mit Gberméaligem
Alkoholkonsum und/oder einer Lebererkrankung in der Anamnese mit Vorsi cht angewendet werden. Es
wird empfohlen, vor Behandlungsbeginn mit Crestor sowie drei Monate nach Behandlungsbeginn

L eberfunktionstests durchzuf iihren. Crestor muss abgesetzt oder die Dosis reduziert werden, wenn die
Serumtransami nasen-K onzentration hoher a's auf das Dreifache des oberen Normalwertes ansteigt.

Be Patienten mit sekundérer Hyperchol esterindmie, die durch Hypothyreose oder nephrotisches
Syndrom hervorgerrufen wird, sollte die zugrunde liegende Erkrankung behandelt werden, bevor eine
Therapie mit Crestor begonnen wird.

Rasse

Pharmakokinetische Studien zeigen e ne erhdhte Exposition von japanischen und chi nesischen Personen
im Vergleich zu Kaukasiern (siehe Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung und
Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische Ei genschaften).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechsdwirkungen

Cyclosporin: Wahrend einer gleichzeitiger Behandlung mit Crestor und Cyclosporin waren die
Rosuvastatin AUC Werte im Durchschnitt 7-mal hoher als die bel gesunden Probanden beobachteten
(siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen).

Die gleichzeitige Anwendung hatte keinen Einfluss auf die Cyclosporin-Plasmakonzentrationen.

Vitamin K -Antagonisten: Wiebei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern kann der Beginn der
Behandlung mit Crestor oder eine Steigerung der Crestor-Dosis bel Patienten, die gleichzeitig mit
Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Warfarin) behandelt werden, zu einem Anstieg der International
Normaised Ratio (INR) fuhren. Ein Absetzen oder eine Senkung der Crestor-Daosis kann zu € ner
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Verringerung der INR fiihren. In solchen Situationen ist eine geeignete Uberwachung der INR
winschenswert.

Gemfibr ozl und ander e lipidsenkende Arzneimittel: Die gle chzeitige Anwendung von Crestor und
Gemfibrozil fuhrte zu eéinem zweifachen Anstieg der Rosuvastatin Cra und AUC (siehe Abschnitt 4.4
Warnhinwei se und V orsi chtsmal3nahmen fir die Anwendung).

Basierend auf den Daten von spezifischen Wechsd wirkungsstudi en sind keine pharmakokinetischen
reevanten Wechsd wirkungen mit Fenofibrat zu erwarten, doch kénnte e ne pharmakodynamische
Wechsdwirkung eintreten.

Gemfibrozil, Fenofibrat, andere Fibrate und lipidsenkende Dosen (> oder gleich 1 g/Tag) von Niacin
(Nikotinséure) erhthen das Risiko einer Myopathie, wenn sie gleichzeitig mit HM G-CoA-Reduktase-
Hemmern gegeben werden, wahrscheinlich, weil sie Myopathie hervorrufen kénnen, wenn siedlein
gegeben werden. Die 40 mg Dosisist bei gle chzeitiger Anwendung von Fibraten kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen und Abschnitt 4.4 Warnhinwel se und V orsichtsmal3nahmen fir die
Anwendung). Diese Patienten sollten auRerdem mit der 5 mg Dosierung beginnen.

Antacida: Die gleichzeitige Anwendung von Crestor zusammen mit € ner Aluminium- und

Magnesi umhydroxid-hal tigen Antacida-Suspension flhrte zu e ner Senkung der Rosuvastatin-
Plasmaspiegd um ca. 50%. Dieser Effekt war abgeschwécht, wenn die Antacida-Dosis 2 Stunden nach
Crestor verabreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser Wechsd wirkung wurde nicht untersucht.

Erythromycin: Die gleichzeitige Einnahme von Crestor und Erythromycin flihrte zu einer 20%igen
Abnahme der AUC(0-t) und zu & ner 30%i gen Senkung der Cmax von Rosuvastatin. Diese
Wechsdwirkung durfte durch eine Zunahme der Darmmotilitét, ausgd 6st durch Erythromycin,
verursacht werden.

