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Panstwo czionkowskie Podmioty odpowiedzialne

Austria

Belgia

Dania

Finlandia

Francja

Grecja

AstraZeneca Osterreich GmbH Crestor
Schwarzenbergplatz 7

Postfach 153, A-1037 Wiefile

Austria

AstraZeneca Belgium Crestor
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Bruksela, Belgia

AstraZeneca A/SRoskildevej 2Zrestor
DK-2620 Albertslund
Dania

AstraZeneca Oy Crestor
Luomanportti 3

FIN-02200 Espoo

Finlandia

AstraZeneca France Crestor
Place Renault

F-92844 Rueil-Malmaison Cedex
Francja

AstraZeneca S A Crestor
4, Theotokopoulou

& Astronafton str

GR-151 25 Maroussi

Ateny

Grecja

Nazwa witasna

5 mg

5 mg

5 mg

Post& farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo czionkowskie Podmioty odpowiedzialne

Islandia

Irlandia

Wiochy

Luksemburg

Holandia

Portugalia

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
DK-2620 Albertslund
Dania

AstraZeneca UK Limited

Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire
LU1 3LU England
Wielka Brytania

AstraZeneca Netherlands
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer
Holandia

AstraZeneca Belgium
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Belgia

AstraZeneca Netherlands
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer
Holandia

AstraZeneca — Produtos
Farmacéuticos, Lda

Rua Humberto Madeira 7
Valejas

2745-663 Barcarena

Nazwa witasna

Crestor

Crestor

Crestor

Crestor

Crestor

Crestor

5 mg

5 mg

5 mg

5 mg

5 mg

Post& farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Tabletka powlekana
cienky warstwg

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie

Doustnie



Panstwo czionkowskie Podmioty odpowiedzialne

Szwecja

Wielka Brytania

Portugalia

AstraZeneca AB Crestor
151 85 Sodertélje
Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LU1 3LU England

Wielka Brytania

Nazwa witasna

5 mg

Post& farmaceutyczna Droga podania

Tabletka powlekana Doustnie
cienky warstwg

Tabletka powlekana Doustnie
cienky warstwg



ANEKS I

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO POPRAWEK W CHARAKTERYSTYKACH
PRODUKTU LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU CRESTOR 5 mg (zob.
Aneks 1)

Rosuwastatyna (Crestor) 10 mg zostata zatwierdzonagksagici Paistw Cztonkowskich jako dawka
pocatkowa i podtrzymujca i wykazuje zadowalggy stosunek korzgi do ryzyka. Zaktualizowane dane
pochodzace z bada klinicznych oraz dane z okresu po zarejestrowaniu i dopuszczeniu preparatu na
rynek nie stanowai podstaw do zmiany oceny lub do zalecenia wprowadzenia poprawek do informacji
dotyczcych stosowania tej dawki.

Réznica w skuteczri@i obnizania poziomu lipidéw poradzy rosuwastatyn5 mg a 10 mg jest takae
spodziewane w przypadku statyny, tj. podwojenie davikimg do 10 mg (przez dawkocatkowa lub
miareczkowanie) dajéredni redukcg przyrostovq LDL-C rzedu 6%, srednio z 41% do 47%. Ocena
znaczenia tej redukcji jest kompleksowa i musi ugdnjie podstawowe dane pochade z bada dla

tej klasysrodkow. Znajduje to odzwierciedlenie we wskazowkach datych leczenia przedstawionych

przez towarzystwa naukowe. Dgate dane nie pozwalapa wysnucie wnioskow dotygzych ogélnego
poziomu progowego, poza ktérym dalsza redukcja LDL-C jest daremna. Potencjalne znaczenie potrzeby
redukcji >45% LDL-C oraz faktze mana to uwzgldnic w indywidualnym doborze dawki
poczatkowej, zostaty ju uwzgkdnione przez CHMP dla innych produktéw rakeych do tej klasy.

