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[I.MELLEKLET

TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK ESA TERMEKJELLEMZOK
OSSZEFOGLALASA MODOSITASANAK AZ EMEA ALTALI INDOKLASA



TUDOMANYOSKOVETKEZTETESEK

AZ 5mg-0s CRESTOR TUDOMANYOS ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE (l4sd
az |. mellékletet)

A 10 mg-os rosuvastatin (Crestor) a tagallamok zomében kezdd és fenntartd adagként engedélyezett,
elfogadhatd kockazat/haszon arany melett. A klinika vizsgaatokra vonatkozo legfrissebb informéci ok
és a forgdomba hozatal utani adatok nem indokoljék a fenti értékeés megvaltoztatésat, vagy az e
ddzisszintre vonatkozo alkalmazési €6iras konkrét madositasanak javasol asit.

Az 5 mg-os é 10 mg-os rosuvestatin lipidszint-csokkenté hatékonysaga kozotti kilonbség a
sztatinoknal vérhaté médon alakul, azaz az 5 mg-os dozis megduplazasa 10 mg-ra (akar kezdeti adag
formgjdban, akar fokozatos emdéssdl) az LDL-C szintjének atlagosan 6%-0s, az &lagos 41%-rol 47%-
ratorténd jarul ékos csokkenését eredményezi. E jarulékos csokkenés jelentéségének értékd ése Osszetett,
és figydembe kdl vennie az ebbe a csoportba tartozd szerekre vonatkozé vizsgaatok eredményel
alapjan rendelkezésre dl6 Gsszes bizonyitékot. Ezek a tudomanyos tarsasagoknak a kezd ésekrél szélo
dérhetd iranymutatasaiban szerepenek. A rendelkezésre allo adatok nem teszik lehetévé dtalanos
kiiszobszint megdllapitasat, amelyen tll az LDL-C szintjének tovabbi csokkentése € hanyagolhaté. A
CHMP e csoport més készitményel esetében mar megd lapitotta, hogy a potencidlis hatés érdekében az
LDL-C szintjének a 45%-ot meghaladd csbkkentésére van szilkség, és a kezdd dézis személyre szabott
kival asztasakor ezt lehet figyd embe venni.

Az 5 mg-os rosuvastatinra vonatkozd tapasztalatok Osszességében korléaozottabbak, mint a 10 mg-os
készitmény esetében, de a klinikai vizsgdlatokbol rendekezésre a6 informaciok és a forgalomba
hozatal utani adatok a 10 mg-os adaghoz képest nem igazoljak kedvezébb biztonsagi profil meglétét az
5 mg-os adaggal kezelt csoportban. Az adatok nem tamasztj &k ald, hogy a kéros hatasok (izombantal om,
méjra kifejtett toxikus hatas) a rosuvastatin esetében szorosabb kapcsolatban dlnanak a dézissal atdbbi
sztatinhoz képest. Nem szilkséges ataldban nagyobb arényt edirni a rosuvastatin kezdé doézisa és
maximalis dbzisa kozott, ahogyan azt a CHMP altal értéket egyéb sztatinok esetében doirtak
(szimvasztatin, pravasztatin). A kezdd dozis kivélasztasakor sokkd inkdbb az adott betegné fenndlo
esetleges biztonsagi szempontokat kell figyelembe venni, példaul a karos hatasokra valé érzékenység és
afarmakokinetikai vonatkozasok d apjan.

K 6vetkezésképpen az aternativ kezdd dézisként alkamazott 5 mg-os Crestor vagy 10 mg-os Crestor
haszor/kockazat aranya kedvezé. Adott beteg esetében a kezdd dozis kivéasztasakor figydembe kel
venni a hatékonysagra és biztonsagossagra vonatkozan az dkalmazasi éirésban leirt szempontokat.

AZ ALKALMAZASI ELOIRASMODOSI TASANAK INDOKLASA
Az aldbbi megdllapitésokon alapul:

= A Crestor 10 mg-os napi adagja az 5 mg-oshoz képest az LDL-C szintjének nagyobb mértékii
csbkkenését eredményezi.

= Az 5 mg-os és 10 mg-os rosuvastatin biztonsagossaga és toleralhat6saga kozott a forgalomba
hozatal uténi és klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok aapjan nem igazolhatd jeentés
kil 6nbség.

A kovetkeztetés szerint az alternativ kezdd dozisként alkalmazott 5 mg-os Crestor vagy 10 mg-os
Crestor haszon/kockéazat aranya kedvezd. Adott beteg esetében a kezds dézis kivél asztésakor figyd embe
kdl venni a hatékonysagra és biztonsagossagra vonatkozéan az akamazasi edirasban leirt
szempontokat.
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ALKALMAZAS ELOIRAS



1. AGYOGYSZERKESZITMENY MEGNEVEZESE

Crestor 5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ESMENNYISEGI OSSZETETEL
5 mg roszuvasztati n (roszuvasztatin-kal cium formaban) fil mtabl ettanként.