Orale K ontrazeptiva/Hor moner satzther apie (HRT): Die gleichzeitige Gabe von Crestor und énem
ora en Kontrazeptivum fuhrte zu einem 26%igen bzw. 34%igen Anstieg der Ethinyl-Estradiol- und
Norgestrd-AUC. Diese erhthten Plasmaspiegel sollten bei der Wahl der Dosis von oralen
Verhttungsmitteln berticksichtigt werden. Es gibt keine pharmakokinetischen Daten von Patienten, die
gleichzeitig Crestor und eine Hormonersatztherapie erhalten und daher kann ein &hnlicher Effekt nicht
ausgeschlossen werden. Die Kombi nation wurde jedoch ausgiebig an Frauen in klinischen Studien
angewendet und wurde gut vertragen.

Andere Arzneimittel: Basierend auf Daten spezifischer Wechsea wirkungsstudien sind keine klinisch
relevanten Wechse wirkungen mit Digoxin zu erwarten.

Cytochrom P450-Enzyme: Ergebnisse aus in-vitro und in-vivo-Studien zei gen, dass Rosuvastatin auf
Cytochrom P450-I soenzyme weder hemmend noch induzierend wirkt. AufRerdem ist Rosuvastatin ein
schlechtes Substrat fur diese | soenzyme. Es wurden keine klinisch relevanten Wechsel wirkungen
zwischen Rosuvastatin und entweder Fluconazol (einem Hemmstoff von CY P2C9 und CY P3A4) oder
Ketooonazol (einem Hemmstoff von CY P2A6 und CY P3A4) beobachtet. Gleichze tige Anwendung von
Itraconazol (einem Hemmstoff von CY P3A4) und Rosuvastatin fihrte zu einer 28%igen Erhdhung der
AUC von Rosuvastatin. Dieser geringe Anstieg wird nicht als klinisch signifikant betrachtet. Daher
werden Arzneimittelwechselwirkungen, die aus einem Cytochrom P450 vermittelten Metabolismus
resultieren, nicht erwartet.

4.6  Schwangerschaft und Stillzeit

Crestor ist wahrend Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert.

Frauen im gebérfahigen Alter missen geeignete V erhiitungsmal3nahmen anwenden. Da Cholesterin und
andere Produkte der Cholesterinbiosynthese notwendig fiir die Entwicklung des Fotus sind, ist das
potentielle Risiko aufgrund der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase groR3er als die Vorteile einer
Behandlung wahrend der Schwangerschaft. In Tierstudien wurde die toxische Wirkung von Crestor auf
die Reproduktionstoxizitéat nur begrenzt nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3 Praklinische Daten zur
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Sicherheit). Wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mit Crestor schwanger wird, muss die
Behandlung unverziiglich abgebrochen werden.

Rosuvastatin wird in die Muttermilch von Ratten ausgeschieden. Es liegen keine Daten vor, ob
Rosuvastatin in die menschliche Muttermilch Gbertritt. (siehe Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von M aschinen

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, um den Einfluss von Crestor auf die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen zu bestimmen. Es ist jedoch aufgrund
der pharmakodynamischen Eigenschaften unwahrscheinlich, dass Crestor diese Féhigkeit beainflusst.
Wenn man aktiv am Stral3enverkehr teiInimmt oder Maschinen bedient, solltein Betracht gezogen
werden, dass wahrend der Behandlung Schwindd auftreten kénnte.

4.8 Nebenwirkungen

Diemit Crestor beobachteten Nebenwirkungen sind gewdhnlich leicht und voriibergehend. In
kontrollierten klinischen Studien brachen weniger a's 4% der mit Crestor behandd ten Patienten die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen ab.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt definiert; haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1000, <1/100); seten (>1/10.000, <1/1.000).

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten: Uberempfindli chkeitsreaktionen einschliellich Angioddem

Erkrankungen des Nervensystems:

Haufig: Kopfschmerzen, Schwindel gefihl

Erkrankungen des Gastrointestinal trakts:

Haufig: Verstopfung, Ube keit, Abdominal schmer zen
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Gelegentlich: Pruritus, fllichtiger Hautausschlag und Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig: Myalgie
Sdten: Myopathie und Rhabdomyolyse

Allgemeine Erkrankungen:
Haufig: Asthenie

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern tendiert die Haufigkeit der Nebenwirkungen dazu
dosisabhéangig zu sein.