Ogodlnie rzecz biac, dewiadczenie z rosuwastatyd mg jest mniejsze hiw przypadku dawki 10 mg,
ale dosgpne dane pochoalee z bada klinicznych i dane z okresu po zarejestrowaniu i dopuszczeniu
preparatu na rynek nie stanavgoparcia dla odrimych korzgci bezpieczéstwa przy poziomie dawki 5
mg, w porownaniu z dawk10 mg. Brak jest danych na poparcie stosunkusmych dawek w
przypadku reakcji niepadanych (miopatii, hepatotoksyczai) w przypadku rosuwastatyny, w
poréwnaniu z innymi statynami. Niekoniecznie wymagany jegksazy stosunek pomizy dawlg
pocatkowa a dawlky maksymala rosuwastatyny (20 mg dla ogoélnej populacji docelowej, 40 mg dla
wybranych pacjentéw) ai byt wymagany w przypadku innych statyn ocenianych przez CHMP
(simwastatyna, prawastatyna). Przy wyborze dawki gthowej naley uwzgkdniat raczej potencjalne
aspekty bezpiecastwa w przypadku indywidualnego pacjenta w oparciu np. alw@sé¢é na skutki
niepazadane i wzgldy farmakokinetyczne.

Podsumowujc, stosunek korZgi do ryzyka jest zadowakgly w przypadku preparatu Crestor 5 oraz
Crestor 10 mg, ktéry stanowi alternatywvdawle pocatkowa. Przy wyborze dawki poaikowej w
przypadku indywidualnego pacjenta nglewzgkdnia® aspekty skuteczgo i bezpieczastwa, zgodnie

z informacjami podanymi w SPC.

PODSTAWY  DOKONANIA ZMIAN W  CHARAKTERYSTYCE PRODUKTU
LECZNICZEGO

W oparciu o nagpujace dane:

= dzienna dawka preparatu Crestor 10 mg przyczyriadsi wickszej redukcji LDL-C w
poréwnaniu z dawk5 mg,

= brak jest istotnych tdnic odngnie do bezpieczstwa czy tolerancji porailzy rosuwastatyn5
mg a 10 mg, co wynika z danych pochgmyzh z okresu po zarejestrowaniu i dopuszczeniu
preparatu na rynek oraz danych z aklinicznych,

wyciagnicte zostaly nagpujace wnioski: stosunek korgsi do ryzyka jest zadowalkgjy dla preparatu
Crestor 5 mg lub Crestor 10 mg, ktory stanowi alternafysiawle pocaitkowa. Przy wyborze dawki
pocatkowej dla danego pacjenta nateiwzgkdni¢ aspekty bezpiecastwa i skuteczriei, zgodnie z
informacjami podanymi w SPC.



ANEKS Il

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Crestor 5 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 5 mg rozuwastatyny w postaci soli wapniowe;j.
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragte, z6lte tabletki, po jednej stronie wyttoczony napis ,ZD4522" i ,5”, druga strona gtadka.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia (typu lla, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub
mieszana dyslipidemia (typu I1b) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposob6w leczenia @waczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciata) jest
niewystarczajce.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobéw
leczenia zmniejszagego stzenie lipidow (np. afereza LDL) lubgiinne sposoby leczenia s
niewtasciwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoeziem i w czasie leczenia pacjent powinien stosotiet majca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie najeistald indywidualnie, zgodnie z obog#ujacymi zaleceniami
zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Zalecana dawka pastkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz nagalréwno u pacjentéw, ktérzy nie byli
wczeniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak rownieleczonych innymi inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki patkowej u keedego pacjenta nate wzia¢ pod uwag

stzenie cholesterolu, czynniki ryzyka wgptenia chorob uktadu sercowo-naczyniowego, jak réivnie
ryzyko wyshpienia dziaté niepazadanych (patrz ponej). Jéli jest to konieczne, po 4 tygodniach
leczenia dawkmazna zwikszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zgkiszonej cgstaici wystepowania
dziatar niepazadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stosowaniem mniejszych dawek (patrz
punkt 4.8) zw¢kszenie dawki do 40 mg po kolejnych 4 tygodniach leczeniamanmzway¢ jedynie u
pacjentdw z gizka hipercholesterolera naleacych do grupy wysokiego ryzyka wygpienia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego (szczeg6lnie pacjenci z ragdhipercholesteroleny), u ktérych nie
uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki 20 mg. Pacjenci leczadCdawgk
powinni pozostawapod rutynovg kontrok (patrz punkt 4.4). Zalecagsiaby leczenie davakd0 mg

byto prowadzone pod kontepspecjalisty.

Preparat Crestor me by przyjmowany o kadej porze dnia z pokarmem lub bez pokarmu.