A segédanyagok felsorolasét 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabl etta.
Kerek, sarga, egyik oldalan "ZD4522 és 5" fdirattal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terédpiasjavallatok

Primer hypercholesterinaemia (ll1atipus, beleértve a heterozigéta familiaris hyperchol esterinaemiat),
illetve kevert dydipidaemia (I1b tipus) esetén a diéta kiegészitéseként javallt, amikor is adiétéraés
egyéb nem gybgyszeres kezd ésre (mozgasterdpia, sulycsokkentés) nem alakul ki megfeed

vé aszreakd 6.

Homozig6ta familiaris hyperchol esterinaemia kezel ésére diéta és egyéb |ipid-csokkent6 terdpia
kiegészitéseként (pl. LDL -apheresis) vagy abban az esetben, ha ezen kezel ések nem a kalmazhatok a
betegnél.

4.2 Adagolés és az alkalmazas maédja

A terdpia megkezdése € 6tt, a beteget hagyomanyos kol eszterin-csokkenté diétarakell dlitani. A diétét a
gyogyszeres kezd és idgje alatt is be kel tartani. Az adagot alegkorszeriibb terdpias iranyelvek alapjan,
egyénre szabottan kell megd lapitani aterapia célja és a beteg va aszreakci6inak fliggvényében.

Az gjanlott kezdé adag naponta egyszer 5 mg illetve 10 mg az aldbbi, mindkét betegcsoportnd:
- akik statin készitményt kordbban még nem szedtek
- akiket egyéb HMG-CoA reduktaz inhibitor terdpiardl dlitanak &t roszuvasztatin kezelésre.
A kezdé doézis megval asztasakor figyelembe kdl venni az egyéni koleszterin-szintet és a
cardiovascularis rizikd mértékét csaklgy, mint alehetséges mdlékhatasok kockazatat (Iasd alabh).

Sziikség esetén az adag 4 hét milva a kovetkezd dozis szintre emelhetd (Iasd 5.1 Farmakodinamiés
tulajdonsagok).

Figyelembe véve, hogy szemben az alacsonyabb dozisokkal, a 40 mg-os dézis alka mazésakor a
mellékhatasok eéfordulasardl gyakrabban szamoltak be, (Iasd 4.8 Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok), a maximalis 40 mg-os dozis alka mazasa csak azoknak a magas cardiovascularis
kockazatU, stlyos hyperchol esteri naemiaban szenvedéknek javasolt (killondsen familiaris

hyperchol esterinaemia fennd 1 asa esetén), akiknél a 20 mg-os kezel éssel nem sikerlilt a terdpia cél értékét
eérni, és akiknél a késtbbiekben folyamatos dlendrzés torténik (Iasd 4.4 K il 6nleges figye meztetések
és az alkalmazéssal kapcsolatos Gvintézkedések).

A 40 mg-os dbzi s bevezetése szakorvos fdligyd etével javasolt.

A Crestor a nap bamey szakaban bevehet, étkezés kdzben vagy éhgyomorra.



Alkalmazasa gyer mekkor ban

A Crestor biztonsagossaga és hatékonysaga gyermekkorban nem bizonyitott. Gyermekgydgyaszati
alkalmazésat csak kisszamu, homozigéta familidris hyperchol esterinaemiaban szenveds (8 évnd
iddsebb) gyermeken vizsgdtak. Jeenleg a Crestor gyermekgyogyaszati d kalmazasa ezért nem gjanlott.

Alkalmazasa idéskor ban

A 70 év feletti betegek esetében 5 mg az ajanlott kezdb dozis (Iasd 4.4 K il 6nleges figye meztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos Ovintézkedések).

Az detkorra kapcsolatos egyéb adagmédositas nem szilkséges.

Adagol és vesed égtelenség esetén

Enyhe és kzepesen sllyos vesekarosodas esetén adagmodositas nem sziikséges.

K 6zepesen sulyos vesekarosodashan (kreatinin dearance <60 ml/perc) szenvedd betegek esetében

5 mg az gjanlott kezdé dozis. A 40 mg-os dozis alkalmazasa a kbzepesen stllyos vesekarosodasban
szenvedd betegekben dlenjavallt.

Sllyos vesekarosodasban a Crestor adasa € lenjavallt (Iasd 4.3 Ellenjavalatok és 5.2 Farmakokinetikai
tulajdonsagok).

Adagolas méjkar osodas esetén

A roszuvasztatin szisztémés expozicidja 7 és anna kisebb Child-Pugh érték esetén nem ndvekszik,
azonban 8 és 9 Child-Pugh érték mdlett a roszuvasztatin szisztémas emelkedését figyelték meg (lasd
5.2 Farmakokinetikai tulgjdonsagok). Ezekben a betegekben a vesefunkci6 dlendrzése gjanlott (1asd 4.4
Kl énleges figyd meztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).

Nincs tapasztalat a roszuvasztatin kezeléssel 9-nél nagyobb Child-Pugh értéknél.

Aktiv mgjbetegségben a Crestor adasa dllenjavallt (Iasd 4.3 Ellenjavallatok).

Népcsoportok/Etnikai megfontolasok

Fokozott szisztémas expozici6t tapasztatak japan és kinai egyének esetében (1asd. 4.4 Kildnleges
figyedmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések és 5.2 Farmakokinetikai
tulajdonsagok). Japan és kinai szarmazasll betegek esetében az gjanlott kezdb adag 5 mg.

