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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ I 
 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΜΕ ΤΙΣ ΟΝΟΜΑΣΙΕΣ, ΤΗ ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ, ΤΗΝ 
ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ, ΤΗΝ Ο∆Ο ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ, 
ΤΟΥΣ ΑΙΤΟΥΝΤΕΣ/ ΚΑΤΟΧΟΥΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ ΣΤΑ ΚΡΑΤΗ ΜΕΛΗ 
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Κράτος µέλος 
Κάτοχοι της άδειας 
κυκλοφορίας/Αιτούντες 

Επινοηθείσα ονοµασία Περιεκτικότητα 
Φαρµακοτεχνική 
µορφή 

Οδός χορήγησης 

Αυστρία AstraZeneca Österreich GmbH 
Schwarzenbergplatz 7 
Postfach 153, A-1037 Vienna 
Αυστρία 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 
 

Βέλγιο AstraZeneca Belgium 
Egide Van Ophemstraat 110 
B-1180 Brussels, Βέλγιο 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

∆ανία AstraZeneca A/SRoskildevej 22 
DK-2620 Albertslund 
∆ανία 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Φινλανδία AstraZeneca Oy 
Luomanportti 3 
FIN-02200 Espoo 
Φινλανδία 

 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Γαλλία AstraZeneca France  
Place Renault 
F-92844 Rueil-Malmaison Cedex 
Γαλλία 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Ελλάδα AstraZeneca S A 
Θεοτοκοπούλου 4 
& Αστροναυτών 
GR-151 25 Μαρούσι 
Αθήνα 
Ελλάδα 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 



 3

Κράτος µέλος 
Κάτοχοι της άδειας 
κυκλοφορίας/Αιτούντες 

Επινοηθείσα ονοµασία Περιεκτικότητα 
Φαρµακοτεχνική 
µορφή 

Οδός χορήγησης 

Ισλανδία AstraZeneca A/S 
Roskildevej 22 
DK-2620 Albertslund 
∆ανία 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Ιρλανδία AstraZeneca UK Limited 
Horizon Place, 600 Capability 
Green, Luton, Bedfordshire 
LU1 3LU England 
ΗΒ 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Ιταλία AstraZeneca Netherlands 
P O Box 599 
NL-2700 An Zoetermeer 
Κάτω Χώρες 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Λουξεµβούργο AstraZeneca Belgium 
Egide Van Ophemstraat 110 
B-1180 Brussels 
Βέλγιο 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Κάτω Χώρες AstraZeneca Netherlands 
P O Box 599 
NL-2700 An Zoetermeer 
Κάτω Χώρες 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

Πορτογαλία AstraZeneca – Produtos 
Farmacéuticos, Lda 
Rua Humberto Madeira 7 
Valejas 
2745-663 Barcarena 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 
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Κράτος µέλος 
Κάτοχοι της άδειας 
κυκλοφορίας/Αιτούντες 

Επινοηθείσα ονοµασία Περιεκτικότητα 
Φαρµακοτεχνική 
µορφή 

Οδός χορήγησης 

Πορτογαλία 
 

Σουηδία AstraZeneca AB 
151 85 Södertälje 
Södertälje 
Σουηδία 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 

ΗΒ AstraZeneca UK Limited 
Horizon Place, 600 Capability 
Green, Luton, Bedfordshire 
LU1 3LU England 
ΗΒ 
 

Crestor 5 mg ∆ισκίο επικαλυµµένο µε 
λεπτό υµένιο 

Από στόµατος χρήση 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙΙ 
 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΛΟΓΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ 
ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ ΠΟΥ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΗΚΑΝ 

ΑΠΟ ΤΟΝ ΕΜΕΑ 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΟΡΙΣΜΑΤΑ 
 
ΓΕΝΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΟΥ CRESTOR 5 mg 
ΚΑΙ ΤΩΝ ΣΥΝΑΦΩΝ ΟΝΟΜΑΣΙΩΝ (βλέπε παράρτηµα I) 
 
Επί του παρόντος, στην πλειονότητα των κρατών µελών έχει παραχωρηθεί άδεια κυκλοφορίας για τη 
rosuvastatin (Crestor) 10 mg ως δόση έναρξης και συντήρησης µε αποδεκτή σχέση ωφέλειας/κινδύνου. 
Οι επικαιροποιηµένες πληροφορίες κλινικών δοκιµών και τα δεδοµένα που προκύπτουν κατά τη φάση 
που έπεται της χορήγησης άδειας κυκλοφορίας δεν υποδεικνύουν την ανάγκη τροποποίησης της 
παρούσας αξιολόγησης ή την ανάγκη διατύπωσης συστάσεων για τη διενέργεια ειδικών τροποποιήσεων 
στις πληροφορίες συνταγογράφησης για το εν λόγω επίπεδο δόσης. 
 
Η διαφορά µεταξύ της rosuvastatin των 5 mg και των 10 mg ως προς την αποτελεσµατικότητα στη 
µείωση των λιπιδίων συνίσταται στο γεγονός ότι όταν χορηγείται προηγούµενη θεραπεία µε στατίνες, ο 
διπλασιασµός της χορηγούµενης δόσης από 5 mg σε 10 mg (είτε µέσω της δόσης έναρξης είτε µέσω 
τιτλοδότησης) συνεπάγεται περαιτέρω σταδιακή µείωση της LDL χοληστερόλης κατά ποσοστό 6%, 
ήτοι µείωση από 41% σε 47%. Η αξιολόγηση συσχέτισης είναι σύνθετη και πρέπει να λαµβάνει υπόψη 
τα στοιχεία που προκύπτουν από δοκιµές εκτίµησης έκβασης σχετικά µε την εν λόγω κατηγορία 
παραγόντων. Το γεγονός αυτό αντανακλάται στις διαθέσιµες οδηγίες θεραπευτικής αγωγής οι οποίες 
παρέχονται από τους επιστηµονικούς συλλόγους. Τα διαθέσιµα δεδοµένα δεν επιτρέπουν την εξαγωγή 
συµπερασµάτων σχετικά µε κάποιο γενικό επίπεδο κατωφλίου πέραν του οποίου κρίνεται περιττή η 
περαιτέρω µείωση της LDL χοληστερόλης. Η CHMP έχει ήδη αναγνωρίσει, αφενός, την πιθανή 
ανάγκη µείωσης της LDL χοληστερόλης σε ποσοστό >45% και, αφετέρου, τη σηµασία να ληφθεί 
υπόψη η ανάγκη αυτή για την εξατοµικευµένη επιλογή της δόσης έναρξης για άλλα προϊόντα της ίδιας 
κατηγορίας. 
 