Dzieci
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skutec&ebpreparatu u dzieci. Bwiadczenie ze
stosowaniem preparatu u dzieci jest ograniczone do niewielkigj liczby pacjentow (w wieku 8 lat lub
starszych) z rodzimnrhomozygotycza hipercholesterolerai Dlatego nie zalecagsstosowania preparatu
Crestor u dzieci.
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Pacjenci w podesziym wieku
Zalecana dawka pagtkowa u pacjentéw starszychziiO lat wynosi 5 mg. Nie ma koniecZebzmiany
dawki preparatu u pacjentéw z innych grup wiekowych.

Pacjenci z niewydolicig nerek

Nie ma koniecznizi zmiany dawki u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami cgginno
nerek. Zalecana dawka patikowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czgcinerek

(klirens kreatyniny< 60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czyunoerek. Stosowanie preparatu Crestor jest
przeciwwskazane u pacjentow zaiimi zaburzeniami czynrigi nerek (patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoig wgtroby

Nie stwierdzono zwgkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastaiympacjentow z 7 punktami lub
mniejsz liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jedrigku pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zgtiszenie ekspozyciji ustrojowej na rozuwastatipatrz punkt 5.2). U tych
pacjentow naley rozwazy¢ ocer czynndci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych datgygzh
stosowania preparatu u pacjentow z grupy pey§ punktow w skali Child-Pugh. Stosowanie
preparatu Crestor jest przeciwwskazane u pacjentéw zacekonoty watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci rénych ras

U pacjentéw pochodzych z Japonii i Chin stwierdzano zkszor ekspozyej ustrojova na
rozuwastatye (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentéw poclyggizh z Japonii lub Chin zalecana
dawka pocatkowa wynosi 5 mgStosowanie dawki 40 mg jest przeciwagine u tych pacjentéw.
(patrz punkt 4.3 i punkt 5.2).

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predyspomtymi do miopatii leczenie nalg rozpoczyna od dawki 5 mg

(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u niektorych pacjentéw z tej grupy
(patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie preparatu Crestor jest przeciwwskazane:

— U pacjentéw z nadwriwoscia na rozuwastatynlub ktémkolwiek substanejpomocnica,

— U pacjentéw z czyrnchorola watroby, w tym z niewyjéniona, trwale zwekszory aktywndcia
aminotransferaz w osoczu i 3-krotnym gk&zeniem aktywniei jednej z nich powsej goérnej
granicy normy (GGN),

- U pacjentow z ¢izkimi zaburzeniami czynridoi nerek (klirens kreatynirg 30 mi/min),

— U pacjentéw z miopatj

- U pacjentow leczonych cyklospoayn

— U pacjentek w aizy, w okresie karmienia pieesi u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosujicych skutecznych metod antykoncepcji.

Stosowanie preparatu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentow z czynnikami
predyspochyml do wys¢powania miopatii lub rabdomiolizy. Natgedo nich:
umiarkowane zaburzenia czysabnerek (klirens kreatynirg 60 ml/min),
- niedoczynnés tarczycy,
— genetycznie uwarunkowane chorobysni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
— wystapienie objawow uszkodzenia ¢imni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,
- naduywanie alkoholu,
— sytuacje, w ktérych mi@ dog¢ do zwkkszenia s{zenia preparatu we krwi,
— pochodzenie z Japonii lub Chin,
— jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratéw
(patrz punkty 4.4, 4.5 5.2).
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4.4  Specjalne ostrzgenia i$rodki ostroznosci dotyczce stosowania

Dziatanie na nerki

U pacjentéw leczonych dymi dawkami preparatu Crestor, zwtaszcza dedfk mg, stwierdzano
sporadyczne lub przemipgie wyst¢powanie proteinurii, gtéwnie pochodzenia kanalikowego,
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby ypgsi/anie proteinurii poprzedzato wyptenie
ostrej lub posfpujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). U pacjentéw leczonych gld@kng naley
rozwazy¢ kontrok czynnaci nerek podczas rutynowej kontroli.

Dziatanie na misnie
U pacjentéw leczonych preparatem Crestor, zwtaszcza dawkamigjd®@ymg, stwierdzano
wystepowanie dziatania na gdinie szkieletowe, np. béléw réni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy.