A 40 mg-os dbzis alkal mazésa japan és kinai betegek esetében dlenjavallt (Iasd 4.3 Ellenjavallatok és
5.2 Farmakokinetika tulajdonsagok).

Myopathia kialakulasér a hajlamosit6 tényezék fennéllasa esetén

Az gjanlott kezdb dézis 5 mg azon betegeknek, akiknél myopathi a kid akul &sara hajlamasito tényezék
allnak fenn (1asd.4.4 Kl dnleges figyel meztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).
Ezen betegek egy részéndl a 40 mg-os dozis dlenjavallt (Iasd 4.3 Ellenjaval latok).

4.3 Ellenjavallatok

A Crestor dlenjavallatai:

- aroszuvasztatinnal vagy a készitmény barmely Osszetevdjével szembeni tulérzékenység

- aktiv mgjbetegség, beleértve a tartds, ismeretlen eredetii szérum transzaminaz-szint eme kedést,
valamint barmilyen szérum transzaminaz-szint emelkedést, amennyiben az a norma érték fess
hataranak (ULN) haromszorosét meghaladja

- stilyos vesekarosodés (kreatinin clearance <30 ml/perc).

- myopathia.

- ciklosporin egyidgjii adasa.

- terhesség és szoptatés idg e alatt, illetve, ha a fogamzoképes n6 nem védekezik megfel 6
fogamzasgétl6 modszerrd.

A 40 mg-os dbzis dlenjavallt azon betegeknek, akiknél myopathia/rhabdomyolysis kia akulasara
hajlamositd tényezdk dlnak fenn, gy mint:

- kbzepesen stlyos vesekarosodas (kreatinin dearance <60 mi/perc)
- hypothyreosis



- Orokletes izombetegség az egyéni, vagy acsaladi anamnézisben

- egyéb HMG-CoA reduktaz inihibitor vagy fibrat-keze és hatasara kia akult izomkarosodas défordul ésa
az anamnézisben

- alkohal ablzus

- olyan esetek, amikor a roszuvasztatin plazmarkoncentraci 6janak eme kedése fordulhat €6

- japan és kinai betegek

- egyUttadas fibréttal

(lasd 4.4 Kl nleges figyd meztetések és az alka mazéssal kapcsolatos Ovintézkedések,
4.5 Gyogyszerkdl cstnhatasok és egyéb interakeiok, 5.2 Farmakokinetikal tul g donségok).

4.4 K llonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézk edések

Vesére gyakorolt hatasok

Magasabb Crestor dézissal, kil 6ndsen a 40 mg-os adaggal kezdt betegekben f6leg tubularis eredetii,
tesztesik vizsgdlattal kimutatott protenuriat figyeltek meg, ami alegtdbb esetben &meneti volt vagy
csak idészakosan jeentkezett. Ezek alapjan a proteinuria nem fdtétlentl jelzi akut vagy stlyosbodd
vesemiikodés e égtelenség kialakulasét (Iasd 4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok).

A 40 mg-os dbzissa kezelt betegek rutin kdvetése soran, a vesefunkci6t rendszeresen dlendrizni kdl.

A vézizomzatra kifejtett hatdsok

A vézizmok érintettségérdl - mint pl. myalgia, myopathia és ritkan rhabdomyolisis, szamoltak be a
Crestor-ral kezelt betegek esetében, barmely dozis, de kil 6ndsen 20 mg-nal nagyobb adag

alka mazésakor.

Kreatin-kinaz-szint ellendrzése

A kreatin-kindz- (CK) szint elendrzése kimeritd edzést kbvetéen vagy a CK-szint ndvekedésének egyéb
kézenfekv oka esetén nem javasolt, mert amérési eredmény értékel ésében félrevezets lehet.
Amennyiben a CK-szint eredendéen szignifikansan emekedett (>5xULN), 5-7 napon bd il kontroll
tesztet kell végezni. Ha a megismétdt mérés a CK-szint >5xULN értékét erdsiti meg, a kezelést nem
szabad dkezdeni.

A kezel és megkezdése el ditt
A Crestor-t csakigy, mint mas HMG-CoA-reduktaz inhibitort csak dévigyazatossaggal |ehet fdirni
olyan betegeknek, akiknél myopathia/rhabdomyolysis kial akul asara hajlamosité tényezok allnak fenn,

Ggy mint:

. vesekarosodas

. hypothyreosis

. Orokletes izombetegség az egyéni vagy csaladi anamnézisben

egyéb HMG-CoA-reduktaz inhibitor vagy fibrét kezd és hatasara kial akult izomkarosodéas
e6fordul &sa az anamnézi shen

alkohol ablzus

70 év fdetti éetkor

olyan esetek, amikor a plazma-koncentraci 6 emelkedése fordulhat €6 (lasd 5.2
Farmakokinetikai tulajdonsagok)
. fibratok egyidejii alkal mazasa

Ezekben a betegekben a kezeléssdl jard kockazatot kel mérlegelni a terdpia lehetséges donyévd
szemben, tovébba ajanl ott a betegek klinikai megfigyelése.
Szignifikansan magasabb CK-szint esetén (>5XULN) a kezelést nem szabad dkezdeni.

