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Il PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOK SLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKYU SANTRAUKOSPATAISU PAGRINDIMAS



MOKSLINESISVADOS
CRESTOR 5mg MOKSLINIO IVERTINIMO REZIUME (Zr. | prieda)

Rosuvastatinas (Crestor) 10 mg Siuo metu daugdyje vastybiu nariu registruotas kaip prading ir
palaikomoji doz¢, pasizyminti patenkinamu pavojaus ir naudos santykiu. Remiantis atnaujinta klinikiniy
tyrimy informacija ir poregistracinio laikotarpio duomenimis, néra pagrindo keisti Sio vertinimo ar
rekomenduoti specialiy $ios dozés skyrimo informacijos pakeiti mu.

Rosuvastatino 5 mg ir 10 mg doziu veiksmingumo skirtumas mazinant lipidy kiekj atitinka budinga
statinams, pvz., padvigubinus doz¢ nuo 5 mg iki 10 mg (pradinio dozavimo arba didinamojo titravimo
metu), MTL cholesterolio sumazéja dar 6 proc., t. y. vidutinidkai nuo 41 iki 47 proc. Sio papildomo
sumazéjimo svarbos vertinimas sudétingas ir butina atsizvelgti i pagrindinius Sios klasés preparaty
ankstesniuy tyrimg rezultatus. Jie pateikiami moksliniy draugiju gydymo rekomendacijose. Turimi
duomenys ndeidzia daryti iSvados dél ribos, nuo kurios tolesnis MTL cholesterolio mazéjimas néra
rekkdmingas. Zmonéms skirty vaisty komitetas (CHMP) yra pripaZines kity §os klasss preparaty
potencialy tinkamumo poreiki, t.y. MTL cholesterolio sumaZéjimas turi biti >45 proc. | tai batina
atsizvelgti individualiai parenkant prading doze.

Bendroji 5 mg rosuvastatino dozés vartojimo patirtis yra mazesné ne 10 mg dozés, taciau turimais
Klinikiniy tyrimy ir poregistraciniais duomenimis, 5 mg dozés saugumas, palyginti su 10 mg doze, néra
reikSmingas. Néra duomeny, pagrindZianciu didesng rosuvastatino Sautinio poveikio (miopatijos,
toksi Skumo kepenims) pasirei Skimo priklausomybe nuo dozés, palyginti su kitais statinais. Manoma, kad
apskritai nebatina nustatyti didesng santykio tarp rosuvastatino pradinés ir didZiausios doziu (20 mg
pagrindineg tikdine populiacijai ir 40 mg tam tikriems pacientams), nel nustatytasis kitiems CHMP
vertintiems statinams (simvastatinui, pravastatinui), riba. Parenkant prading doze reikty asizvegti i
gdima pavoju kiekvieno paciento atveju, pvz., dél gaincio kilti nepagedaujamo poveikio ir |
farmakokinetinius aspektus.

Daroma idvada, kad Crestor 5 mg ir Crestor 10 mg pradinés dozés gali biti skiriamos alternatyviai ir ju
pavojaus ir naudos santykis patenkinamas. Parenkant prading dozg, kiekvieno paciento atveu reikty
atsizvelgti 1 veiksmingumo ir saugumo aspektus, pateiktus Preparato charakteristiky santraukoje.
PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PATAISU PAGRINDIMAS

Remiantis tuo, kad:

= Crestor 10 mg paros dozé labiau sumaZzinaMTL cholesterolio kieki, palyginti su5 mg doze;

— poregistracinio laikotarpio ir klinikiniy tyrimu duomenimis nenustatyta reikSmingy 5 mg ir
10 mg rosuvastatino doziy saugumo ar toleravimo skirtumy;

nuspresta, kad Crestor 5mg ir Crestor 10 mg pradinés dozés gali bati skiriamos aternatyviai ir ju
pavojaus ir naudos santykis patenkinamas. Parenkant prading dozg, kiekvieno paciento atveu reikty
atsizvelgti 1 veiksmingumo ir saugumo aspektus, pateiktus Preparato charakteristiky santraukoje.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1 VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Crestor 5 mg plévee dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Tabletéje yra 5 mg rosuvastatino (rosuvastatino kalcio pavidal o).
Pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. VAISTO FORMA

Plévee dengta tableté
Apvali gdtonatableté, kurios vienoje puséje yraigilintos Zymos “ZD4522" ir “5”, o kita pusé lygi.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinésindikacijos

Pirminé hiperchol esterolemija (l1atipo, iskaitant heterozigoting Seiming) arbami&ri didlipidemija(llb
tipo) (dietos poveikiui papildyti, kai josir kitu nefarmakol oginiu priemoniv, pvz., fizinio kravio ir
svorio mazinimo nepakanka).