Pomiar aktywnéci kinazy kreatynowej

Nie nalery bad& aktywndaci kinazy kreatynowej (CK) po ngionym wysitku fizycznym lub, kiedy
wystepuja inne maliwe przyczyny zwgkszenia aktywrsri CK, co mae prowadz do nieprawidtowej
interpretacji wyniku badania. deprzed rozpocgciem leczenia aktywrio kinazy kreatynowej byta
znacznie zwikszona ¥ 5 x GGN), nalgy po 5-7 dniach wykorgabadanie kontrolne. Nie nale
rozpoczyna leczenia, jéi w badaniu kontrolnym CKe 5 x GGN.

Przed rozpogxiem leczenia
Preparat Crestor, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA zgalosowa ostraznie u pacjentéw z
czynnlkaml predysponagymi do wysapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tych zalicza si
zaburzenia czyndai nerek,
- niedoczynnés tarczycy,
— genetycznie uwarunkowane chorobysni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,
— wystapienie objawow uszkodzenia ¢fmi po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA lub lekéw z grupy fibratow,
— naduywanie alkoholu,
- wiek> 70 lat,
- sytuacje w ktorych mi@ dof¢ do zwikszenia sizenia preparatu we krwi (patrz punkt 5.2),
— jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratéw.

U tej grupy pacjentdw natg rozwazyé ryzyko i mazliwe korzyéci leczenia, a w trakcie leczenia zaleca
si¢ obserwagj pacjenta. Ji u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierglzaacznie
zwigkszomy aktywna¢ kinazy kreatynowejX 5 x GGN), nie naley rozpoczyné terapii.

W trakcie leczenia
Nalezy poinformowd pacjenta, aby niezwtocznie powiadomit lekarz4lj j@ystapia niewyjasnione bdle
migsni, ostabienie sity igniowej lub skurcze mini, szczegblnie jdi towarzyszy im zte samopoczucie
lub gomczka. U tych pacjentdéw nadgwykona badanie aktywri@i kinazy kreatynowej. 3& aktywnasé
kinazy kreatynowej jest znag zwickszona $# 5 x GGN) lub jéli objawy ze strony méni sa nasilone
i powodup dolegliwgci podczas codziennych czyseo(nawet wtedy, gdy CK 5 x GGN), nalgy
przerwa leczenie. Po ugbieniu objawow klinicznych i zmniejszeniu aktyvésokinazy kreatynowej do
wartasci prawidtowych mana rozwayé ponowne zastosowanie preparatu Crestor lub innego inhibitora
reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce. Pacjent powinien pozo&tagdscista kontroh. J&li u
pacjenta nie wygpuja objawy kliniczne, nie zalecagsiutynowej kontroli aktywnsci kinazy
kreatynowe;.
Dane z badaklinicznych u matej grupy pacjentéw nie zawiardpwodow zwtkszonego dziatania na
migsnie szkieletowe preparatu Crestoglijeyt on stosowany z innymi lekami. Jedaeku pacjentow
leczonych jednoczeie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu fibrynowego, w
tym gemfibrozylem, cyklosporym kwasem nikotynowym, lekami przeciwgrzybiczymi z grupy azoli,
inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi stwierdzangkagienie cgstaci
wystepowania zapalenia ggini i miopatii. Gemfibrozyl stosowany jednoéne z innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zwiksza ryzyko wysipienia miopatii. Dlatego nie zalecag gdnoczesnego
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stosowania gemfibrozylu i preparatu Crestor. latiokiadnie rozway¢ korzyéci wynikajace ze zmiany
stezenia lipidow i ryzyko zwizane z jednoczesnym stosowaniem lekéw z grupy fibratdéw lub niacyny i
preparatu Crestor. Jednoczesne stosowanie preparatu Crestor w dawce 40 mg oraz lekdw z grupy
fibratéw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5 i punkt 4.8).

Nie naley stosowa preparatu Crestor,§u pacjenta wyspuja objawy mogceswiadczy o ostrej,
ciezkiej miopatii, lub w sytuacji usposabagagj do wysipienia wtérnej niewydolnizi nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedgmienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, urazz&ie zaburzenia
metaboliczne, wevatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).

Dziatanie na czynrig watroby

Preparat Crestor, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powiniérstmgowany ostrmie u
pacjentow nadwywajacych alkohol i (lub) majcych w wywiadzie chorapwatroby.

Zaleca si wykonanie badaczynndci watroby przed rozpoeziem leczenia i 3 miegie po jego
rozpoczciu. Naley przerwa leczenie lub zmniejszydawle preparatu Crestor, gk aktywnasé
amonitransferaz jest 3-krotniegksza nk gorna granica normy.