A kezelés ideje alatt

A beteget meg kell kérni, hogy ismeretlen eredetii izomf4 dalom, -gyengeség vagy —gorcs jel entkezésérdl
hal adéktalanul szamoljon be, féleg ha azt rossz kzérzet vagy 18z kiséri. Ebben az esetben a kregtin-
kindz- (CK) szint dlendrzése szilkséges. A terapiat fel kel fliggeszteni, amennyiben a CK-szint
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jelentésen megemekedik (>5xULN), vagy az izomtiinetek stlyossa valnak és a mindennapi tevékenység
soran panaszokat okoznak (akkor is, haa CK-szint csak <5XULN).

Ha atiinetek megsziinnek, és a CK-szint is normalizal dik, alegalacsonyabb doézisi Crestor vagy egyéb
HMG-CoA-reduktéz inhibitor keze és (jrainditdsa megfontolandd, szoros lenérzés mellett.
Tinetmentes betegek CK-szint dlendrzése nem indokolt.

Crestor-ral végzett klinikai vizsgalatokban, kis |é&szamU betegcsoportban, a Crestor kombinaci6s
terapi ban va 6 adasakor nem valt bizonyitott a vazizmokat érinté mdlékhatasok ndvekedése.
Ugyanakkor egyéb HM G-CoA-reduktaz inhibitor és fibrét szarmazékok, mint pl. gemfibrozil,
ciklosporin, nikotinsav, azol-tipust antimikotikumok, protedz inhibitorok és makrolid antibiotikumok
egy(ttadasakor myasitis és myopathia i ncidenci § anak ndvekedését figyeték meg.

A gemfibrozil, egyéb HMG-CoA-reduktaz inhibitorral egyiittadva nveli a myopathia kockazatat, ezért a
Crestor és agemfibrozil kombinécidja nem ajnlott. A Crestor fibréokka vagy niacinnal kombinalt
alka mazésakor gondosan mérlegelni kell atovabbi lipidszint csokkentés ddnyével szemben az ezen
kombinaci 6k alkalmazasanak rizikéjét. A 40 mg-os dbzis alkal mazasa dlenjavallt fibratok egyiddben
val 6 alkalmazéasakor (Iasd 4.5 Gybgyszerkol csonhatasok és egyéb interakciok és 4.8 Nemkivanatos
hatésok, mellékhatésok).

A Crestor-t nem szabad sUlyos, akut dlapotban alkal mazni, amikor myopathia gyandja mertil fd vagy
amikor arhabdomyolysis miatt kialakul 6 vesed égtelenség veszélye d1 fenn (pl. sepsis, hypotensio,
nagyobb miitéti beavatkozas, trauma, sllyos metabolikus és endokrin rendellenességek, az eektrolit
haztartas zavara, kezd etlen gorcsok).

Méjra gyakorolt hatésok

Mint egyéb HMG-CoA-reduktéz gétl 6 esetében is, a Crestor d kalmazésa is 6vatossagot igényel nagy
mennyiségii alkoholt fogyaszt6 betegek esetében és/vagy amennyiben az anamnézisben valamely
méjbetegség szerepd.

M#4jfunkcids vizsgdatok dvégzése javasolt a Crestor dkalmazasa megd ézéen, illetve a kezel és
kezdetétdél szamitott harom hénap milva. A Crestor alkalmazasét abba kell hagyni vagy az adagot
csokkenteni kell, amennyiben a szérum transzaminaz-szintek a normal érték felso hataranak
haromszorosat meghal adjak.

Azon betegek esetében, akikben hypothyreosis vagy nephrosis szindroma kévetkeztében secunder
hypercholesterinaemia alakul ki, a Crestor terdpia megkezdése €6tt az al apbetegség kezel ése szitkséges.

Népcsoportok/Etnikai szempontok

Farmakokinetikai vizsgélatokban, japan és kinai egyénekben fokozott expoziciét tapasztaltak, kaukazusi
egyénekked Osszehasonlitva (lasd 4.2 Adagolés és az alkalmazés madja és 5.2 Farmakokinetikai

tulaj donsagok).

45 Gyogyszer kolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Ciklosporin: Ciklosporin és Crestor egyidgjii alkalmazasakor a roszuvasztatin AUC értéke atlagosan
hétszer magasabb volt az egészséges dnkéntesekben mért értékekhez képest (Iasd 4.3 Ellenjavallatok).
Ciklosporin plazmakoncentréci6ja Crestor egyidgii a kal mazésa soran nem vatozott.

K-vitamin antagonistak: Hasonl éan egyéb HMG-CoA-reduktaz inhibitorokhoz, egyidejiileg K- vitamin
antagonistaval (pl. warfarin) kezelt betegekben a Crestor terdpia megkezdése, illetve a dozis eme ése az
INR-szint megemelkedését okozhatja. A Crestor terapia felfliggesztése vagy az adag cstkkentése az
INR-szint csokkenését okozhatja. Ilyen esetekben az INR-szint megfe €6 ellendrzése szilkséges.

Gemfibrozil és egyéb lipidszint-csdkkenté szerek: A Crestor és gemfibrozil egyidegii alkalmazésakor a
roszuvasztatin Cmax és AUC értéke kétszeresére ndvekedtek (1asd 4.4 Kiildnl eges figyel meztetések és
az alkalmazassal kapcsolatos Ovintézkedések).