Homozigotiné Seiminé hiperchol esterolemija (dietos ir kity lipidy koncentracija maZinanciu gydymo
budy, pvz., MTL aferezés povekiui papildyti, arbaka Sie gydymo bidai netinka).

4.2 Dozavimasir vartojimo metodas

Pries skiriant Crestor ir gydymo metu pacientas turéty laikytis iprastos dietos cholesterolio kon-
centracijai mazinti. Crestor dozé parenkamaindividudiai, atsizvelgiant i gydymo tiksla ir organizmo
reakcija, naudojantis pripaZintomis dabarti némis rekomendacijomis.

IS pradZiy rekomenduojama gerti 5 mg arba 10 mg 1 karta per para (tiek jei pacientas statiny anksciau
nevartojo, tiek jei Siuo vaistu keiciamas kitas HMG K oA reduktazés inhibitorius). Parenkant pradine
doze, reikiaatsizvelgti i cholesterolio koncentracija konkretaus paciento plazmoje, Sirdies ir kraujagysliy
komplikaciju pavoju be gaimu nepage daujamy reakciju pavoju. Prireikus po 4 savaiciu doze galima
didinti (Zr. 5.1 skyriy). Kai paros dozé yra 40 mg, nepageidaujamy reakciju pasireiSkia dazniau negu kai
ji mazesné (Zr. 4.8 skyriy), todél dozés didinimasiki didziausios (40 mg) svarstytinas tik jei yra sunki
hipercholesterolemijabe diddis Sirdiesir kraujagydiu sistemos komplikaciju pavojus (ypat Seimine

hi perchol esterol emija sergantiems pacientams), 20 mg dozé reikiamo poveikio nesukdia, ir bus
atliekami jprasti tyrimai (Zr. 4.4 skyriu). Pacientui, pradedanciam vartoti 40 mg paros doze,
rekomenduojamas specialisto stebéjimas.

Sj vaista galima vartoti bet kuriuo paros laiku, valgant arba kitu metu.

Vaikams 5

Ar saugu ir veksminga vartoti §i vaista vaikams, nenustatyta. Sj vaista vartojo nedaug 8 mety ir
vyresniy vaiky, serganciu homozigotine 3eimine hiperchol esterolemija. Siuo metu vaikams Crestor
nerekomenduojamas.

Senyviems pacientams



Vyresniems kaip 70 mety pacientams rekomenduojama 5 mg pradiné dozé (Zr. 4.4 skyriu). Jokio kitokio
dozés koregavimo dél amziaus nereikia.

I nksty; funkcijos nepakankamumas

Pacientams, sergantiems lengvo ar vidutinio laipsnio inksty funkcijos nepakankamumu, dozés koreguati
nereikia. Sergantiems vidutinio lai psnio inkstu funkcijos nepakankamumu (kreatinino klirensas mazesnis
kaip 60 ml/min.) rekomenduojama pradiné dozé yra’5 mg, 0 40 mg dozés vartoti negalima. Sunkiu
inksty funkcijos nepakankamumu serganti ems paci entams negalima vartoti jokios Crestor dozés (Zr. 4.3
ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Kai Child-Pugh rodiklis 7 arba maZesnis, sisteminés rosuvastatino ekspozidijos padidéjimo nenustatyta,
taCiau ji padidéjatada, kai Child-Pugh rodiklisyra8 ar 9 (Zr. 5.2 skyriy). Tokiems pacientams gali buti
tikslingaistirti inksty funkcija (Zr. 4.4 skyriu). Crestor vartojimo, kai Child-Pugh rodiklis didesnis kaip
9, patirties néra. Pacientams, sergantiems aktyviomis kepery ligomis, Crestor vartoti negalima (Zr. 4.3
skyri).

Rasé
Japonams ir kiniefiams nustatyta didesné sisteminé ekspozicija (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Jiems re-
komenduojama pradiné dozé yra 5 mg, o 40 mg dozés vartoti negalima (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems nustatyta miopatijos rizikos ve ksniy
Pacientams, kuriems nustatyta miopatijos rizikos veiksniy, rekomenduojama pradiné dozé yra’5 mg (Zr.
4.4 skyriy). Kai kuriemsis ju 40 mg dozés vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Crestor vartoti draudziama:

. jé padidéjes arganizmo jautrumas rosuvastatinui arba kuriai nors pagabine medZiagai;

» pacientams, sergantiems aktyviomis kepenu ligomis (taip pat jei dél neaiSkios prieZasties nuolat
padidéjusi transaminaziy koncentracija serumeir kurios nors transaminazés koncentracija serume
daugiau kaip 3 kartus virsija virsuting normos riba);

* pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas mazesnis kaip
30 mi/min.);

e pacientams, sergantiems miopatija;

» Kkartu su ciklosporinu;

» néXiosioms, Zindyvéms ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja tinkamu kontracepcijos
priemoniu.