Αν και η συνολική εµπειρία µε rosuvastatin 5 mg είναι πιο περιορισµένη σε σύγκριση µε εκείνη των 10 
mg, τα διαθέσιµα στοιχεία κλινικών δοκιµών και τα δεδοµένα που προκύπτουν κατά τη φάση που 
έπεται της χορήγησης άδειας κυκλοφορίας δεν υποδεικνύουν κάποιο πλεονέκτηµα της δόσης 5 mg ως 
προς την ασφάλεια σε επίπεδο οµάδας έναντι της δόσης των 10 mg. ∆εν υπάρχουν δεδοµένα τα οποία 
συνηγορούν υπέρ της συσχέτισης της µεγαλύτερης δόσης rosuvastatin µε ανεπιθύµητες αντιδράσεις 
(µυοπάθεια, ηπατοτοξικότητα), σε σύγκριση µε άλλες στατίνες. ∆εν κρίνεται σκόπιµο το αίτηµα γενικά 
υψηλότερης αναλογίας µεταξύ δόσης έναρξης και µέγιστης δόσης για τη rosuvastatin (20 mg στον 
γενικό πληθυσµό στόχο, 40 mg σε επιλεχθέντες ασθενείς) από την αιτηθείσα αναλογία στην περίπτωση 
άλλων στατινών που αξιολογήθηκαν από την CHMP (σιµβαστατίνη, πραβαστατίνη). Αντιθέτως, για 
την επιλογή της δόσης έναρξης πρέπει να λαµβάνονται υπόψη ενδεχόµενα θέµατα ασφάλειας για 
µεµονωµένους ασθενείς βάσει, π.χ., της ευαισθησίας σε ανεπιθύµητες αντιδράσεις και 
φαρµακοκινητικά θέµατα. 
 
Συµπερασµατικά, η σχέση ωφέλειας/κινδύνου δικαιολογεί την επιλογή του Crestor 5 ή του Crestor 10 
mg ως εναλλακτικής δόσης έναρξης. Για την επιλογή της δόσης έναρξης προς χορήγηση σε 
µεµονωµένους ασθενείς πρέπει να λαµβάνονται υπόψη θέµατα αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας, 
όπως αυτά αναλύονται στην ΠΧΠ. 
 
 
ΛΟΓΟΙ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΤΗΣ ΠΕΡΙΛΗΨΗΣ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ 
ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Βάσει του ευρήµατος ότι 
 
⇒ Η χορήγηση ηµερήσιας δόσης του Crestor 10 mg συνεπάγεται υψηλότερη µείωση της LDL 

χοληστερόλης συγκριτικά µε τη δόση 5 mg 
 
⇒ Βάσει των δεδοµένων που προκύπτουν κατά τη φάση που έπεται της χορήγησης άδειας 

κυκλοφορίας και βάσει των στοιχείων κλινικών δοκιµών δεν έχει αποδειχθεί σηµαντική 
διαφορά ασφάλειας ή ανεκτικότητας µεταξύ της rosuvastatin των 5 mg και των 10 mg 
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Συνάγεται ότι η σχέση ωφέλειας/κινδύνου δικαιολογεί την επιλογή του Crestor 5 mg ή του Crestor 10 
mg ως εναλλακτικής δόσης έναρξης. Κατά την επιλογή της δόσης έναρξης προς χορήγηση σε 
µεµονωµένους ασθενείς πρέπει να λαµβάνονται υπόψη θέµατα αποτελεσµατικότητας και ασφάλειας, 
όπως αυτά αναλύονται στην ΠΧΠ. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ ΙII 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
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1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ 
 
Crestor 5 mg δισκία επικαλυµµένα µε λεπτό υµένιο. 
 
 
2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
 
Κάθε δισκίο περιέχει 5 mg rosuvastatin (ως rosuvastatin calcium).  
 
Για τα έκδοχα,  βλ. παράγραφο 6.1. 
 
 
3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 
 
∆ισκίο επικαλυµµένο µε λεπτό υµένιο. 
∆ισκίο στρογγυλό, κίτρινου χρώµατος, µε την εκτύπωση ‘ZD4522’ και ‘5’ στην µία όψη και χωρίς 
καµία εκτύπωση στην άλλη. 
 
 
4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
 
Πρωτοπαθής υπερχοληστερολαιµία (τύπου ΙΙa, συµπεριλαµβανοµένης της ετερόζυγης οικογενούς 
υπερχοληστερολαιµίας) ή µικτή δυσλιπιδαιµία (τύπου ΙΙb), ως συµπλήρωµα της δίαιτας, όταν η 
ανταπόκριση στην δίαιτα και άλλες µη φαρµακευτικές θεραπευτικές αγωγές (π.χ. άσκηση, µείωση του 
σωµατικού βάρους) δεν είναι επαρκής. 
 
Οµόζυγη οικογενής υπερχοληστερολαιµία, ως συµπλήρωµα της δίαιτας και άλλων θεραπευτικών 
αγωγών που µειώνουν τα λιπίδια (π.χ. αφαίρεση της LDL εκ του πλάσµατος) ή όταν αυτές οι αγωγές 
δεν είναι κατάλληλες. 
 
4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης 
 
Πριν την έναρξη της θεραπείας, ο ασθενής θα πρέπει να τεθεί στην καθιερωµένη υποχοληστερολαιµική 
δίαιτα, την οποία πρέπει να συνεχίζει κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Η δόση πρέπει να 
εξατοµικεύεται ανάλογα µε τον στόχο της θεραπείας και την ανταπόκριση του ασθενή, λαµβάνοντας 
υπόψη τις ισχύουσες, συναινετικές,  θεραπευτικές οδηγίες. 
 
Η συνιστώµενη δόση έναρξης είναι 5 ή 10 mg από του στόµατος εφάπαξ ηµερησίως τόσο για τους 
ασθενείς που δεν έχουν λάβει προηγούµενη θεραπεία µε στατίνες όσο και για τους ασθενείς που 
µετατάσσονται από θεραπεία µε άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης. Για την επιλογή της 
δόσης έναρξης θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη τα επίπεδα χοληστερόλης κάθε ασθενή και ο 
µελλοντικός καρδιαγγειακός κίνδυνος καθώς και ο ενδεχόµενος κίνδυνος ανεπιθύµητων ενεργειών 
(βλέπε πιο κάτω). Προσαρµογή της δόσης στο επόµενο δοσολογικό επίπεδο µπορεί να γίνει µετά από 4 
εβδοµάδες, εάν είναι απαραίτητο (βλ. παράγραφο 5.1. Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες). Λόγω της 
αυξηµένης συχνότητας αναφοράς ανεπιθύµητων ενεργειών µε την δόση των 40 mg σε σύγκριση µε τις 
χαµηλότερες δόσεις (βλ. παρ. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες), µια τελική ρύθµιση στην µέγιστη δόση των 
40 mg, θα πρέπει να εξετάζεται µόνο σε ασθενείς µε σοβαρή υπερχοληστερολαιµία και υψηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο (ιδιαίτερα σε ασθενείς µε οικογενή υπερχοληστερολαιµία), που δεν 
επιτυγχάνουν το θεραπευτικό τους στόχο µε 20 mg, και στους οποίους θα πρέπει να διενεργείται 
περιοδικός έλεγχος (βλ. παράγραφο 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη 
χρήση). Όταν χορηγηθεί η δόση των 40 mg, συνιστάται επίβλεψη από ειδικό γιατρό. 
 