Specifikus gyogyszerinterakd s vizsgalatok soran nyert adatok alapjan fenofibréttal rd evans
farmakokinetikai interakci 6 nem varhat6, bar farmakodi ndmias interakcié kia akul hat.
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A gemfibrozil, afendfibrét, illetve egyéb fibréatok, vagy a niacin (nikotinsav) lipid csokkent6 dozisai
(>1g/nap) HMG-CoA reduktéz inhibitorokkal egylttadva novelik a myopathia kockéazatét. Ennek
val 6szinii oka az, hogy ezek a készitmények monoterapiaban alkalmazva is myopathiat okozhatnak.
A 40 mg-os dézis kontraindikalt fibratok egyidejii alkalmazasakor (lasd 4.3 Ellenjavallatok és 4.4
KUl 6nleges figyd meztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések), ezekben az esetekben
szintén 5 mg legyen a kezdd adag.

Antacidum: Vaamey d uminium és magnézium-hidroxid tartal mi antacidum szuszpenzi6 és Crestor
egy(lttadasa a roszuvastatin plazmakoncentraci6 megkozel itéleg 50%-o0s cstkkenését eredményezte. Ez a
hatés mérsékl6dott, amikor az antacidumot a Crestor bevétele utan 2 oraval aka maztak. Ennek az
interakcionak aklinikai jelent6ségét nem vizsgatak.

Eritromicin: Crestor és eritromicin egyiittadasakor a roszuvasztatin AUC g értéke 20%-Kal, Crax
értéke 30%-kal cstkkent. Az interakcio az eritromicin atal kivaltott fokozott béltraktus mozgas
eredménye |ehet.

Oralis fogamzasgatl 6k/hormonp6tl 6 kezelés: Crestor és ordlis fogamzéasgatl ok egyidgii

alka mazésakor az etinildsztradiol AUC értéke 26%-kal, a norgesztrd AUC értéke 34%-kal emdkedett.
A plazmaszint-emelkedést az ordlis fogamzasgétl 6 dozisanak megvé asztasakor figyeembe kel venni.
Nincs farmakokinetikal adat ol yan betegekre vonatkozoan, akiknek hormonp6tlé kezd ést és Crestor-t
egylitt adtak, ilyen esetekben hasonl 6 hatas nem kizarhaté. Nokben, nagy beteglétszama klinikai

vizsgél atokban alkal mazva a kombinaci6t, azt a betegek ugyanakkor jél tolerdtak.

Egyéb gyogyszerkészitmények: Specifikus gyogyszerinterakcids vizsgd atok soran nyert adatok alapjan
digoxinnal klinikailag relevans interakcié nem varhato.

Citokrém P450 enzimek: In vitro ésin vivo vizsgdatokbdl szarmazd eredmények azt mutatték, hogy a
roszuvasztatin a citokrom P450 izoenzimeknek sem nem inhibitora, sem nem induktora. Tovabbaa
roszuvasztatin ezen izoenzimek gyenge szubsztrétja.

Nem figyetek meg klinikail ag relevans interakci 6t roszuvasztatin és flukonazol (CY P2C9 és CY P3A4
inhibitor) roszuvasztatin és ketokonazol (CY P2A6 és CY P3A4 inhibitor) kozott sem.

Az itrakonazol (CYP3A4 inhibitor) és a roszuvasztatin egyiittadasa a roszuvasztatin AUC-jé 28%-kd
noveli. Ez a csekély emelkedés nem tekinthetd klinikailag szignifikéansnak. igy a citokrém P450

medi dta metabolizmus kdvetkezményeképp gydgyszerinterakci 6 nem varhato.

4.6 Ter hesség és szoptatas

A Crestor terhességben és szoptatas soran elenjavallt.

Fogamzoképes noknek megfd €6 fogamzasgatld moédszerrel kell védekezniUk.

Mivel akoleszterin és egyéb, a koleszterin bioszintézisének eredményeképpen | étrgjove kozti termékek a
magzat fejlddéséhez nélkiil 6zhetetlenek, a HMG-CoA-reduktéz gatlasabdl ereds kockazat nagyobb, mint
aterhesség idején alkal mazott terapiabol szarmazo eoény.

Kis szamu dlatkisérletes adat utal reproduktiv toxicitésra (lasd 5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgéatok
eredménye ). Amennyiben a Crestor terdpiaidee aatt a beteg teherbe esik, a kezelést azonnd fe kel
fliggeszteni. A roszuvasztatin kivalasztédik az anyatejben, patkanyokban. Nincs arra vonatkozo adat,
hogy a gyégyszer kivalasztodik-e human anyatgbe (Iasd 4.3 Ellenjavall atok).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek lizemeltetéséhez szilk séges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatot arra vonatkozéan, hogy a Crestor milyen hatéssal van a gépjarmiivezetéshez
és gépek lzemdtetéséhez szilkséges képességekre. Ugyanakkor farmakodi ndmias tulajdonsagai alapjan
nem val 6szinii, hogy a Crestor befolyasolja ezeket a képességeket. Gépjarmiivezetés és gépek
Uzemetetése soran figyelembe kell venni, hogy a kezelés idétartama a att szédiilés eléfordul hat.