Beto, 40 mg per para vartoti draudzZiama, je yra miopatijos ar rabdomiolizés rizikos veiksniu:

* vidutinio laipsnio inkstu funkcijas sutrikimu (kreatinino klirensas mazesnis kaip 60 ml/min.);
e hipotirozé;

e pacientui arbajo Samaos nariams diagnozuota pave dima raumenu liga;

» kitas HMG KoA reduktazés inhibitorius arba fibratas buvo sukélgs toksini poveiki raumenims;
» piktnaudziavimas dkohaliniais gérimais;

e kuomet gali padidéti Sio vaisto koncentracija plazmoje;

e japonamsir kinieciams;

e Kkartu vartojant fibratus.

Zr. 4.4, 4.5ir 5.2 skyrius.

4.4 Specialasjspéjimai ir atsargumo priemonés

Povekiai inkstams



Pacientams, vartojantiems Crestor didelémis dozémis (ypat 40 mg per para), juostelés méginiu nustatyta
proteinurija, dazniausiai kanaléliy kilmeés. Paprasta ji biinatrumpalaiké arbaintermituojanti ir
gresiancio iminio ar progresuoj ancio inksty pazeidimo nerodo (Zr. 4.8 skyriy). Atliekant jprastus
tyrimus Crestor 40 mg paros dozémis vartojantiems padientams, gali bati tikslinga istirti ir inksty
funkcija.

Povekiai griauciy raumenims
Vartojant bet kuria Crestor paros doze (ypat virSijancia 20 mg), yrabuve griauciuy raumeny pazeidimuy,
pvz., miagija, miopatijair (retai) rabdomiolizé.

Kreatino kinazés koncentracijos tyrimai

Kreatino kinazés koncentracijos negalimatirti po diddio fizinio kravio arba kai yra kita prieZzastis, dél
kuriosji gali padidéti, kadangi tada tyrimo duomenis gali bati sunku interpretucti. Nustacius gerokai
padidéjusia (daugiau kaip 5 kartus virSijancia virSuting normos riba) kreatino kinazés koncentradija, per
5-7 dienas jos tyrima reikia pakartoti. Daugiau kaip 5 kartus virsijancia virsuting normos riba kreatino
kinazés koncentracija nustacius dar karta, Sio vaisto vartoti negaima.

Iki gydymo

Crestor (kaip ir kitu HMG KoA reduktazés inhibitoriy) skiriama atsargiai, kai yra miopatijos ar
rabdomiolizés rizikos vei ksniu:

* inksty funkcijos sutrikimas,

« hipotirozé;

» pacientui arbajo Semaos nariams diagnozuota pave dima raumenu liga;

» kitas HMG KoA reduktazés inhibitorius arba fibratas buvo sukélgs toksini poveiki raumenims;
» piktnaudziavimas dkohaliniais gérimais;

* vyresniems kaip 70 mety pacientams;

« kuomet gali padidéti Sio vaisto koncentracija plazmoje (Zr. 5.2 skyriu);

e Kkartu vartojant fibratus.

Skiriant Crestor pacientams, turintiems Siy rizikos veiksniy, reikia ivertinti laukiamo gydomojo poveikio
ir galimo pavojaus santyki. Jei kreatino kinazés koncentracija gerokai padidéjusi (daugiau kaip 5 kartus
virSijavirduting normas riba), Sio vaisto skirti negaima.

Gydymo metu

Reikia paprasyti paciento nedelsiant pranesti apie dél neaiskios prieZasties atsiradusi raumenu skausma,
silpnuma ar méSlungi, ypat jeigu taip pat vargina bendras negal avimas arba prasideda kar&iavimas.
Tokiu atvgu rekiaistirti kreatino kinazés koncentracija. Je ji gerokal padidéjusi (daugiau kaip 5 kartus
virSijavirduting normas riba) arba raumenuy pazei dimo simptomai yra sunkiis ir kasdien sukelia
diskomforta, Sio vaisto vartojima reikia nutraukti (net jei kreatino kinazés koncentracija nesiekia 5
kartus didesnés negu virdutiné normos riba). Je simptomai iSnyksta, o kreatino kinazés koncentradija
sunormaléja, gali bati tikslinga vél skirti minimalia Crestor arba kito HMG K oA reduktazés
inhibitoriaus dozg atidZia stebint pacienta.