U pacjentéw z wtérphipercholesterolerispowodowam niedoczynnécia tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpogdem leczenia preparatem Crestor maleastosowaodpowiednie leczenie
choroby podstawowe;j.

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zkgzor ekspozyg} na lek u pacjentéw z Japonii i Chin w
poréwnaniu z raskaukashk (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

CyklosporynaJednoczesne stosowanie preparatu Crestor i cyklosporyny powoduje okoto 7-krotne
zwigkszenie powierzchni pola pod krzapfAUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z powierzehpbla
stwierdzan u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie wptywa nzesie cyklosporyny.

Antagonici witaminy K.Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
rozpoczcie leczenia lub zwkszenie dawki u pacjentdw leczonych jednéoEeantagonistami witaminy
K (np. warfarym) maze powodowd zwigkszenie mgdzynarodowego wskaika normalizowanego
(INR). Zmniejszenie dawki preparatu Crestor lub zaprzestanie jego podawariaoamdowa
zmniejszenie INR. W takich przypadkach rgledpowiednio kontrolon@alNR.

Gemfibrozyl i inndeki zmniejszajace gtenie lipidéw.Jednoczesne stosowanie preparatu Crestor i
gemfibrozylu powoduje 2-krotne zgliszenie maksymalnegasenia rozuwastatyny fax oraz

powierzchni pola pod krzyy(AUC) (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonych specyficznych badaniach interakcji nie wykazano farmakokinetycznych interakcji z
fenofibratem, jednate mana st spodziewé wystpienia interakcji farmakodynamicznych.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu lub innych
lekéw z grupy fibratéw oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w dawce zmnigjegagzenie lipidow

(1 g na dob lub wickszej) zwiksza ryzyko wysipienia miopatii, prawdopodobnie dlatege,leki te

same mog powodowd miopatk. Jednoczesne stosowanie lekoéw z grupy fibratéw i preparatu Crestor w
dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4). U tych pacjentdnrogb@czyné
leczenie od dawki 5 mg.

Leki przeciw nadkwaosci. Jednoczesne stosowanie preparatu Crestor i zawiesin zmgamjslzaj

kwasnos¢ sokuzotadkowego zawierapych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zmniejszenie
stzenia rozuwastatyny w osoczu mniegesj o 50%. Dziatanie to bytlo mniejsze, gdy leki

Zobogtniajace byly zaywane 2 godziny po zastosowaniu preparatu Crestor. Nie badano, jakie znaczenie
ma ta interakcja w praktyce kliniczne;j.
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ErytromycynaJednoczesne stosowanie preparatu Crestor i erytromycymgpjgww przypadku
rozuwastatyny zmniejszenie powierzchni pola pod kaziC .y 0 20% i s§zenia maksymalnego
(Cimax) 0 30%. Ta interakcja nae by spowodowana zwkszeniem motoryki przewodu pokarmowego po
zastosowaniu erytromycyny.

Doustnesrodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia gpsta.Jednoczesne stosowanie preparatu
Crestor i doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych powodowato zkszenie powierzchni pola pod krzyw
(AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26 i 34%. 2yale uwzgkdni¢ podczas ustalania
dawki leku antykoncepcyjnego. Brak jest jakichkolwiek danych farmakokinetycznych aiytyitz
jednoczesnego stosowania preparatu Crestor i hormonalnej teragpczagtdlatego nie noa

wykluczy¢ wystepowania podobnego dziatania, jak podczas jednoczesnego stosowanidkaei
antykoncepcyjnymi. Leki te byly stosowane jednéniei dobrze tolerowane przez wiele pacjentek
bioracych udziat w badaniach klinicznych.

Inne leki Na podstawie przeprowadzonych odpowiednich foada interakcjami mima przypuszcza
ze nie wysgpuja Klinicznie istotne interakcje z digoksyn

Enzymy uktadu cytochromu P4Z0bada in vivo orazin vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamuajcego lub pobudzagego izoenzymy ukfadu cytochromu P450. Ponadto enzymy #e maj
stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Nie stwierdzonogpgstania klinicznie istotnych interakcji z
flukonazolem (inhibitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem (inhibitor CYP 2A6 i CYP 3A4).
Jednoczesne stosowanie z itrakonazolem (inhibitor CYP 3A4) powodowakszenie powierzchni

pola pod krzyw (AUC) rozuwastatyny o 28%. To niewielkie zkézenie nie ma znaczenia w praktyce
klinicznej. Dlatego niegspodziewane interakcje wynikag z wptywu na metabolizm zatey od

uktadu enzymatycznego cytochromu P450.