Wirkungen auf die Nieren: Mit Teststreifen diagnostizierte Proteinurie meist tubulérer Genese wurde
be Patienten, die mit Crestor behandelt wurden, beobachtet. Abweichungen des Harnproteins von O oder
Spuren auf ++ oder mehr wurden wéhrend der Behandlung mit 10 und 20 mg bei weniger a's 1% der
Patienten und bel ungeféhr 3% der Patienten, die mit 40 mg behanddt wurden, gesehen. Eine geringe
Zunahme der Abweichung von 0 oder Spuren auf + wurde bei der 20 mg Dosis beobachtet. In den
meisten Fallen wird die Proteinurie bel fortgesetzter Therapi e geringer oder verschwindet spontan und
hat sich nicht als Anze chen firr eine akute oder fortschreitende Erkrankung der Nieren herausgestdl|t.

Wirkungen auf die Skelettmuskulatur: Bei mit Crestor behandelten Patienten wurde Uber
Auswirkungen auf die Skd ettmuskulatur, z.B. Mya gie, Myopathie und selten Rhabdomyolyse, bei alen
Dos erungen und besonders bel Dosierungen > 20 mg, berichtet.

Ein dosisabhangiger Anstieg der CK-Spiege wurde bei Patienten, die Rosuvastatin nahmen, beobachtet.
Die Mehrheit der Falle waren geringfligig, asymptomatisch und vortibergehend. Wenn die CK-Spiegel
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erhoht sind (>5xULN), muss die Behandlung abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4 Warnhinweise und
V orsichtsmal3nahmen fiir die Anwendung).

Wirkungen auf die L eber: Wiebe anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern wurde ein
dosisabhangiger Anstieg der Serum-transaminasen bei einer kleinen Patientengruppe, die mit
Rosuvastatin behanddt wurde, beobachtet. Diese Verdnderungen waren in den meisten Féllen
geringfligig, asymptomatisch und voribergehend.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Therapie bei Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behanddt und erforderlichenfall s unterstiitzenden Mal3nahmen ergriffen werden.

L eberfunktion und CK-Werte sollten Uberwacht werden. Es ist unwahrscheinlich, dass Hamodiayse von
Nutzen ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Phar makother apeutische Gruppe: HMG-CoA -Reduktasehemmer
ATC-Code: C10A AQ7

Wirkungsmechanismus:

Rosuvastatin ist ein selektiver, kompetitiver Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Dieses Enzym
kataysiert geschwindigkeitsbestimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl -Coenzym-A
zu Mevaonat, einer Vorstufe von Cholesterin. Der priméare Wirkort von Rosuvastatinist die Leber, das
Zidorgan fir die Chol esterinsenkung.

Rosuvastatin erhoht die Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren an der Zd [oberfl &che, wodurch die
Aufnahme und der Abbau von LDL beschleunigt und es hemmt die Synthese von VLDL in der Leber.
Dadurch wird die Gesamtzahl von VLDL- und LDL-Partikeln reduziert.

Pharmakodynami sche Wirkungen:

Crestor senkt erhthtes L DL -Chol esterin-, Gesamtchol esterin und Triglyceride und erhoht HDL -
Cholesterin. AuRRerdem senkt es ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG und erhéht ApoA-I (siehe
Tabdle 1). Crestor senkt auch das Verhdtnis von LDL-C/HDL-C, Gesamt-C/HDL-C und nonHDL -
C/HDL-C sowie ApoB/ApoA-I.

Tabelle 1 Ansprechen auf die Behandlung von Patienten mit primérer Hyper cholesterindmie (Typ
Ilaund I1b) (angepasste mittlere Ver&nderung vom Ausgangswert in Prozent)
Dosis N LDL- Gesamt- HDL- TG nonHDL- ApoB ApoA-I

C C C 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

Eine therapeutische Wirkung wird innerhalb 1 Woche nach Beginn der Therapie erzielt und 90% des
maximalen Ansprechens wird in 2 Wochen erreicht. Ein maximal es Ansprechen wird gewohnlichin 4
Wochen erreicht und ble bt danach erhalten.
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Klinische Wirksamkeit:

Crestor ist bei erwachsenen Patienten mit Hyperchol esterindmie mit und ohne Hypertriglyceridamie
wirksam, unabhéngig von Faktoren wie Rasse, Geschlecht oder Alter. Das Gleiche gilt fir spezielle
Pati entengruppen wie Diabetiker oder Patienten mit familidrer Hyperchol esterinémie.