VisiemsiS eilés pacientams, kuriems raumeny pazei dimo simptomy néra, kreatino kinazés kon-
centracijos tirti nebiitina.

Klinikiniy tyrimy metu nedideliam skaiciui pacienty, vartojusiuy Crestor kartu su kitais vaistais,
daZnesniy nepageidaujamu poveikiy griauciy raumenims nenustatyta. Vartojant kitus HMG KoA
reduktazés inhibitori us kartu su fibratais (gemfibroziliu), ciklosporinu, nikotino rag&timi, azoluy grupés
vagta s nuo grybelinés infekcijos, proteazés inhibitoriais ar makrolidy grupés antibictikais, miozitas ir
miopatija pasireiské dazniau. Kartu su kai kuriais HMG KoA reduktazés inhibitoriais vartojamas
gemfibrozilis didina miopatijos pavoju, todél kartu su Crestor Sio vaisto vartoti nerekomenduojama.
Crestor deriniy su fibratais ar nikotino rugstimi stipresnio palankaus poveikio lipidu koncentracijai
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nauda reikia payginti su keliamu pavojumi. Kartu su fibratais negalima vartoti 40 mg Crestor per para
(Zr. 4.51ir 4.8 skyrius).

Crestor negalima vartoti pacientams, sergantiems sunkiomis aminémis ligomis, kai kyla miopatijos
itarimas arba inksty nepakankamumo dél rabdomiolizés pavojus (pvz., sergantiems sepsiu, hipotenzija,
atliekant didelés apimties operacija, po traumu, kai sunkiai sutrikes metabolizmas, endokrininés
sistemos veikla arba e ektrolity pusiausvyra, nekontroliuojami traukuliai).

Povekiai kepenims

Crestor (kaip ir kity HMG KO0A reduktazés inhibitoriy) atsargiai skiriama pacientams, piktnau-
dZiaujantiems alkoholiniais gérimais ir (arba) sirgusiems keperuy ligomis. Kepeny tyrimus
rekomenduojama atlikti pries skiriant Crestor ir pragjus trims Sio vai sto vartojimo meénesiams. Jei
transaminaziuy koncentradija serume daugiau kaip 3 kartus virdija virSutine normos riba, re kia nutraukti
Crestor vartojima arba sumaZinti jo doze.

Pacientams, serganti ems antrine hiperchol esterolemija, susijusiasu hipotiroze arba nefroziniu sindromu,
pagrinding liga reikia pradéti gydyti prieS skiriant Crestor.

Rase
Farmakokinetikos tyrimais nustatyta, kad 3o vaisto ekspozicija japonams ir kinieciams yra didesné negu
kaukazieciams (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

45 Savelkasu kitais vaistiniais preparataisir kitokia saveika

Ciklosporinas. Pacientams, kartu vartojantiems Crestor ir ciklosporing, nustatytas plotas po
rosuvastatino koncentracijos plazmoje kreive (AUC) buvo vidutiniskai 7 kartus didesnis negu sve kiems
savanoriams (Zr. 4.3 skyriy). Kartu vartojant Crestor, ciklosporino koncentracija plazmoj e nepakinta.

Vitamino K antagonistai. Pacientams, vartojantiems vitamino K antagonistus (pvz., varfaring), ir kartu
pradedantiems vartoti Crestor (kaip ir kitus HMG K 0A reduktazés inhibitorius) arba didinantiems jo
doze, gali padidéti tarptautinis normalizuotas santykis (INR). Baigus vartoti Crestor arba mazinant jo
doze, tarptautinis normalizuotas santykis gali sumazéti. Dél to minétais atvgais § rodikli
rekomenduojama stebéti.

Gemfibrozlisir kiti lipidy koncentracijq mazinantys vaistai. Kartu vartojant Crestor ir gemfibrozili,
dvigubai padidéjo rosuvastatino didziausia koncentracija plazmojeir AUC (Zr. 4.4 skyriy).

Remiantis spedidiais saveikos tyrimy duomenimis, reikSmingos farmakokinetinés rosuvastatino saveikos
su fenofibratu nereikétu tikétis, taciau galima farmakodinaminé saveika. Kartu su HMG KoA reduktazés
inhibitoriais vartojamas gemfibrozilis, fenofibratas, kiti fibratai ir (lipidu koncentradja mazinanciomis
dozémis, t.y. 1 g per para ar didesnémis) nikotino rugstis didina miopatijos pavoju (tikriausiai dél to,

kad net vartojami atskirai jie gali sukdti miopatija). 40 mg Crestor per para kartu su fibratais vartoti
negalima (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Tuomet pradiné Crestor dozé turi bati 5 mg.