4.6 Cigza i laktacja

Stosowanie preparatu Crestor wzgii okresie karmienia jest przeciwwskazane.

Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stos@veiuteczne metody antykoncepcji. Ze wagl na toze
cholesterol oraz inne produkty jego przemianypigzlgzdne do prawidtowego rozwoju ptodu,
spodziewane ryzyko stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA przez@ykorzyci wynikajace z
leczenia kobiety w gizy. Wyniki bada wykonanych na zwiegtach zawieraj ograniczone dowody
toksycznego wptywu na reprodukdgpatrz punkt 5.3). 3& podczas leczenia preparatem Crestor
pacjentka zajdzie w gi¢, nalery niezwtocznie przerwaleczenie.

Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem kaoytgh samic szczura. Nie ma danych datggeh
wydzielania z mlekiem kobiet karagych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdoIn&¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania uadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badl@mad wptywem preparatu Crestor na zdéfnarowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu. Na podstawiesastaosci
farmakodynamicznych preparatu Crestoznaosdzic, ze nie powinien on wywietatakiego wptywu.
W czasie leczenia magvysipi¢ zawroty gtowy, co mge mi€ wptyw na zdolnéé prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniagaizeh mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepgadane
Dziatania niepgadane wystpujace po zastosowaniu preparatu Cresianagczsciej tagodne i
przemijapce. Mniej n 4% pacjentdw leczonych preparatem Crestorabyoh udziat w

kontrolowanych badaniach klinicznych, musiato zetzg¢ udziat w badaniu ze wzglu na wysipienie
dziatar niepaadanych.
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Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych zostata podana zgodnie z ¢aghca klasyfikach:
wystepujace czsto ¢1/100,<1/10), wystpujace niezbyt cgsto ¢1/1000,<1/100), wystpujace rzadko
(>1/10 000,<1/1000).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko reakcje nadwrdiwosci, w tym obrzk naczynioruchowy.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole gltowy, zawroty gtowy.

Zaburzeniaotqdkowo-jelitowe
Czsto: zaparcia, nudrgi, béle brzucha.

Zaburzenia dotyexe skory i tkanki podskarnej
Niezbyt cgsto: swiad, zaczerwienienie oraz pokrzywka.

Zaburzenia nggniowo-szkieletowe, tkankatznej i kaci
Czsto: bole misni.
Rzadko:miopatia i rabdomioliza.

Zaburzenia og6lne
Czsto: ostabienie.

Wydaje s¢, ze tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoAsst#¢ wysipowania
dziatar niepaadanych zalgy od dawki.

Dziatanie na nerkilJ pacjentow leczonych preparatem Crestor obserwowanepayginie proteinurii,
gtéwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia dawkami 10 lub
20 mg u mniej ri 1% pacjentéw i u 3% pacjentow leczonych dawR mg stwierdzano wygiowanie

biatka w moczu od ,brak” dosjad ++” lub wigcej w t&cie paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg
stwierdzano wygpowanie biatka w moczu od ,brak” délad +" nieznacznie gZciej. W wickszaci
przypadkéw proteinuria zmniejsza &ilb przemija podczas leczenia. Nie wykazano, aby proteinuria
poprzedzata wyspienie ostrej lub pogbujacej choroby nerek.

Dziatanie na misnie szkieletowdJ pacjentdw leczonych preparatem Crestor, szczegoélnie w dawkach
wigkszych nk 20 mg, stwierdzano wygiowanie dziatania na ginie szkieletowe, np. béléw gdni,
miopatii oraz rzadko rabdomiolizy.

U pacjentéw leczonych rozuwastaqystwierdzano zvgkszenie aktywnéti kinazy kreatynowej zalae
od dawki. W wgkszdici przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przent@jW razie
zwickszenia aktywnsri kinazy kreatynowejX 5 x GGN) nalgy przerwa leczenie (patrz punkt 4.4).