4.8 Nemkivéanatos hatasok, melléhatasok
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A Crestor akalmazéasakor tapasztalt mellékhatasok rendszerint enyhék és atmenetiek.
Kontrollos klinikai vizsgalatokban, a Crestor-ral kezelt betegek kozll nemkivanatos mellékhatasok
miatt a betegek kevesebb, mint 4%-at kellett kivonni a vizsgd atokbdl.

A melékhatasok edfordulasi gyakorisagét a kovetkezoképpen mindsitették: gyakori (>1/100, <1/10);
nem gyakori (>1/1000, <1/100); ritka (>1/10000, <1/1000);

Immunrendszeri betegségek:
Ritka; tllérzékenységi reakciok, pl, angiooedema

Idegrendszeri betegségek:
Gyakori: fefgas, szédilés

Emésztdrendszeri betegségek:
Gyakori: obstipatio, hanyinger, hasi fajdalom

A bdr ésbdr alatti szbvetek betegségei:
Nem gyakori: pruritus, kiltés, csalankilités

Vazizom és kitoszoveti betegségek:
Gyakori: myalgia
Ritka: myopathia és rhabdomyalisis

Altalanos tiinetek:
Gyakori: asthenia

Egyéb HM G-CoA-reduktaz inhibitorokhoz hasonl éan, a nemkivanatos mellékhatasok incidencigaitt is
ddzisfliggd tendenciat mutat.

Vese Crestor-ral kezdt betegekben tesztesik vizsgd attal kimutatott, féleg tubuléris eredetii proteinuriét
figyeltek meg. A vizeletben megjelené protei nmennyiség ndvekedése a nullailletve nyomokban
dofordul 6 szinttdl, - a 10 és 20 mg-os adaggal val6 kezd és soran - a betegek < 1 %-aban eme kedett
kétkeresztes (++) vagy ennél magasabb értékig. Ugyanez az emelkedés 40 mg-os adaggal val6 kezel és
mellett megkdzditéleg a betegek 3%-aban volt megfigye hetd.

20 mg-os dozis alkalmazasakor a protein érték nullardl illetve nyomokban eéfordul 6 értékrdl egy
keresztre (+) tOrténd véltozasa valamive gyakrabban fordult €6. Az esetek tobbségében aterdpia
folytatasa mellett a proteinuria spontan csokken vagy megsziinik, és nem jelzi akut vagy stlyosbodd
vesemiikodés € égtelenség kial akul asit.

Vazizomzat: A vézizmok érintettségérdl, mint pl. myalgia, myopathia és ritkan rhabdomyalisis,
szamoltak be Crestor-ral kezdlt betegek esetében, barmely dézis, de kil 6ndsen 20 mg-nal nagyobb adag
alka mazésakor.

A roszuvasztatin kezel ésben részesiilé betegekben is megfigydték a CK dozisfliggé emelkedését. Az
esatek tobbségében ez enyhe, tiinetmentes és ameneti valt.

Amennyiben a CK-szint megemekedik (>5xXULN) a kezelést fdl kel fliggeszteni (Iasd 4.4 Kl 6nleges
figyemeztetések és az alkalmazéassal kapcsol atos Gvintézkedések).

Maj: Mint egyéb HMG-CoA-reduktéz gétloknd aroszuvasztatin keze éshen részesiilé betegek kis
csoportjaban is megfigyelték a szérum transzaminazok dozisfliggé emelkedését. Az esetek nagy részében
ez enyhe, tlingtmentes és &meneti volt.

4.9 Tuladagolas
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Tuladagol &s esetére nincs specidlis kezd ési mod. Tiladagol as esetén a beteget tiineti kezd ésben és
szilkség szerint tAmogaté terdpi dban kel részesiteni. A mgjfunkcidkat és a CK-szinteket dlendrizni kell.
Nem va 6szinii, hogy a hemodializis ilyen esetekben hatasos lenne.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
51 Far makodinamias tulajdonsagok

Far makoter apias csoport: HMG-CoA-reduktaz gatl ok
ATC kaod: C10A A07

Hatasmechanizmus

A roszuvasztatin a HM G-CoA-reduktaz szd ektiv és kompetitiv gétl6ja. Ez az enzim a 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-koenzim-A meval onsavvd, a koleszterin eéanyagava torténé atal akul dsanak
sebességmeghatérozo 1épését katalizalja. A roszuvasztatin hatasét € sésorban a mgban, a
koleszterinszint cstkkentés cél szervében fejti ki.

A roszuvasztatin a majban megndvdi a sgtek felszinén taldhatd LDL receptorok szamét, fokozva igy
az LDL fdvédt és katabolizmust, tovabba gatolja a VLDL mgjban torténd szintézisét. A
roszuvasztatin ily médon csokkenti az 6ssz VLDL és -LDL mennyiségét.