Antacidiniai vaistai. Kartu vartojant Crestor ir antaciding suspensija, kurios sudétyje yraaiuminio
hidroksido ir magnio hidroksido, rosuvastatino koncentracija plazmoje sumazéjo mazdaug 50 %.
Minétojo antacidinio vaisto, geriamo pragjus 2 val. po Crestor, poveikis rosuvastatino koncentracijai
plazmoje buvo silpnesnis. Sios saveikos klinikine reikdme netirta

Eritromicinas. Kartu vartojant Crestor ir eritromicina, rosuvastatino AUC,; sumazéjo 20 %, didziausia
koncentracija plazmoje— 30 %. Sios saveikos prieZastis gali biti eritromicino sukdtas Zarnu
peristaltikos suaktyvéjimas.

Geriamigji kontraceptikai ir hormonai pakeiciamajai terapijai. Kartu vartojant Crestor ir geriamaji
kontraceptika, etinilestradiolio AUC padidéjo 26 %, norgestrelio — 34 %. Parenkant veikliujy medZiagy
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kieki geriamojo kontraceptiko sudétyje, 1 §i hormonu koncentracijos plazmoje padidéjima reikia
atsizvel gti. Néra farmakokinetikos duomeny, kartu vartojant Crestor ir hormonus pakeiciamajai
terapijai, todél panasiy hormony koncentracijos pokyciu galimybé nepaneigtair Siuo atvgu. Vis délto
Klinikiniy tyrimuy metu daug pacienciy vartojo ir gerai toleravo §j vaisty derin;.

Kiti vaistai. Remiantis specialiais saveikos tyrimu duomenimis, kliniskai reilk3mingos saveikos su
digoksinu nereikéty tikeétis.

Citochromo P450 fermenty aktyvumyg keiciantys vaistai. Tyrimy in vitro ir in vivo duomenimis,
citochromo P450 fermenty rosuvastatinas neslopina ir nendukuoja. Sie fermentai metabolizuoja nedaug
rosuvastatino. Kliniskai reikdmingos rosuvastatino saveikos su CY P2C9 ir CY P3A4 inhibitoriumi
flukonazaliu bei CYP2A6 ir CYP3A4 inhibitoriumi ketokonazoliu nenustatyta. Kartu vartojant
CYP3A4 inhibitoriy itrakonazolj, rosuvastatino AUC padidéjo 28 %, tatiau Sis maZzas padidéjimas
kliniSkai retkdmingu ndlaikomas. Atsizvelgiant i pateiktus duomenis, rosuvastatino saveikos su kitais
vada's, kuria lemty nuo citochromo P450 fermenty aktyvumo priklausomi metabolizmo pokycial,
nereikéty tiketis.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotar pis
Né&iosioms ir Zindyvéms Crestor vartoti draudziama.

Crestor vartojancioms vai singoms moterims rekia tinkamos kontracepcijos.

Cholesterdlisir kitos jo biosintezés metu sus darancios medzZiagos yra bitinos vaisiaus vystymuisi, todél
gaimas pavojus, susijes suHMG KoA reduktazés slopinimu, virdija néstumo metu vartojamo Crestor
palanky poveikj. Atliekant tyrimus su gyviinais, gauta nedaug toksinio poveikio reprodukcijai jrodymu
(2r. 5.3 skyriu). J& Crestor vartojanti moteris pastojo, Sio vaisto vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
Rosuvastatino iSsiskiria su Ziurkiy pienu. Duomeny apie Sio vaisto i5siskyrima su moters pienu néra (Zr.

4.3 skyriu).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Crestor povelkis gebéjimui vairuoti ir dirbti su technika netirtas. Remiantis farmakodi naminémis
savybémis, gebéjimo dirbti Siuos darbus jis neturéty vekti. Vairuojant ar dirbant su technika vis délto
reikia atsizvelgti i tai, kad gai svaigti galva

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Crestor nepageidaujami reiSkiniai paprastai banalengvi ir trumpalaikiai. Kontroliuojamu klinikiniy
tyrimu metu dél ju Sio vaisto vartojima nutrauké maZziau kaip 4 % pad entu.

Zemiau nepageidaujami rei&kiniai sugrupuoti pagal daznj tokia tvarka: dazni (>1/100 ir <1/10), nedazni
(>1/1000 ir <1/100), reti (>1/10000 ir <1/1000).

I munines sistemos sutrikimai
Reti: padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant angioneurozing edema).

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos skausmas, svai gimeas.