Το Crestor µπορεί να λαµβάνεται οποιαδήποτε ώρα της ηµέρας, µε ή χωρίς τροφή. 
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Παιδιατρική χρήση 
Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα δεν έχουν τεκµηριωθεί σε παιδιά. Η εµπειρία από παιδιατρική 
χρήση περιορίζεται σε έναν µικρό αριθµό παιδιών (ηλικίας άνω των 8 ετών) µε οµόζυγη  οικογενή 
υπερχοληστερολαιµία.  Για το λόγο αυτό, το Crestor δε συνιστάται επί του παρόντος, για παιδιατρική 
χρήση.  
 
Χορήγηση σε ηλικιωµένους 
Συνιστάται δόση έναρξης 5 mg για τους ασθενείς ηλικίας > 70 ετών (βλ. παράγραφο 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση). ∆εν απαιτείται άλλη προσαρµογή της 
δοσολογίας σε σχέση µε την ηλικία. 
 
∆οσολογία σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια 
∆εν απαιτείται προσαρµογή της δοσολογίας σε ασθενείς µε ήπια έως µετρίου βαθµού νεφρική 
δυσλειτουργία.  
Η συνιστώµενη δόση έναρξης για τους ασθενείς µε ήπια έως µετρίου βαθµού νεφρική δυσλειτουργία 
(κάθαρση κρεατινίνης < 60 ml/min) είναι 5 mg. Η δόση των 40 mg αντενδείκνυται για τους ασθενείς 
µε µέτρια νεφρική ανεπάρκεια. Η χρήση του Crestor σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια 
αντενδείκνυται για όλες τις δόσεις (βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις και παράγραφο 5.2 
Φαρµακοκινητικές ιδιότητες). 
 
∆οσολογία σε ασθενείς µε ηπατική δυσλειτουργία 
∆εν υπήρξε αύξηση της συστηµατικής έκθεσης σε rosuvastatin σε άτοµα µε βαθµολόγηση Child-Pugh 7 
ή µικρότερη. Εντούτοις αυξηµένη συστηµατική έκθεση παρατηρήθηκε σε άτοµα µε βαθµολόγηση 
Child-Pugh 8 και 9 (βλ. παράγραφο 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες). Σε αυτούς τους ασθενείς θα 
πρέπει να εξετάζεται η διενέργεια ελέγχου της νεφρικής λειτουργίας (βλ. παράγραφο 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση). ∆εν υπάρχει εµπειρία σε άτοµα µε 
βαθµολόγηση Child-Pugh άνω του 9. Η χρήση του Crestor σε ασθενείς µε ενεργό ηπατική νόσο 
αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις). 
 
Φυλή 
Έχει παρατηρηθεί αυξηµένη συστηµατική έκθεση σε Ιάπωνες και Κινέζους (βλ. παράγραφο 4.4 
Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση και παράγραφο 5.2 
Φαρµακοκινητικές Ιδιότητες). Η συνιστώµενη δόση έναρξης για τους ασθενείς  Κινέζικης και 
Ιαπωνικής καταγωγής είναι 5 mg. Η δόση των 40 mg αντενδείκνυται  σε Ιάπωνες και Κινέζους 
ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις και παράγραφο 5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες). 
 
∆οσολογία σε ασθενείς µε παράγοντες που προδιαθέτουν σε µυοπάθεια 
Η συνιστώµενη δόση έναρξης για τους ασθενείς µε παράγοντες που προδιαθέτουν σε µυοπάθεια είναι 5 
mg (βλέπε παράγραφο 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση).  
Η δόση των 40 mg αντενδείκνυται σε αυτούς τους ασθενείς (βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις).  
 
4.3 Αντενδείξεις 
 
Το Crestor αντενδείκνυται : 
-   σε ασθενείς µε υπερευαισθησία στη rosuvastatin ή σε κάποιο από τα έκδοχα. 
- σε ασθενείς µε ενεργό ηπατική νόσο, συµπεριλαµβανοµένων ανεξήγητων, επίµονων αυξήσεων 

των τρανσαµινασών του ορού και οποιασδήποτε αύξησης των τρανσαµινασών του ορού που 
υπερβαίνει το τριπλάσιο του ανώτατου ορίου της φυσιολογικής τιµής.  

- σε ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης < 30 ml/min). 
- σε ασθενείς µε µυοπάθεια. 
- σε ασθενείς που λαµβάνουν ταυτόχρονα κυκλοσπορίνη. 
- κατά την κύηση και γαλουχία και σε γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία που δε λαµβάνουν  
            κατάλληλα µέτρα αντισύλληψης. 
 
Η δόση των 40 mg αντενδείκνυται σε ασθενείς µε παράγοντες που προδιαθέτουν σε 
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µυοπάθεια/ραβδοµυόλυση. Στους παράγοντες αυτούς συµπεριλαµβάνονται: 
- µετρίου βαθµού νεφρική ανεπάρκεια (κάθαρση κρεατινίνης < 60 ml/min) 
- υποθυροειδισµός 
- ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό κληρονοµικών µυϊκών διαταραχών  
- προηγούµενο ιστορικό µυϊκής βλάβης µε χρήση άλλου αναστολέα της HMG-CoA αναγωγάσης 

ή φιβράτης 
- κατάχρηση αλκοόλ 
- καταστάσεις, όπου µπορεί να παρατηρηθεί αύξηση των επιπέδων στο πλάσµα  
- Ιάπωνες και Κινέζους ασθενείς 
- ταυτόχρονη χορήγηση φιβρατών 

 
(βλ. παρ. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση, 4.5 Αλληλεπιδράσεις 
µε άλλα φάρµακα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης και 5.2 Φαρµακοκινητικές Ιδιότητες). 
 
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση 
 
Επίδραση στους νεφρούς 
Πρωτεϊνουρία, που ανιχνεύεται µε χρήση ταινιών (dipstick) και που είναι κυρίως σωληναριακής 
προέλευσης, έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς που λαµβάνουν υψηλότερες δόσεις Crestor, ιδιαίτερα 
40 mg, όπου, στις περισσότερες περιπτώσεις ήταν παροδική ή διαλείπουσα. Η πρωτεϊνουρία δεν 
φάνηκε να προµηνύει οξεία ή επιδεινούµενη νεφρική νόσο (βλ. παράγραφο 4.8 Ανεπιθύµητες 
ενέργειες). Αξιολόγηση της νεφρικής λειτουργίας θα πρέπει να εξετάζεται στα πλαίσια των περιοδικών 
ελέγχων των ασθενών που λαµβάνουν δόση 40 mg. 
 
Επιδράσεις στους σκελετικούς µυς 
Έχουν αναφερθεί επιδράσεις στους σκελετικούς µύες, π.χ. µυαλγία, µυοπάθεια και σπάνια 
ραβδοµυόλυση, σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε Crestor µε όλες τις δόσεις και ιδιαίτερα µε δόσεις 
> 20 mg.  
 