Far makodinamias hatasok

A Crestor cstkkenti a megemelkedett L DL -koleszterin, dsszkoleszterin- és triglicerid-szintet, valamint
emeli aHDL -koleszterin szintjét. Csokkenti tovabba az ApoB, nen-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
szintet, és emdi az ApoA-I szintet (1asd I. téblazat). A Crestor szintén csokkenti az LDL-C/HDL-C, az
0ssz- C/HDL-C anem-HDL-C/HDL-C és az ApoB/ApoA-I hanyadost.

1. tablazat
A primer hypercholesterinaemidban (I1a ésl1b) szenvedd betegek véalaszr eakcioi az egyes
dézisokra
(akiindulasi értéktdl mért valtozas atlaga szazalékban kifej ezve)
adag N LDL-C OsszC HDL-C TG NemHDL-C  ApoB  ApoA-|

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

A terdpia megkezdésétsl szamitott 1 héten bel Uil a terdpiéds hatas mar megmutatkozik, és rendszerint
2 hét milvakialakul ateljes terapias vdlasz 90%-a. A tdljes hatés altaldban a negyedik hétre alakul ki és
ezutén dlandd marad.

Klinikai hatékonysag

A Crestor rasszra, nemre és korra va 6 tekintet nélkll hatékony a hyper-trigliceridaemiaval vagy anélkill
jelentkezé hyperchol esterinaemidban szenveds felnétt popul &cid kezel ésében.

A Crestor szintén hatékony specialis betegcsoportok kezd ésében, mint a diabetes vagy afamiliaris
hyperchol esterinaemia.

I11. fazisi vizsgalatok Osszegzett adatai alapjan a Crestor hatékonynak bizonyult allaés b tipust
hyperchol esteri naemi dban szenveds betegek (akiinduldsi LDL-C atlagértéke megkozditéleg 4,8
mmol/1) tobbségének kezelésében, az Eurépai Atherosclerosis Tarsasag (EAS, 1998) dfogadott
iranyel veiben megfogal mazott cél érték € érésében.

A 10 mg roszuvasztatinnal kezelt betegek korllbe il 80%-aban az LDL-C-szint az EAS iranyelvekben
rogzitett cél értékre csokkent (<3 mmol/1).
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Heterozi gota familiéris hyperchol esterinaemidban szenvedd betegeken végzett nagy beteglétszami dozis-
hatés tanulmanyban, 435 beteg kapott Crestort 20-80 mg dozisokban. Minden vizsgalati dozisalipid
értékek javulasat, valamint a terdpia célértékeihez val 6 kozel itését eredményezte. A napi 40 mg-os adag
elérését kovetben (aterdpia 12. hete) az LDL-C-szint 53 %-kal csokkent. A betegek 33%-dban az LDL-
C az EAS iranydvekben meghatarozott célértékre csokkent (<3 mmol/1).

Egy nyilt, dézis-hatas tanulmanyban, 42 homozigéta familiaris hyperchol esterinaemiaban szenvedd
betegben értéketék a Crestor 20-40 mg-os adagjara adott valaszreakcidt. A teljes betegl észamban az
LDL-C-szint cstkkenésének atlaga 22% volt.

Alacsony betegszam( Klinikai vizsgélatokban, fenofibréttal egyiittadva a Crestor additiv hatasii a
trigliceridszint cstkkentésében, tovabba niacinnal egyiitt alkalmazva a HDL-C-szint emel ésében.
(lasd 4.4 Kl onleges figyel meztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések).

A lipid renddlenességekke kapcsolatos szévédmeények, mint pl. a coronaria betegség prevendidja nem
tekintheté még bizonyitottnak, mivelhogy a mortalitasi és a morbiditasi vizsgdlatok a Crestor
vonatkozasaban még nem fg ezédtek be.

52 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Abszor pci6: Per os adagol ast kdvetéen megkdzelitéleg 5 6ra milva alakul ki a roszuvasztatin
maximdlis plazmakoncentrécidja. Az abszol Ut biohasznosul és értéke megkozd itéleg 20%.

Disztriblcio: A roszuvasztatint nagymértékben amgj veszi fel, ami a koleszterin szintézis ésaz LDL
koleszterin-ril és e sddleges szintere. A roszuvasztatin megoszlési térfogata megkozditéleg 134 1.
A roszuvasztatin korilbe il 90%-a kétddik a plazmafehérjékhez, féleg az albuminhoz.

M etabolizmus; A roszuvasztatin kismértékii metabolizmuson megy keresztiil (korilbel Ul 10%). Emberi
méj sejteken végzett in vitro metabolit vizsgd atok szerint a roszuvasztatin a citokrom P450-en alapul
metabolizmus gyenge szubsztratja. A folyamatban féleg a CY P2C9 izoenzim jatszott szerepet, mig a
2C19, 3A4 és 2D6 izoenzimek kevéshé.

L egféképpen N-dezmetil- és | akton-metabolitok képzédnek.

Az N-dezmetil metabolit megkdzelitéleg 50%-kal kevéshé aktiv, mint a roszuvasztatin, alakton
metabolit pedig klinikai szempontbdl inaktiv.

A keringésben [évé HM G-CoA-reduktaz inhibitor aktivitas tdbb mint 90%-ban a roszuvasztati nnak
tulgjdonithato.