Virskinimo trakto sutriki mai
Dazni: viduriy uzkietéjimas, pykinimas, pilvo skausmas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: niezulys, iSbérimas, dilgéling.
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Griauciy raumeny, jungiamojo audinio ir kauly sutrikimai
DaZnas. midgija
Retas: miopatijair rabdomializé.

Bendri sutrikimai
Daznas: astenija.

Didinant Crestor (kaip ir kitu HMG KoA reduktazés inhibitoriy) doze, nepageidaujamos reakcijos
daznéja.

Povekiai inkstams

Pacientams, vartojantiems Crestor, juostelés méginiu nustatyta proteinurija, dazniausiai kanaéliy
kilmés. Maziau kaip 1 % pacienty, vartojusiu 10 mg arba 20 mg Crestor per para, ir mazdaug 3 %
pacienty, vartojusiy 40 mg Crestor per para, baltymo 3lapime rodmuo pakito nuo “néra” arba “pédsakai”
iki “++" arbadidesnio. Beto, 20 mg per para vartojantiems pacientams pokytis nuo “néra’ arba
“pédsakal” iki “+” buvo Siek tiek daZnesnis. Vartojant §i vai sa toliau, dauguma atvejy proteinurija
sumazéja arba isnyksta savaime, gresiancio aminio arba progresuojancio inksty pazeidimo ji nerodo.

Povekiai griauciy raumenims
Vartojant bet kuria Crestor paros doze (ypat virSijancia 20 mg), yrabuve griauciuy raumeny pazeidimuy,
pvz., miagija, miopatijair (retai) rabdomiolizé.

Vartojant rosuvastatina, yra buve nuo dozés priklausomo kreatino kinazés koncentracijos plazmoje
padidéjimo atvelu. Dauguma atveju Sis padidéjimas buvo lengvas, be simptomuy ir trumpalaikis. Jei
kreatino kinazés koncentracija daugiau kaip 5 kartus vir&ja virduting normos riba, Crestor vartojima
reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Povekiai kepenims

Nedaugdiui rosuvastating (kaip ir kitus HMG K oA reduktazés inhibitorius) vartojusiu pacienty
nustatytas nuo dozés priklausomas transaminaziy koncentracijos plazmoje padidéjimas. DaZniausiai Sis
padidéjimas buvo lengvas, be simptomy ir trumpalaikis.

Perdozavimas

Specifinio gydymo, perdozavus Crestor, néra. Sio vaisto perdozavusi pacienta reikia gydyti
simptominémis ir prireikus palaikomosiomis priemonémis, stebéti kepeny funkcija ir kreatino kinazés
koncentracija. Hemodializé neturéty bati naudinga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — HMG KoA reduktazés inhibitorius, ATC kodas — C10A AQ7

Veikimo mechanizmas

Rosuvastatinas selektyviai konkurendiniu biidu slopina HMG KoA reduktaze. Sis fermentas, nuo kurio
aktyvumo priklauso cholesterolio sintezés greitis, skatina 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermento A
virtima meval onatu (cholesterolio pirmtaku). Pagrindiné rosuvastati no veikimo vieta yra kepenys,
cholesterolio koncentracijos sumazéji mas priklauso nuo poveikio joms.

Rosuvastatinas didinaMTL receptoriy skaiciu kepemm lastdiy pavirduje todél skatina MTL patekima i
kepenisir katabolizma. Beto, Sisvaistas slopina LMTL sinteze kepenyse, todél mazing bendra LMTL ir
MTL daldiy skai¢iu.

Farmakodinaminiai poveikiai
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Crestor maZina padidéjusia MTL cholesteralio, bendro cholesterolio ir trigliceridy koncentracija, didina
DTL cholesterolio koncentracija. Beto, Sis vaistas maZina ApoB, ne DTL cholesterolio, LMTL
cholesterolio, LMTL trigliceriduy koncentracija, didina ApoA-I koncentracija (Zr. lentelg); mazinaMTL
cholesterolio ir DTL cholesterolio, bendrojo cholesterolio ir DTL cholesterolio, ne DTL cholesterolioir
DTL cholesterolio, ApoB ir ApoA-I santykius.

Lentelé. {vairiomis dozemis vartojamo Crestor poveikis pacientams, sergantiems pirmine lla arba llb
tipo hipercholesterolemija (koreguotas vidutinis iki gydymo buvusios koncentracijos pokytis
procentais)

Dozé n MTL bendras  DTL TG neDTL ApoB  ApoA-I
chal. chal. chol. chal.