Gepoolte Daten aus Phase | 11-Studien haben gezei gt, dass Crestor be einem Grofldteil der Patienten mit
Hyperchol esterindgmie vom Typ llaund I1b (mittlere LDL-C-Ausgangswerte ca. 4,8 mmol/l) wirksam
ist, wobel die anerkannten European Atherosclerosis Society (EAS; 1998) Richtwerte erreicht werden;
ca. 80% der mit 10 mg behanddten Patienten erreichten die EAS-Richtwerte fir die LDL-C-
Konzentration (<3 mmoal/l).

In einer groflRangel egten Studie an Pati enten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie erhielten
435 Patienten Crestor in Dosen von 20 mg bis 80 mg nach einem forcierten Titrationsdesign. Alle
Dosen zeigten eine glinstige Wirkung auf die Lipidparameter und das Erreichen der Therapiezide.

Nach einer Tritration auf eine tégliche Dosis von 40 mg (12-wochige Behandlung) war der LDL-C-
Spiegd um 53% reduziert. 33% der Patienten erreichten die EAS-Richtwerte fir LDL-C-Spiegd (<3
mmoal/l).

In einer offenen Studie nach dem forcierten Titrationsdesign wurden 42 Patienten mit homozygoter
familidrer Hyperchol esterindmie auf ihr Ansprechen auf Crestor-Dosen von 20 — 40 mg eva uiert. In der
gesamten Patientengruppe betrug die durchschnittliche L DL-C-Reduktion 22%.

In klinischen Studien mit einer limitierten Anzahl von Patienten wurde gezeigt, dass Crestor, gemeinsam
mit Fenofibrat verabreicht, eine additive Wirkung bei der Senkung der Triglycerid-
Serumkonzentrationen hat und die HDL -C-Serumkaonzentrationen erhdht, wenn es in Kombination mit
Niacin gegeben wird (siehe Abschnitt 4.4 Warnhinwe se und V orsi chtsmal3nahmen fiir die Anwendung).

Rosuvastatin hat bis jetzt keinen Bewes erbracht, dass es die mit Lipid-Stoffwechsd-Abnormalitéten
verbundenen Komplikationen wie koronare Herzkrankheit verhindert, da die Mortalitét- und
Morbiditétsstudien mit Crestor noch nicht abgeschlossen sind.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resor ption: Maximd e Rosuvastatin-Plasmaspiegel werden ungefahr 5 Stunden nach der orden Gabe
erreicht. Die asolute Bioverfligbarkeit betrégt etwa 20%.

Vertelung: Rosuvastatin wird grof3teils von der Leber aufgenommen, dem priméren Ort der
Chol esterinsynthese und LDL-C-Clearance. Das V erteilungsvolumen von Rosuvastatin betrégt ca. 134 1.
Ungefahr 90% von Rosuvastatin wird an Plasmaproteine, vor allem an Albumin, gebunden.

M etabolismus: Rosuvastatin unterliegt eéinem begrenzten Metabolismus (ca. 10%). In-vitro
Metabolisierungsstudien mit menschlichen Leberzellen zeigen, dass Rosuvastatin ein schwaches
Substrat fur einen auf Cytochrom P450 basierenden Metabolismus ist. CYP2C9 war das hauptséchlich
beteiligte Isoenzym, 2C19, 3A4 und 2D6 waren in geringerem Ausmall beteiligt. Dieidentifizierten
Hauptmetabaliten sind N-Desmethyl- und Laktonmetaboliten. Der N-Desmethylmetabolit ist etwa 50%
weniger wirksam a s Rosuvastatin, wéahrend die Laktonform al's klinisch unwirksam angesehen wird.
Mehr a's 90% der zirkulierenden HMG-CoA-Reduktase-Hemmeraktivitét wird Rosuvastatin
zugeschrieben.

Ausscheidung: Anndhernd 90% der Rosuvastatin-Dosis wird unverandert im Stuhl ausgeschi eden
(bestehend aus resorbiertem und nicht resorbiertem aktiven Wirkstoff) und der Rest wird tber den Harn
diminiert. Ca 5% werden unverdndert mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-

Eli minati onsha bwertszeit betragt ca. 19 Stunden. Die Eliminationshal bwertszeit nimmt bei hoheren
Dosen nicht zu. Die geometrische durchschnittliche Plasma-Clearance betrégt ca. 501/Stunde
(Abweichungskoeffizient 21,7%). Wie be anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist bei der
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Aufnahme von Rosuvastatin durch die Leber der Membrantransporter OATP-C beteiligt. Dieser
Transporter ist bel der Ausscheidung von Rosuvastatin Uber die L eber wichtig.