Μέτρηση της κρεατινικής κινάσης 
Η κρεατινική κινάση (CK) δεν πρέπει να µετράται µετά από εντατική άσκηση ή όταν συνυπάρχει µία 
εύλογη εναλλακτική αιτία αύξησης της CK, που µπορεί να επηρεάσει την ερµηνεία των 
αποτελεσµάτων. Εάν τα επίπεδα της CK είναι σηµαντικά αυξηµένα κατά την έναρξη (>5xULN) θα 
πρέπει να διενεργηθεί επιβεβαιωτικός έλεγχος εντός 5-7 ηµερών. Εάν ο επαναληπτικός έλεγχος 
επιβεβαιώσει τιµή της CK κατά την έναρξη > 5 x ULN, δε θα πρέπει να αρχίσει θεραπεία.   
 
Πριν τη θεραπεία 
Όπως και µε τους άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, το Crestor  πρέπει να 
συνταγογραφείται µε προσοχή σε ασθενείς µε παράγοντες που προδιαθέτουν σε 
µυοπάθεια/ραβδοµυόλυση. Στους παράγοντες αυτούς συµπεριλαµβάνονται: 

- έκπτωση νεφρικής λειτουργίας 
- υποθυροειδισµός 
- ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό κληρονοµικών µυϊκών διαταραχών  
- προηγούµενο ιστορικό µυϊκής βλάβης µε χρήση άλλου αναστολέα της HMG-CoA αναγωγάσης 

ή φιµπράτη 
- κατάχρηση αλκοόλ 
- ηλικία > 70 ετών 
- καταστάσεις, όπου µπορεί να παρατηρηθεί αύξηση των επιπέδων στο πλάσµα (βλ. παράγραφο 

5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες) 
- ταυτόχρονη χορήγηση φιβρατών 

 
Σε αυτούς τους ασθενείς ο κίνδυνος από τη θεραπεία θα πρέπει να εκτιµάται σε σχέση µε το πιθανό 
όφελος, ενώ συνιστάται κλινική παρακολούθηση. Εάν  τα επίπεδα CK είναι σηµαντικά αυξηµένα κατά 
την έναρξη (>5 x ULN), η θεραπεία δε θα πρέπει να αρχίσει.   
  
Κατά τη διάρκεια της θεραπείας 
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Πρέπει να ζητείται από τους ασθενείς να αναφέρουν αµέσως ανεξήγητο µυϊκό πόνο, αδυναµία ή 
κράµπες, ιδιαίτερα αν συνοδεύονται από κακουχία ή πυρετό. Σ’ αυτούς τους ασθενείς πρέπει να 
µετρηθούν τα επίπεδα κρεατινικής κινάσης (CK). Εάν τα επίπεδα της CK είναι σαφώς αυξηµένα (>5 x 
ULN) ή τα συµπτώµατα από το µυϊκό σύστηµα είναι σοβαρά και προκαλούν καθηµερινά δυσφορία, η 
θεραπεία πρέπει να διακόπτεται (ακόµη και αν τα επίπεδα CK είναι ≤ 5xULN). Εάν τα συµπτώµατα 
παρέλθουν και τα επίπεδα CK υποχωρήσουν  στις φυσιολογικές τιµές, τότε µπορεί να εξετασθεί η 
επανέναρξη του Crestor ή εναλλακτικού αναστολέα της HMG-CoA αναγωγάσης στη χαµηλότερη δόση 
και µε στενή παρακολούθηση. Μέτρηση των επιπέδων CK, ως εξέταση ρουτίνας, σε ασυµπτωµατικούς 
ασθενείς δεν δικαιολογείται. 
Σε κλινικές µελέτες σε µικρό αριθµό ασθενών που έλαβαν Crestor συγχρόνως µε κάποια άλλη αγωγή 
δεν υπήρξαν ενδείξεις αυξηµένων επιδράσεων στους σκελετικούς µυς. Εντούτοις, παρατηρήθηκε 
αύξηση στη συχνότητα εµφάνισης µυοσίτιδας και µυοπάθειας σε ασθενείς που έλαβαν άλλους 
αναστολείς HMG-CoA αναγωγάσης µαζί µε παράγωγα ινικού οξέος, συµπεριλαµβανοµένης της 
γεµφιβροζίλης, µε κυκλοσπορίνη, νικοτινικό οξύ, αντιµυκητιασικά τύπου –αζολών, αναστολείς 
πρωτεάσης και µακρολιδικά αντιβιοτικά. Η γεµφιβροζίλη αυξάνει τον κίνδυνο µυοπάθειας όταν 
χορηγείται σε συνδυασµό µε κάποιους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης. Συνεπώς ο 
συνδυασµός Crestor και γεµφιµπροζίλης δε συνιστάται. Το όφελος από την περαιτέρω µεταβολή των 
επιπέδων των λιπιδίων από τη συνδυασµένη χρήση του Crestor µε φιµπράτες ή νιασίνη πρέπει να 
σταθµίζεται µε προσοχή έναντι του ενδεχόµενου κινδύνου από τους συνδυασµούς αυτούς. H δόση των 
40 mg αντενδείκνυται µε ταυτόχρονη χορήγηση φιβράτης.  
 (βλ. παράγραφο 4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές 
αλληλεπίδρασης και παράγραφο 4.8 Ανεπιθύµητες Ενέργειες). 
 
Tο Crestor δε πρέπει να χορηγείται σε κανέναν ασθενή µε οξεία, σοβαρή κατάσταση που υποδηλώνει 
µυοπάθεια ή προδιαθέτει σε ανάπτυξη νεφρικής ανεπάρκειας, ως επακόλουθο ραβδοµυόλυσης (π.χ. 
σήψη, υπόταση, µείζων χειρουργική επέµβαση, τραύµα, σοβαρές µεταβολικές, ενδοκρινολογικές και 
ηλεκτρολυτικές διαταραχές ή µη-ελεγχόµενοι σπασµοί). 
 
Επιδράσεις στο ήπαρ 
Όπως και µε άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, το Crestor πρέπει να χρησιµοποιείται µε 
προσοχή σε ασθενείς που καταναλώνουν υπερβολικά µεγάλες ποσότητες αλκοόλ και/ή έχουν ιστορικό 
ηπατικής νόσου. Συνιστάται να γίνεται έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας πριν την έναρξη της 
θεραπείας και στους 3 µήνες µετά την έναρξη της θεραπείας. Σε αυξήσεις των τρανσαµινασών του 
ορού, που υπερβαίνουν το τριπλάσιο της ανώτατης φυσιολογικής τιµής, η χορήγηση του Crestor θα 
πρέπει να διακόπτεται ή η δόση να µειώνεται. 
 
Σε ασθενείς µε δευτεροπαθή υπερχοληστερολαιµία ως επακόλουθο υποθυροειδισµού ή νεφρωσικού 
συνδρόµου, η υποκείµενη νόσος θα πρέπει να θεραπευτεί πριν την έναρξη της θεραπείας µε Crestor. 
 