Dziatanie na wtrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwaststghbserwowano, podobnie
jak po zastosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA ¢ksienie aktywnéei aminotransferaz
zalezne od dawki. W wikszaici przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przeat@j

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu ppstwania w razie przedawkowania. W razie przedawkowaniaynale
stosowa leczenie objawowe i §é jest to konieczne zastosogveczenie podtrzymage. Naley
kontrolowa czynn@¢ watroby oraz aktywn& kinazy kreatynowej. Wydajegize hemodializa nie ma
zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA kod ATC: C10A AQ7

Spos6b dziatania

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajcego szybkst przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkitrebig, naradzie docelowym dla
lekéw zmniejszajcych s¢zenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwksza ilé¢ receptorow dla LDL na powierzchni komérektwby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL vatwobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ikei LDL i VLDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Preparat Crestor zmniejszazgnie frakcji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego i triglicerydow
oraz zwgksza stzenie frakcji HDL-cholesterolu. Preparat Crestor powoduje zmniejszenanist
lipoproteiny ApoB, frakcji nieHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwiksza stzenie lipoproteiny ApoA-I|
(tabela 1). Preparat Crestor zmniejsza rommigpotczynniki LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C,
nieHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 1. Reakcja na zastosowandawke leku u pacjentéw z pierwotry hipercholesterolema typu
llaillb (u sredniona zmiana w procentach w odniesieniu do warkei pocztkowych)
Dawka N LDL- Catkowity- HDL- TG nieHDL-C ApoB ApoA-I

C C C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest agjane w cgu tygodnia od rozpogeia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w cagu 2 tygodni. Pelha odpowieda leczenie wygpuje zazwyczaj w agu 4 tygodni i
utrzymuije s¢ po tym czasie.

Skutecznét kliniczna

Preparat Crestor jest skuteczny u pacjentéw z hipercholesterolgsiipujaca z hipertriglicerydensj

lub bez nigj, niezalmie od rasy, ptci, wieku, wygtowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia.

Dane z badaklinicznych fazy Il zawieraj dowody skuteczri@i preparatu Crestor w leczeniu
wiekszaci pacjentow z hipercholesterolentypu lla i llb §rednie podstawoweesenie LDL-C okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, z 1998). Okoto
80% pacjentéw leczonych daavikO mg osigreto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dlazghia
LDL-C (< 3 mmol/l).

W duzym badaniu klinicznym, obejmagym 435 pacjentow z rodziameterozygotyczn
hipercholesterolemj podawano od 20 do 80 mg preparatu Crestogkazapc dawlke w sposob
wymuszony. Stosowanie k@ej dawki preparatu powodowato korzystne dziatanie gizrsie lipidow
oraz osignigcie przez pacjenta celu terapii. Po gkgzeniu dawki dobowej do 40 mg (vagu 12
tygodni leczenia) stwierdzono zmnigjszenig:aia LDL-C 0 53%. Dla gtenia LDL-C< 3 mmol/l cel
terapii zgodny z zaleceniami EAS aggieto 33% pacjentow.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonegeksa@ania dawki oceniano reaig2 pacjentéw
Z rodzinra homozygotycza hipercholesteroleraina leczenie preparatem Crestor w dawce od 20 do
40 mg. W ogolnej populacji stenie LDL-C zmniejszyto gisrednio o 22%.
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Z bada klinicznych z udziatem ograniczonej liczby pacjentéw wynileapodawanie preparatu Crestor
jednoczénie z fenofibratem zwksza skuteczrd zmniejszania gtenia triglicerydéw oraze
stosowanie jednocgeie z niacyn zwigksza s¢zenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

Dotychczas nie wykazano, aby rozuwastatyna zapobiegalgpaysiniu powikla zwiazanych z
nieprawidtowym stzeniem lipidéw, takich jak choroba wieowa serca, gdynie zakaczono bada
oceniajicych wptyw preparatu Crestor Baierteln@c i zachorowalnfx.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie
Po podaniu doustnym rozuwastatynagaimaksymalne gtenie w osoczu mniej wéej po 5
godzinach. Bezwzgtina biodosfpnai¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przepley, gldwne miejsce tworzenia
cholesterolu i usuwania LDL-C. Gips¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 |. Rozuwastatyna
wiaze st z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, mnigjegj w 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (10%). W badaniach metabolizmu
wykonanychin vitro z uzyciem ludzkich hepatocytéw wykazan®, rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzyméw uktadu cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymenacyioudziat w
metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Gtéwnymi wykrytymi metabolitami sN-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowaneassokoto 50% mniej aktywne airozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonéw
uwaza sk za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% alkismwaduktazy
HGM-CoA.