Placebas 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5mg 17 45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 mg 17 B2 -36 14 -10 -43 -42 4

20 mg 17 55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Pradéjus vartoti Crestor, gydomasis povekis pasireiSkia per savaite (90 % maksimalaus poveikio — per
2 savaites). Stipriausias Sio vaisto poveikis paprastai pasireiskia per 4 savaitesir véliau iSlieka,

Klinikinis veiksmingumas

Crestor yra veiksmingas suaugusiu pacientu, serganciy hiperchol esterolemija su hipertrigliceridemija
arba be jos, populiacijoms, nepriklausomai nuo rasés, lyties ir amZiaus, taip pat cukriniu diabetu bei
Seimine hiperchol esterol emija serganciy paci enty populiacijoms.

Bendrais 111 fazés tyrimuy duomenimis, Crestor yra ve ksmingas daugumos padi enty, serganciy llaarba
I1b tipo hipercholesterolemija (vidutiné MTL cholesterolio koncentracijaiki gydymo — apie 4,8 mmol/l),
cholesterolio koncentracijai sumaZinti iki reikiamos pagal Europos ateroskl erozés sajungos 1998 mety
rekomendacijas. Mazdaug 80 % pacienty, vartojanciu 10 mg Crestor per para, plazmoje MTL
cholesterolio koncentracija sumazéjo iki reilkiamos pagal Europos aterosklerozés sajungos
rekomendacijas (mazesnés kaip 3 mmol/l).

Plataus tyrimo metu Crestor doze didinant nuo 20 mg iki 80 mg nepriklausomai nuo cholesteralio
koncentracijos plazmoje pokyciu, tirtas Sio vaisto poveikis 435 pacientams, sergantiems heterozigotine
Seimine hipercholesterolemija. Visomis dozémis vartojamas Crestor palankia veke lipidy koncentracija
plazmoje, daliai pacienty ji pasiekdavo reikiama. Padidinus paros dozg iki 40 mg (po 12 gydymo
savaiciu), MTL cholesteralio koncentracija sumazéjo 53 %. 33 % pacienty plazmoje ji sumazéjo iki
reikiamaos pagd Europos ateroskl erozés sajungos rekomendacijas (maZzesnés kaip 3 mmol/l).

Atviro klinikinio tyrimo metu Crestor doze didinant nuo 20 mg iki 40 mg nepriklausomai nuo
cholesterolio koncentracijos pokyciy, tirtas Sio vaisto poveikis 42 pacientams, sergantiems homozigotine
Seimine hipercholesterolemija. Bendroje populiacijoje MTL cholesterolio koncentracija sumazéjo
vidutiniskai 22 %.

mazinantis Crestor ir fenofibrato poveikis be DTL cholesterolio koncentracija didinantis Crestor ir
nikotino rugsties poveikis (Zr. 4.4 skyriu).

Neirodyta, kad rosuvastatinas apsaugoty nuo su lipidy anomalijomis susijusiu komplikaciju, pvz.,
iSeminés Sirdies ligos. Crestor itakos mirStamumui ir sergamumui tyrimai dar nebaigti.

5.2 Farmakokinetings savybés

Rezorbcija 5

ISgérus Crestor, didZiausia rosuvastatino koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 5 vd. Sio vaisto
absoliutusis biologinis prieinamumas — apie 20 %.
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Pasiskirstymas

Rosuvastatinas ekstensyvia kaupiamas kepenyse — pagrindinéje cholesterolio sintezésir MTL
cholesterolio klirenso vietoje. Rosuvastati no pasiskirstymo tiiris — mazdaug 134 litrai. Apie 90 %
rosuvastatino bina prisijungusio prie plazmos baltymy, ypac albumino.

Metabolizmas

Metabolizuojama nedidel¢ rosuvastatino dalis (apie 10 %). Metabolizmo tyrimais in vitro, naudojant
Zmogaus kepeny lastel es, nustatyta, kad citochromo P450 fermenty sistema rosuvastatino metabolizuoja
maZai. Daugiausiai rosuvastatino metabolizuoja CY P2C9, maziau — CY P2C19, CYP3A4 ir CYP2D6.
Pagrindinia identifikuoti metabolital — L-desmetilintasir laktoninis. L-desmetilinto metabalito
aktyvumas yra mazdaug 50 % maZesnis negu rosuvastati no, o laktoninis metabolitas laikomas kliniSkai
neaktyviu. Daugiau kaip 90 % cirkuliuojancios HMG K0A reduktazés aktyvumo sumazéjimo lemia
rosuvastatinas.

|Sskyrimas

Mazdaug 90 % rosuvastatino nepakitusio (rezorbuocto ir nerezorbuoto) patenkaj iSmatas, likusioji dalis
iSskiriama su Slapimu (5 % — nepakitusio). Jo diminacijos pusinis laikas plazmoje — apie 19 val.
Vartojant §i vaista didesnémis dozémis, jo €iminacijos pusinis laikas nepailgéja. Rosuvastatino
plazminio klirenso geometrinis vidurkis — apie 50 | /val. (variacijos koeficientas — 21,7 %).
Rosuvastatino (kaip ir kitu HMG K oA reduktazés inhibitoriu) kaupimuisi kepenyse svarbus membranos
nesiklis OATP-C. Beto, Sis neSiklis svarbus rosuvastatino eiminacijai per kepenis.