Φυλή 
Οι φαρµακοκινητικές µελέτες δείχνουν αύξηση της έκθεσης σε Ιάπωνες και Κινέζους σε σύγκριση µε 
τους Καυκάσιους (βλ. παράγραφο 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης και παράγραφο 5.2 
Φαρµακοκινητικές Ιδιότητες). 
 
4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης 
 
Κυκλοσπορίνη: Κατά την ταυτόχρονη θεραπεία µε Crestor και κυκλοσπορίνη, οι τιµές AUC της 
rosuvastatin ήταν κατά µέσο όρο 7 φορές υψηλότερες  σε σχέση µε αυτές που παρατηρήθηκαν σε υγιείς 
εθελοντές (βλ. παρ. 4.3 Αντενδείξεις). 
Η ταυτόχρονη χορήγηση δεν επηρέασε τα επίπεδα της κυκλοσπορίνης στο πλάσµα. 
 
Ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ: Όπως και µε άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, η 
έναρξη της θεραπείας µε Crestor ή η ρύθµιση σε µεγαλύτερες δόσεις σε ασθενείς που λαµβάνουν 
συγχρόνως ανταγωνιστές της βιταµίνης Κ (π.χ. βαρφαρίνη) µπορεί να επιφέρει αύξηση στις τιµές INR 
(International Normalised Ratio). Η διακοπή του Crestor ή η ρύθµιση σε µικρότερες δόσεις µπορεί να 
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επιφέρει  µείωση των τιµών INR. Στις περιπτώσεις αυτές συνιστάται κατάλληλος έλεγχος των τιµών 
INR. 
  
 
Γεµφιβροζίλη και άλλα υπολιπιδαιµικά φάρµακα: Η συγχορήγηση Crestor µε γεµφιβροζίλη 
επέφερε διπλασιασµό της Cmax και της AUC της rosuvastatin (βλ. παρ. 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και 
ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση).  
Με βάση τα δεδοµένα από ειδικές µελέτες αλληλεπίδρασης δεν αναµένονται κλινικά σηµαντικές 
αλληλεπιδράσεις µε τη φαινοφιβράτη, εντούτοις µπορεί να παρατηρηθεί φαρµακοδυναµική 
αλληλεπίδραση.  
Η γεµφιβροζίλη, η φαινοφιβράτη, άλλες φιβράτες και υπολιπιδαιµικές δόσεις (> ή ίσες µε 1 g/ηµέρα) 
νιασίνης (νικοτινικό οξύ) αυξάνουν τον κίνδυνο µυοπάθειας όταν χορηγούνται ταυτόχρονα µε κάποιους 
αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, προφανώς γιατί µπορεί να προκαλέσουν µυοπάθεια όταν 
χορηγούνται και ως µονοθεραπεία. Η δόση των 40 mg αντενδείκνυται µε ταυτόχρονη χρήση φιβράτης 
(βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις και παράγραφο 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες 
προφυλάξεις κατά τη χρήση). Οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει επίσης να ξεκινούν τη θεραπεία µε 5 mg. 

 
Αντιόξινα: Η ταυτόχρονη χορήγηση Crestor µε εναιώρηµα αντιόξινου σκευάσµατος που περιείχε 
υδροξείδιο του αργιλίου και του µαγνησίου, επέφερε µείωση της συγκέντρωσης της rosuvastatin στο 
πλάσµα κατά περίπου 50%. Η επίδραση αυτή µετριάστηκε όταν το αντιόξινο χορηγήθηκε 2 ώρες µετά 
το Crestor. Η κλινική σηµασία της αλληλεπίδρασης αυτής δεν έχει µελετηθεί. 
 
Ερυθροµυκίνη: Ταυτόχρονη χορήγηση Crestor µε ερυθροµυκίνη οδήγησε σε µείωση κατά 20% της 
AUC (0-t) της rosuvastatin και κατά 30% της Cmax. Η αλληλεπίδραση αυτή µπορεί να οφείλεται στην 
αύξηση της κινητικότητας του εντέρου που προκαλείται από την ερυθροµυκίνη. 
 
Από του στόµατος χορηγούµενα αντισυλληπτικά/θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης: 
Ταυτόχρονη χορήγηση Crestor µε από του στόµατος χορηγούµενο αντισυλληπτικό επέφερε αύξηση 
στην AUC της αιθυνυλοιστραδιόλης και νοργεστρέλης κατά 26% και 34% αντίστοιχα. Θα πρέπει να 
λαµβάνονται υπόψη τα αυξηµένα επίπεδα στο πλάσµα όταν επιλέγεται η δοσολογία των από του 
στόµατος χορηγούµενων αντισυλληπτικών. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα φαρµακοκινητικά στοιχεία για 
άτοµα που λαµβάνουν ταυτόχρονα Crestor και θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης και συνεπώς, µια 
παρόµοια επίδραση δεν µπορεί να αποκλεισθεί. Εντούτοις, ο συνδυασµός έχει χρησιµοποιηθεί εκτενώς 
σε γυναίκες σε κλινικές µελέτες και έγινε καλά ανεκτός. 
  
Άλλα φαρµακευτικά προϊόντα: Βάσει των στοιχείων από εξειδικευµένες µελέτες αλληλεπίδρασης 
δεν αναµένονται κλινικά σηµαντικές αλληλεπιδράσεις µε διγοξίνη. 
 
Ένζυµα του κυτοχρώµατος P450: Τα αποτελέσµατα in vitro και in vivo µελετών δείχνουν ότι η 
rosuvastatin δεν είναι αναστολέας ή επαγωγέας των ισοενζύµων του κυτοχρώµατος P450. Επιπλέον, η 
rosuvastatin είναι «φτωχό» υπόστρωµα για αυτά τα ισοένζυµα. ∆εν έχουν παρατηρηθεί κλινικά 
σηµαντικές αλληλεπιδράσεις µεταξύ της rosuvastatin και της φλουκοναζόλης (αναστολέας των 
CYP2C9 και CYP3A4) ή της κετοκοναζόλης (αναστολέας των CYP2A6 και CYP3A4). Ταυτόχρονη 
χορήγηση ιτρακοναζόλης (αναστολέας του CYP3A4) και της rosuvastatin είχε ως αποτέλεσµα αύξηση 
της AUC της rosuvastatin κατά 28%. Αυτή η µικρή αύξηση δεν θεωρείται κλινικά σηµαντική. Συνεπώς 
δεν αναµένονται φαρµακευτικές αλληλεπιδράσεις που να προέρχονται από τον µεταβολισµό µέσω του 
κυτοχρώµατος P450. 
 