Linearitét: Die systemische Exposition von Rosuvastatin erhoht sichim Verhdtnis zur Dosis. Es gibt
keine Anderungen der pharmakokineti schen Parameter nach taglichen Mehrfach-Dosen.

Spezielle Patientengruppen

Alter und Geschlecht: Es gab keine klinisch relevante Wirkung des Alters oder Geschlechts auf die
Pharmakokinetik von Rosuvastatin.

Rasse: Pharmakoki neti sche Studien zeigen e ne anndhrend zweifache Erhdhung der durchschnittlichen
AUC bei westlichen Kaukasiern sowohl im Vergleich mit in Japan wohnhaften Japanern a's auch mit in
Singapur lebenden Chinesen. Ein Einfluss von Umwelt und genetischen Faktoren beziiglich dieser
Unterschiede konnte bis jetzt noch nicht nachgewi esen werden. Eine bevl kerungsbezogene
pharmakokinetische Analyse zeigte keine klinisch relevanten Unterschiede der Pharmakokinetik von
Kaukasieren und schwarzen Bevol kerungsgruppen.

Niereninsuffizienz: In einer Studie mit Patienten mit eingeschrankter Nierenfunkti on unterschiedlichen
Schweregrades hatte eine leichte bis méfdige Nierenerkrankung keinen Einfluss auf die
Plasmakonzentration von Rosuvastatin oder des N-Desmethylmetaboliten. Patienten mit einer schweren
Beeintrachtigung (CrCl <30ml/min) zeigten e ne 3-fache Zunahme der Plasmakonzentration und eine 9-
fache Erhthung der N-Desmethyl metabolitkonzentration im Verglei ch zu gesunden Probanden. Steady-
state Plasmakonzentrationen von Rosuvastatin be Pati enten unter Hamodialyse waren ca. 50% hoher als
im Vergleich zu gesunden Probanden.

L eberinsuffizienz: In einer Studie mit Patienten unterschiedlicher Schweregrade von

L eberfunktionstérungen gab es ke ne Hinweise auf ene erhdhte Rosuvastatin Belastung bel Patienten
mit Child-Pugh Scores von 7 oder darunter. Jedoch zeigten zwel Patienten (Child-Pugh Scores von 8
und 9) eine Erhdhung der systemischen Exposition um mindestens das 2-fache im Vergleich zu Patienten
mit niedrigeren Child-Pugh Scores. Es gibt keine Erfahrung bei Patienten mit Child-Pugh Scores Uiber 9.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakol ogie, chronischen Toxizitét,
Genotoxizitét und zum kanzerogenen Potential, lassen die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen. Bei der Ratte zeigte sich in pr& und postnatal en Studien
Reproduktionstoxizitédt in Form von verminderter Geburtenanzahl, Geburtsgewichten und

Uberl ebensrate der Nachkommen. Diese Ergebnisse wurden bei fiir die Muttertiere toxi schen Dosen bei
systemischer Exposition, die um ein Vidfaches hoher als der therapeutische Expositionslevel waren,
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Sonstige Bestandteile

Tablettenkern:

L actose-Monohydrat
mikrokristal line Cdlulose
Tricalciumphosphat (Ph.Eur.)
Crospovidon

Magnesi umstearat (Ph.Eur.)
Tablettenhille:

L actose-Monohydrat
Hypromellose
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Triacetin

Titandioxid (E171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere L agerungshinweise

Blisterpackung: Nicht Giber 30°C lagern. In der Originaverpackung aufbewahren.
HDPE-Flaschen: Nicht tiber 30°C lagern. Das Behdtnis fest verschlossen halten.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus Aluminiumlaminat/Aluminiumfolie zu 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98
und 100 Tabletten und HDPE-Flaschen zu 30 und 100 Tabl etten.

Es werden mogli cherwel se nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Hinweisefur die Handhabung und Entsorgung

Keine spezidlen Hinweise.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER
<sieche Annex | - ist nationa auszufiillen>

{ Name und Anschrift}

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

<ist national auszufillen>

9. DATUM DER ZUL ASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

<ist national auszufillen>

10. STAND DER INFORMATION

17