Wydalanie

Okoto 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno dawkastachedrii
nie wchiongta). Pozostata ¢&¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Czas potowicznej eliminacji wynosi okoto 19 godzin. Czas potowicznej eliminacji nie
zwicksza si, gdy podaje siwicksze dawkiSredni klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h (wspétczynnik
odchylenia 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, wychwytywanie
rosuwastatyny przez komorkatkoby odbywa i przez OATP-C - zvazek transportowy w btonie komorki
watroby. Jest to wany zwiazek w procesie eliminacji rozuwastatyny wtrwbie.

Liniowos¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatygvicksza st proporcjonalnie do dawki. Parametry farmakokinetyczne
nie zmieniag s po wielokrotnym podaniu wagju doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i pté

Nie stwierdzono klinicznie istotnej zatexci wkasciwosci farmakokinetycznych rozuwastatyny od wieku i
pici.

Rasa

U pacjentéw pochodgeych z Japonii oraz mieszi@w Singapuru pochoglzych z Chin stwierdzono okoto
2-krotne zwgkszenie powierzchni pola pod krzpnAUC) w poréwnaniu z raszachodnio-kaukagkNie
stwierdzono, jaki jest zwkek tych obserwaciji z czynnikasgnodowiskowymi lub genetycznymi. Badania
farmakokinetyczne u populacji kaukaskiej i czarnej nie wykazahjadstotnych klinicznie.

NiewydoIna¢ nerek
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W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czgimerek o rénym nasileniu stwierdzonee tagodne i
umiarkowane zaburzenia czydnionerek nie wplywaj na s¢zenie rozuwastatyny lub N-demetylowanych
metabolitow w osoczu. U pacjentow gz&imi zaburzeniami czynioi nerek (CrCk 30 ml/min)
stwierdzono 3-krotne zgkszenie stzenia preparatu i 9-krotne zkiszenie stzenia N-demetylowanych
metabolitow w poréwnaniu z wasiami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw dializowanyehestie
rosuwastatyny w stanie stacjonarnym byto mnieggjio 50% wgksze nk u zdrowych ochotnikdw.

NiewydoIng¢ watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czydniowatroby o r&nym nasileniu nie stwierdzono akszonej ekspozycji na
rozuwastatymu pacjentéw z grupy z 7 punktami lub mnigjsezba punktéw w skali Child-Pugh. Jedriaku
dwdch pacjentdéw z grupy 8 i 9 punktéw w skali Child-Pugh stwierdzono co najmniej 2-kratkezenie
ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z grupamah mniejsz liczbe punktéw w skali Child-Pugh. Nie ma
danych dotycrcych pacjentéw z grupy powsj 9 punktow w skali Child-Pugh.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajpce wyniki konwencjonalnych badldarmakologicznych dotyazych
bezpieczastwa stosowania, bafléoksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczaip

mazliwego dziatania rakotworczego, nie ujawnigjysepowania szczegolnego zageoia dla

czlowieka. W badaniach prenatalnych i postnatalnych wykonanych na szczurach obserwowano dziatanie
uszkadzajce ptdd polegaice na zmniejszeniu wielkoi, masy i przeycia nowonarodzonych szczurow.
Dziatanie to byto obserwowane po podaniu dawek toksycznych dla matki, kiedy ekspozycja ustrojowa
byta kilkakrotnie wgksza nk po podaniu dawki lecznicze;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletka

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Fosforan wapnia
Krospowidon

Stearynian magnezu

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Trojoctan glicerolu
Dwutlenek tytanu (E171)
Tlenekzelaza,zotty (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaitdici

3 lata

6.4 Specjalnerodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Blistry. Nie przechowywaw temperaturze povigj 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu.
Butelki HDPE. Nie przechowywan temperaturze powgj 30°C. Przechowywigoojemnik szczelnie

zamkngty.
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Leku nie stosow@po uptywie terminu wanasci, ktéry jest podany na opakowaniu.
Lek przechowywaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawart@¢é opakowania
Blistry aluminiowe lub folia aluminiowa. Jeden blister zawiera 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84,
98 lub 100 tabletek. Butelki HDPE po 30 i 100 tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowd si¢ w obrocie.
6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymatja
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<Patrz Aneks | - Do uzupelnienia na szczeblu krajowym>

{Nazwa i adres}

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

<Do uzupetnienia na szczeblu krajowym>

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU /DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

<Do uzupetnienia na szczeblu krajowym>

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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