4.6 Kύηση και γαλουχία 
 
To Crestor αντενδείκνυται κατά την εγκυµοσύνη και το θηλασµό. 
Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιµοποιούν αποτελεσµατική αντισύλληψη.  
Επειδή, η χοληστερόλη και άλλα προϊόντα της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης είναι απαραίτητα για 
την ανάπτυξη του εµβρύου, ο ενδεχόµενος κίνδυνος από την αναστολή της HMG-CoA αναγωγάσης 
κατά την κύηση υπερισχύει του οφέλους της θεραπείας. Μελέτες σε πειραµατόζωα παρέχουν 
περιορισµένες ενδείξεις τοξικότητας της αναπαραγωγικής ικανότητας (βλ. 5.3. Προκλινικά στοιχεία 
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για την ασφάλεια). Εάν µια ασθενής καταστεί έγκυος κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε το προϊόν 
αυτό, η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί αµέσως.  
Στους αρουραίους η rosuvastatin απεκκρίνεται στο γάλα. ∆εν υπάρχουν δεδοµένα σε σχέση µε την 
απέκκριση στο γάλα σε ανθρώπους (βλ. παράγραφο 4.3 Αντενδείξεις).  
4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανών 
 
∆εν πραγµατοποιήθηκαν µελέτες σχετικά µε τις επιδράσεις του Crestor στην ικανότητα οδήγησης και 
χειρισµού µηχανηµάτων. Εντούτοις, βάσει των φαρµακοδυναµικών του ιδιοτήτων, το Crestor είναι 
απίθανο να επηρεάζει αυτή την ικανότητα. Κατά την οδήγηση οχηµάτων ή το χειρισµό µηχανηµάτων, 
θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ότι κατά τη διάρκεια της θεραπείας µπορεί να παρουσιαστεί ζάλη. 
 
4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
 
Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που παρατηρούνται µε το Crestor είναι συνήθως ήπιες και παροδικές. 
Σε ελεγχόµενες κλινικές µελέτες ποσοστό µικρότερο του 4% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε 
Crestor αποχώρησε εξαιτίας εµφάνισης ανεπιθύµητων ενεργειών.  
 
Η συχνότητα εµφάνισης των ανεπιθύµητων ενεργειών ταξινοµείται ως εξής: συχνές (>1/100, <1/10), 
όχι συχνές (>1/1.000, <1/100), σπάνιες (>1/10.000, <1/1.000). 
 
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού συστήµατος 
Σπάνιες: Αντιδράσεις υπερευαισθησίας, συµπεριλαµβανοµένου  αγγειοοιδήµατος. 
 
∆ιαταραχές του νευρικού συστήµατος 
Συχνές: κεφαλαλγία, ζάλη 
 
∆ιαταραχές του γαστρεντερικού συστήµατος 
Συχνές: δυσκοιλιότητα, ναυτία, κοιλιακό άλγος 
 
∆ιαταραχές του δέρµατος και του υποδορίου ιστού: 
Όχι συχνές: κνησµός, εξάνθηµα και κνίδωση 
 
∆ιαταραχές του µυοσκελετικού συστήµατος, συνδετικού ιστού και των οστών 
Συχνές: µυαλγία 
Σπάνιες: µυοπάθεια και ραβδοµυόλυση 
 
Γενικές διαταραχές: 
Συχνές: αδυναµία 
  
Όπως και µε άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, η συχνότητα εµφάνισης ανεπιθύµητων 
ενεργειών τείνει να είναι δοσοεξαρτώµενη. 
 
Επιδράσεις στους νεφρούς: Πρωτεϊνουρία, που ανιχνεύεται µε χρήση ταινιών (dipstick), και είναι 
κυρίως σωληναριακής προέλευσης, έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς που έλαβαν Crestor. Μεταβολές της 
πρωτεϊνουρίας από µηδέν ή ίχνη σε ++ ή περισσότερο, κάποια στιγµή στη διάρκεια της θεραπείας µε 
10 mg ή 20 mg ήταν <1% και περίπου 3% µε 40 mg. Μια µικρή αύξηση από µηδέν ή ίχνη σε + 
παρατηρήθηκε µε τη δόση των 20 mg. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η πρωτεϊνουρία ελαττώνεται ή 
εξαφανίζεται αυτόµατα κατά τη συνεχιζόµενη θεραπεία και δεν προµηνύει οξεία ή επιδεινούµενη 
νεφρική νόσο.  
 
Επιδράσεις στους σκελετικούς µύες: Σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε Crestor έχουν αναφερθεί 
επιδράσεις στους σκελετικούς µύες, π.χ. µυαλγία,  µυοπάθεια και σπάνια ραβδοµυόλυση, µε όλες τις 
δόσεις και ιδιαίτερα µε δόσεις > 20 mg.  
 
∆οσοεξαρτώµενη αύξηση στα επίπεδα CK έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς που έλαβε rosuvastatin. Στην 
πλειοψηφία των περιστατικών ήταν ήπια, ασυµπτωµατική  και παροδική. Εάν τα επίπεδα CK είναι 
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αυξηµένα (>5 x ULN), η θεραπεία θα πρέπει να διακοπεί (βλ. παράγραφο 4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις 
και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση). 
 
Ηπατικές επιδράσεις: Όπως και µε άλλους αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης, σε µικρό αριθµό 
ασθενών που έλαβε rosuvastatin παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώµενη αύξηση στις τρανσαµινάσες. Στην 
πλειοψηφία τους τα περιστατικά αυτά ήταν ήπια, ασυµπτωµατικά και παροδικά.  
 
 
4.9 Υπερδοσολογία 
 
∆εν υπάρχει ειδική θεραπεία για την αντιµετώπιση της υπερδοσολογίας. Σε περίπτωση 
υπερδοσολογίας, ο ασθενής πρέπει να αντιµετωπίζεται συµπτωµατικά και να εφαρµόζονται τα 
απαιτούµενα υποστηρικτικά µέτρα. Πρέπει να πραγµατοποιείται έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας και 
των επιπέδων κρεατινικής φωσφοκινάσης (CK). Η αιµοδιάλυση είναι απίθανο να επιφέρει κάποιο 
όφελος. 
 
5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες 
 
Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης 
 
Κωδικός ATC: C10 AA07 
 
Μηχανισµός δράσης 
Η rosuvastatin είναι ένας εκλεκτικός και ανταγωνιστικός αναστολέας της HMG-CoΑ αναγωγάσης, η 
οποία αποτελεί το ένζυµο που ρυθµίζει την ταχύτητα µετατροπής του 3-υδροξυ-3 µεθυλ-γλουταρυλικού 
συνενζύµου Α σε µεβαλονικό οξύ, µια πρόδροµη ουσία της χοληστερόλης. Η κύρια περιοχή δράσης της 
rosuvastatin είναι το ήπαρ, το όργανο στόχος για τη µείωση της χοληστερόλης. 
 
Η rosuvastatin αυξάνει τον αριθµό των ηπατικών LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των κυττάρων, 
ενισχύοντας την πρόσληψη και τον καταβολισµό της LDL και αναστέλλει την ηπατική σύνθεση της 
VLDL, µειώνοντας έτσι τον συνολικό αριθµό των σωµατιδίων VLDL και LDL. 
 