Exkrécio: Az alkalmazott roszuvasztatin adag korllbel Ul 90%-a va asztédik ki valtozatlan formaban a
székletben (felszivodott és fd nem szivadott hatdanyag), afennmarado rész pedig avizd ettd tavozik. A
vize etben megkozd itéleg 5% vaasztodik ki valtozatlan formaban. A plazma eiminacios fel ezésiido
megkdzd itéleg 19 dra. Az diminaci6 fe ezésiidg e magasabb dbzis esetében sem novekszik.

A plazma clearance mértani atlagértéke megkozelitéleg 50 I/h (variéci 6s koefficiens 21,7%). Hasonl 6an
egyéb HMG-CoA -reduktéz gétl 6khoz, az OATP-C membran transzporter részt vesz aroszuvasztatin
méjba torténd felvételében. Ez atranszporter fontos szerepet jatszik a roszuvasztatin eiminéaciéjaban.

Linearitas: A dozis nagysagatdl fliggéen a roszuvasztatin szisztémas expozicidja nd.

A farmakokinetikai paraméterekben nincs valtozas napi tobbszori dozis dkal mazasa utén.
Specidlis betegcsopor tok:

Kor ésnem: A kornak és a nemnek a roszuvasztatin farmakokinetikajara nem volt hatésa.

Népcsoportok/Etnikai szempontok: Farmakokinetikai vizsgdlatok soran, mind a Japanban €6 japan és

a Singapore-ban élé kinai egyénekben kb. kétszeres AUC kozépérték emelkedést tapasztaltak nyugat-
kaukézusiakkal 6sszehasonlitasban.
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A kornyezeti és genetikus faktorok ezen észlelt dtérésekhez torténd hozzéjaruldsa nem meghatérozott. A
popul &ci 6s farmakokinetikai analizis nem mutatott a szer farmakoki neti kgjaban | ényeges kiil 6nbségeket
akaukézusi és fekete borii népcsoportokat dsszevetve.

Veseelégtelenség: Kilonbozd silyossagll vesekarosodashan szenveds betegekkd végzett

vizsgdl atokban, az enyhe és kdzepesen sulyos vesekarosodas nem befol yasolta a roszuvasztatin vagy az
N-dezmetil metabolit plazmakoncentracio értékét. Sulyos vesekarosodas esetén (kreatinin clearance <30
ml/perc) aroszuvasztatin plazmakoncentréciéja hdromszor az N-dezmetil metabolité kilencszer
magasabbnak mutatkozott, mint az egészséges onkéntesekben.

Hemodializis alatt all6 betegekben a roszuvasztatin steady-state plazmakoncentracija kb. 50%-ka volt
magasabb, mint az egészséges onkénteseké.

M §j el égtelenség: Kl 6nb6zé stlyossagi méjkéarosodashan végzett vizsgdl atokban, 7-es vagy
alacsonyabb Child-Pugh érték mdlett nem mértek emekedett roszuvasztatin expozici 6t. Azonban két
betegben, akiknek Child-Pugh értéke 8 és 9 valt, a szisztémas expozicié eme kedése |egal dbb kétszerese
volt az alacsonyabb Child-Pugh pontszamu betegekhez képest.

Nincs tapasztalat olyan betegekkd , akik Child-Pugh értéke 9 fdlett van.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos - farmakol 6giai biztonségossagi, ismételt dozistoxicitési, genotoxicitasi és
karcinogenitési — preklinikai vizsgaaok azt igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges
veszélyt az emberre.

Patkanyokkal végzett pre-, és postnatalis vizsgdlatban a reproduktiv toxicitas egyértel miien
megmutatkozott az egy alomban szilletett kolykdk csokkent szaméban, a kisebb szilletési stlyokban
vaamint az é etképesség cstkkenésében. Ezen hatasokat az anyadllatra nézve toxikus szisztémas dozis
mellett figydték meg, ami a terdpias adag tobbszorose volt.

6. GYOGYSZERESZET! JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

L aktdz-monohidrat
Mikrokristalyos cdlul 6z
Kalcium-foszfat
Kraszpovidon
Magnézium-sztearét
Filmbevonat

L aktdz-monohidrat
Hipromell6z
Glicerin-triacetat
Titan-dioxid (E171)
Sérgavas-oxid (E172)
6.2 I nkompatibilitasok

Nem ismertek.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

3év.

6.4 K Ulonlegestéarolas eldir asok
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Buborékfélia: Legfejebb 30 °C-on tarolandd. Az eredeti csomagol asban tarol ando.
HDPE tartdly: Legfdjebb 30 °C-on taroland6. Tartsa atartalyt szorosan lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa, kiszerelése

7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 és 100 tabl etta Alu//Alu buborékcsomagol asban vagy 30 és
100 tabletta HDPE tartd yban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forga omba.

6.6 A készitmény felhasznédlasar alkezel ésér e vonatkozo Utmutatasok

Nincsenek killénleges dGirasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI| ENGEDELY JOGOSULTJA
<Lasd|. sz. Mdléklet - A tagdlam tolti ki>

{Neve és cime}

8. A FORGALOMBA HOZATALI| ENGEDELY SZAMA

<A tagdllam télti ki>

9. A FORGALOMBA HOZATALI| ENGEDELY KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

<A tagdllam télti ki>

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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