Farmakokinetikos linijinis pobzdis
Rosuvastatino sisteminé ekspozi cija didéja proporcngai dozei. Vartojant §j vaista daug karty (kasdien),
jo farmakokinetikos parametrai nepakinta.

Ypatingos populiacijos
Amziusir Iytis kliniSkai reikSmingos itakos rosuvastatino farmakokinetikai neturi.

Ras¢. Farmakokinetikos tyrimai s Japonijoje gyvenantiems japonams ir Singapire gyvenantiems

Kini eCiams gpskai ¢i uota mazdaug 2 kartus didesné AUC mediana negu vakary kaukazieCiams. Aplinkos
ir genetiniy ve ksniy jtaka Siems skirtumams nezinoma. Populiaciné farmakokinetikos analizé kliniskai
reik3mingy farmakokinetikos skirtumuy kaukazieliu ir juodosi os rases pacienty organizme neparodé.

Inksty funkcijos nepakankamumas. Tiriant jvairaus laipsnio inksty funkcijos sutrikimu sergancius
pacientus nustatyta, kad lengvo ir vidutinio laipsnio inksty funkcijos nepakankamumas neturi jtakos
rosuvastatino bei N-desmetilinto metabolito koncentracijai plazmoje. Sunkiu inksty funkcijos
nepakankamumu serganciy padienty (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.) plazmoje rasta 3
kartus didesné rosuvastetino ir 9 kartus didesné N-desmetilinto metabolito koncentracija negu sveiku
savanoriy. Rosuvastatino pusiausvyriné koncentracija hemodializuojamy pacienty plazmoje buvo
mazdaug 50 % didesné negu sveiky savanoriu.

Kepeny funkcijos nepakankamumas. Tirti ivairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimu sergantys
pacientai. Kai Child-Pugh rodiklis 7 arba maZesnis, sisteminés rosuvastatino ekspozicijos padidéjimo
nenustatyta. Dviems asmenims, kuriy Child-Pugh rodiklis buvo atitinkamai 8 ir 9, nustatyta bent 2
kartus didesné rosuvastatino sisteminé ekspozicija negu tiems, kuriu Child-Pugh rodiklis maZesnis.
Rosuvastatino vartojimo pacientams, kuriy Child-Pugh rodiklis yradidesnis kaip 9, patirties néra

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

potencialaus kancerogeninio poveikio tyrimai ypatingo pavojaus Zmogui neparodé. Tiriant prenataliniu ir
postnataliniu laikotarpiu vartojamo rosuvastatino poveiki Ziurkéms, toksinis vaisto povekis 3
reprodukcijai pasireiské tuo, kad jaunikliai gimé maZesni, mazesnio svorio, maziau ju iSgyveno. Siu

15



poveikiy pastebéta duodant vaisto dozémis, sukeianciomis toksini poveiki né&kioms patdéms, ir esant
kdis kartus didesnei sistemine ekspozicija negu Zmogui vartojant §i vaista tergpinémis dozémis.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiaguy saraSas

Tabletes Serdyje

L aktozés monchidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Kalcio fosfatas

Krospovidonas

Magnio stearatas

Tabletes pleveléje

L aktozés monchidratas

Hipromeliozé

Glicerdlio triacetatas

Titano dioksidas (E171)

Geltonas trivalentés geleZies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Speciaios laikymo sglygos

Lizdines plokstelés

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje

6.5 Pakuoté ir josturinys

Aliuminio laminato ir aliuminio folijos lizdinés plokstdés, 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98
arba 100 tableCiy ir diddio tankio polietileniniai butdiukai, 30 arba 100 tablegiy.

Gali biti prekiaujama ne visy dydZiy pakuotémis.
6.6 Vartojimoir darbo su vaistiniu preparatu instrukcija

Specidiy reikalavimy néra.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS
<Zr. | prieda (pildyti savo Salies kalba)>

{Pavadinimas ir adresas}
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8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

<Pildyti savo &lies kalba>

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO ARBA PERREGISTRAVIMO DATA

<Pildyti savo &lies kalba>

10. TEKSTO PERZITROSDATA
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