Φαρµακοδυναµικές επιδράσεις 
To Crestor ελαττώνει την αυξηµένη LDL-χοληστερόλη, την ολική χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια 
και αυξάνει την HDL-χοληστερόλη. Επίσης, µειώνει την απολιποπρωτεΐνη Β (ΑpoB), non HDL-C, 
VLDL-C, VLDL-TG και αυξάνει την Apo A-I (βλέπε πίνακα 1). Το Crestor επίσης ελαττώνει τα 
κλάσµατα LDL -C/HDL-C, ολική C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C και ApoB/ApoA-I. 
Πίνακας 1 ∆οσολογική ανταπόκριση σε ασθενείς µε πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιµία 

(τύπου IIa και IIb)  
(προσαρµοσθείσα µέση % µεταβολή, σε σχέση µε τις τιµές έναρξης). 

∆όση N LDL-C Total-C HDL-C TG NonHDL-C ApoB ApoA-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 -48 -42 4 
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5 
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0 
Θεραπευτικό αποτέλεσµα στο Crestor είναι εµφανές εντός µίας εβδοµάδας από την έναρξη της 
θεραπείας και το 90% της µέγιστης ανταπόκρισης επιτυγχάνεται σε 2 εβδοµάδες. Η µέγιστη 
ανταπόκριση συνήθως επιτυγχάνεται σε 4 εβδοµάδες και διατηρείται µε τη συνέχιση της θεραπείας. 
 
Κλινική αποτελεσµατικότητα 
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Το Crestor είναι αποτελεσµατικό σε ενήλικες µε υπερχοληστερολαιµία, µε ή χωρίς 
υπερτριγλυκεριδαιµία, ανεξάρτητα από εθνικότητα, γένος ή ηλικία και σε ειδικούς πληθυσµούς όπως 
διαβητικοί, ή ασθενείς µε οικογενή υπερχοληστερολαιµία. 
Από συγκεντρωτικά στοιχεία µελέτης φάσης III το Crestor αποδείχθηκε ότι είναι αποτελεσµατική 
θεραπεία για την πλειοψηφία των ασθενών µε υπερχοληστερολαιµία τύπου ΙIa και IΙb (µέση τιµή 
LDL-C κατά την έναρξη της θεραπείας περίπου 4,8 mmol/l) όσον αφορά τους αναγνωρισµένους 
στόχους των κατευθυντήριων οδηγιών της European Atherosclerosis Society (EAS, 1998). Σε περίπου 
80% των ασθενών που έλαβαν 10 mg  επιτεύχθηκαν οι στόχοι της EAS για τα επίπεδα LDL-C 
(<3 mmol/l). 
 
Σε µια µεγάλη µελέτη, 435 ασθενείς µε ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιµία, έλαβαν Crestor από 
20 mg έως 80 mg σύµφωνα µε ένα σχεδιασµό υποχρεωτικής αύξησης της δόσης. Όλες οι δόσεις 
παρουσίασαν ευεργετική επίδραση στις λιπιδικές παραµέτρους και στους στόχους της θεραπείας. Μετά 
τη ρύθµιση σε ηµερήσια δόση 40 mg (διάστηµα θεραπείας 12 εβδοµάδων) η LDL-C µειώθηκε κατά 
53%. Σε 33% των ασθενών επιτεύχθηκαν οι στόχοι της EAS για τα επίπεδα LDL-C (<3 mmol/l). 
 
Σε µία ανοιχτή µελέτη ταχείας τιτλοποίησης, 42 ασθενείς µε οµόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιµία, 
αξιολογήθηκαν για την ανταπόκρισή τους σε δόσεις Crestor 20 - 40 mg.  Στο σύνολο του πληθυσµού, η 
µέση ελάττωση της LDL-C ήταν 22%. 
 
Σε κλινικές µελέτες µε περιορισµένο αριθµό ασθενών, το Crestor έχει αποδειχθεί ότι έχει πρόσθετη 
αποτελεσµατικότητα στην ελάττωση των τριγλυκεριδίων, όταν συγχορηγείται µε φαινοφιµπράτη και 
στην αύξηση των επιπέδων HDL- χοληστερόλης, όταν χορηγείται ταυτόχρονα µε νιασίνη (βλ. 4.4 
Ειδικές προειδοποιήσεις και ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά τη χρήση). 
 
∆εν έχει αποδειχθεί ότι η rosuvastatin προφυλάσσει από επιπλοκές σχετιζόµενες µε διαταραχές των 
λιπιδίων, αφού οι µελέτες νοσηρότητας και θνησιµότητας µε Crestor δεν έχουν ακόµη ολοκληρωθεί. 
 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες 
 
Απορρόφηση: Tα µέγιστα επίπεδα  της rosuvastatin στο πλάσµα επιτυγχάνονται περίπου 5 ώρες µετά 
την από του στόµατος χορήγηση. Η απόλυτη βιοδιαθεσιµότητα είναι περίπου 20%. 
 
Κατανοµή: Η rosuvastatin συγκεντρώνεται σε µεγάλο βαθµό στο ήπαρ που είναι η κύρια περιοχή 
σύνθεσης της χοληστερόλης και αποβολής της LDL-χοληστερόλης. Ο όγκος κατανοµής της 
rosuvastatin είναι περίπου 134 L. Περίπου το 90% της rosuvastatin είναι συνδεδεµένο µε τις πρωτεΐνες 
του πλάσµατος, κυρίως µε τη λευκωµατίνη. 
 
Μεταβολισµός: H rosuvastatin υπόκειται σε περιορισµένο µεταβολισµό (περίπου 10%). Μελέτες 
µεταβολισµού in vitro µε χρήση ανθρώπινων ηπατοκυττάρων, υποδηλώνουν ότι η rosuvastatin είναι 
φτωχό υπόστρωµα του µεταβολισµού που βασίζεται στο κυτόχρωµα P450. Το CYP2C9 ήταν το 
κυρίως ισοένζυµο που εµπλέκεται, ενώ τα 2C19, 3A4 και 2D6 εµπλέκονται σε µικρότερο βαθµό. Οι 
κύριοι µεταβολίτες που προσδιορίζονται είναι ο Ν-αποµεθυλιωµένος µεταβολίτης και οι λακτονικοί 
µεταβολίτες. Ο Ν-αποµεθυλιωµένος µεταβολίτης είναι κατά περίπου 50% λιγότερο δραστικός από την 
rosuvastatin, ενώ η λακτονική µορφή θεωρείται κλινικά ανενεργή. Η rosuvastatin επηρεάζει 
περισσότερο από το 90% της ανασταλτικής δραστικότητας της κυκλοφορούσης στο αίµα HMG CoA 
αναγωγάσης. 
 
Απέκκριση: Περίπου 90% της δόσης της rosuvastatin απεκκρίνεται αµετάβλητη στα κόπρανα 
(αποτελούµενη από προσροφηµένη και µη δραστική ουσία) και το υπόλοιπο ποσοστό αποβάλλεται στα 
ούρα. Ποσοστό περίπου 5% απεκκρίνεται αµετάβλητο από τα ούρα. Η ηµιπερίοδος ζωής της 
αποµάκρυνσης της rosuvastatin από το πλάσµα είναι 19 ώρες.  Η ηµιπερίοδος ζωής της αποµάκρυνσης  
δεν αυξάνεται σε υψηλότερες δόσεις. H µέση γεωµετρική κάθαρση από το πλάσµα είναι περίπου 50 
λίτρα/ώρα (συντελεστής µεταβλητότητας 21,7%). Όπως και µε τους άλλους αναστολείς της HMG-CoA 
αναγωγάσης, η πρόσληψη της rosuvastatin από το ήπαρ εµπλέκει τον µεµβρανικό µεταφορέα OATP-C. 
Ο µεταφορέας αυτός είναι σηµαντικός για την ηπατική απέκκριση της rosuvastatin. 
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Γραµµικότητα: Η συστηµατική έκθεση στη rosuvastatin αυξάνει αναλογικά µε τη δόση. ∆εν 
υπάρχουν µεταβολές στις φαρµακοκινητικές παραµέτρους µετά από επαναλαµβανόµενες ηµερήσιες 
δόσεις.   
 
Ειδικές κατηγορίες πληθυσµού: 
Ηλικία και φύλο: ∆εν παρουσιάστηκε σχετική κλινικής σηµασίας επίδραση της ηλικίας ή του φύλου 
στη φαρµακοκινητική της rosuvastatin. 
 
Φυλή: Οι φαρµακοκινητικές µελέτες δείχνουν σχεδόν διπλασιασµό της µέσης AUC στους Ιάπωνες 
που διαµένουν στην Ιαπωνία και στους Κινέζους που κατοικούν  στην Σιγκαπούρη, σε σχέση µε τους 
δυτικούς Καυκάσιους. Η επίδραση των περιβαλλοντολογικών και γενετικών παραγόντων στις διαφορές 
που παρατηρούνται δεν έχει προσδιοριστεί. Μια πληθυσµιακή φαρµακοκινητική ανάλυση δεν έδειξε 
κλινικά σηµαντικές διαφορές στα φαρµακοκινητικά δεδοµένα µεταξύ Καυκασίων και Νέγρων.  
 
Νεφρική ανεπάρκεια: Σε µία µελέτη που έγινε σε άτοµα µε διαφορετικής βαρύτητας νεφρική 
δυσλειτουργία, η ήπια έως µέτρια νεφρική νόσος δεν είχε καµία επίδραση στα επίπεδα της rosuvastatin 
ή του Ν-αποµεθυλιωµένου µεταβολίτη στο πλάσµα. Άτοµα µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία 
(CrCl<30ml/min) είχαν τριπλάσια αύξηση στα επίπεδα πλάσµατος και 9πλάσια αύξηση στη 
συγκέντρωση του Ν-αποµεθυλιωµένου µεταβολίτη σε σύγκριση µε τους υγιείς εθελοντές. Τα επίπεδα 
πλάσµατος της rosuvastatin σε σταθεροποιηµένη κατάσταση σε ασθενείς που υπόκεινται σε 
αιµοδιάλυση ήταν περίπου 50% υψηλότερα σε σύγκριση µε αυτά των υγιών εθελοντών. 
 
Ηπατική ανεπάρκεια: Σε µία µελέτη σε άτοµα µε διαφορετικής βαρύτητας ηπατική δυσλειτουργία 
δεν υπήρξαν  στοιχεία αυξηµένης έκθεσης στη rosuvastatin σε άτοµα µε βαθµολόγηση Child-Pugh 7 
και µικρότερη. Εντούτοις, δύο περιστατικά µε βαθµολόγηση 8 και 9 κατά Child-Pugh παρουσίασαν 
αύξηση στη συστηµατική έκθεση τουλάχιστον διπλάσια σε σύγκριση µε τα άτοµα µε χαµηλότερους 
βαθµούς Child-Pugh. ∆εν υπάρχει εµπειρία σε άτοµα µε βαθµολόγηση Child-Pugh 9 και άνω. 
 
5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια 
 
Τα προκλινικά δεδοµένα δεν αποκαλύπτουν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο µε βάση τις συµβατικές 
µελέτες φαρµακολογικής ασφάλειας, τοξικότητας επαναλαµβανόµενων δόσεων, γενοτοξικότητας και 
ενδεχόµενης καρκινογόνου δράσης. Σε µια µελέτη σε αρουραίους που αφορούσε το διάστηµα προ και 
µετά τον τοκετό, η αναπαραγωγική τοξικότητα ήταν εµφανής από το µικρό µέγεθος, το µικρό βάρος 
και την επιβίωση των νεογνών. Οι επιδράσεις αυτές παρατηρήθηκαν µε δόσεις τοξικές για τη µητέρα 
και συστηµατική έκθεση αρκετές φορές πολλαπλάσια των θεραπευτικών επιπέδων έκθεσης. 
 
 
6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 
 
6.1 Κατάλογος εκδόχων 
Πυρήνας δισκίου 
Λακτόζη µονοϋδρική 
Κυτταρίνη µικροκρυσταλλική 
Ασβέστιο φωσφορικό 
Κροσποβιδόνη 
Μαγνήσιο στεατικό 
 
Επικάλυψη δισκίου 
Λακτόζη µονοϋδρική 
Υπροµελλόζη 
Γλυκερόλη τριοξική 
Τιτανίου διοξείδιο (Ε171) 
Σιδήρου οξείδιο, κίτρινο (Ε172) 
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6.2 Ασυµβατότητες 
 
∆εν εφαρµόζεται 
 
 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής 
 
3 χρόνια 
 
6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος 
 
Blister: Να µην φυλάσσεται σε θερµοκρασία άνω των 30οC. Να φυλάσσεται στον αρχικό περιέκτη. 
Φιάλες από υψηλής πυκνότητας πολυαιθυλένιο: Μη φυλάσσετε σε θερµοκρασία µεγαλύτερη των 30οC. 
∆ιατηρείτε τον περιέκτη καλά κλεισµένο. 
 
6.5 Φύση και συστατικά του περιέκτη 
 
Blister αλουµινίου των 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 και 100 δισκίων και φιάλες από 
υψηλής πυκνότητας πολυαιθυλένιο των 30 και 100 δισκίων. 
Μπορεί να µη κυκλοφορούν όλες οι συσκευασίες. 
 
6.6 Οδηγίες χρήσης και χειρισµού  
 
Καµία ειδική υποχρέωση. 
 
 
7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
<Βλέπε Παράτηµα Ι - Να συµπληρωθεί σε εθνικό επίπεδο> 
 
{Όνοµα και διεύθυνση} 
 
 
8. ΑΡΙΘΜΟΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ 
 
<Να συµπληρωθεί σε εθνικό επίπεδο> 
 
 
9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ ΕΓΚΡΙΣΗΣ / ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ 
 
<Να συµπληρωθεί σε εθνικό επίπεδο> 
 
 
10. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 


