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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE NAVRHOV ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU A V PiSOMNEJ INFORMACII PRE
POUZIVATELOV, PREDNESENYCH AGENTUROU EMEA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHI’AD ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU CRESTOR 5 mg (pozri
prilohu 1)

Rosuvastatin (Crestor) 10 mg je v sli¢asnosti vo v&Sine ¢lenskych &tétov registrovany ako pociatocna
audrZzovacia davka s prijate’nym pomerom rizika a prinosu. Aktud ne informécie z klinickych skasani
aUdaje ziskané po uvedeni lieku na trh neposkytuju podklady na zmenu tohto hodnotenia alebo na
odporucenie konkrétnych zmien a doplnkov k informacii pre predpisovanie na tuto davkovaciu Urovei.

Rozdid v hypolipemicke U¢innosti medzi rosuvastatinom 5 mg a 10 mg je rovnaky ako sa predpoklada
u statinov, tj. zdvojenie davky z 5 mg na 10 mg (bud’ ako podiatoéna davka, alebo pomocou titrécie na
vySSiu davku) vedie k priemernému prirastkovému poklesu LDL-C 0 6 %, z priemeru 0 41 % na 47 %.
Vyhodnotenie vyznamu tohto prirastkového poklesu je komplexné amusi sa vziat’ do Uvahy cdy rad
dokazov, ktoré st k dispozicii z klinickych skusani zameranych na klinické vysledné ukazovatee u tgjto
triedy l&ok. To sa odréza v dostupnych lietebnych usmerneniach vydanych odbornymi spolocnostami.
Dostupné Udaje nedovol'uju urobit’ zaver o vSeobecng prahove hodnote, pod ktorl je uz daSie
zniZovanie LDL-C zbyto¢né. Potencidny vyznam potreby znizenia LDL-C o viac ako 45 %, ato by sa
mohlo vzia’ do Uvahy pri individualizovanom vybere podiatoéng davky, uz bol potvrdeny vyborom
CHMP pre ostatné lieky tejto skupiny.

Cekové skisenosti s rosuvastatinom 5 mg si obmedzengSie ako sdavkou 10 mg, avSak dostupné
klinické informécie a Udaje ziskané po uvedeni lieku na trh nepodporuj U vyznamny bezpeinostny prinos
v skupine sdavkou 5mg oproti davke 10 mg. Neexistuju Udaje, ktoré by podporovali vyraznesi
davkovaci vztah u neziaducich Gcinkov (myopatia, hepatotoxicita) pre rosuvastatin v porovnani
sostatnymi statinmi. Nepovazuje sa za potrebné bezne vyZzadovat' vySSi pomer medzi pociatocnou
davkou a maximanou davkou u rosuvastatinu (20 mg v bezng ciel'ovej populécii a40 mg u vybranych
pacientov), nez ktory sa vyzaduje pre ostatné statiny hodnotené vyborom CHMP (simvastatin,
pravastatin). Vol'ba potiatocng davky by mala skor vzia’ do Gvahy potencidne bezpeinostné obavy
ujednotlivého padenta, zalozené na priklad na jeho citlivosti na neziaduce reakcie adaeg
farmakokinetické dévody.

Na zaverom je mozné povedat’, Ze pomer rizika aprinosu je priaznivy pre Crestor 5 alebo Crestor
10 mg, ako dternativng pociatong davky. Pri volbe pogiatocng davky u konkrétneho pacienta je
potrebné vzia’ do Gvahy hl'adiska G¢innosti a bezpeinosti, ako je podrobne uvedené v SPC.

ODOVODNENIE NAVRHOV ZMIEN A DOPLNKOV \Y; SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

Na z&klade zistenia, Ze

= dennd davka pripravku Crestor 10 mg vedie k vaiSiemu znizeniu LDL-C v porovnani
sdavkou 5 mg

= na zéklade Udajov ziskanych po uvedeni pripravku natrh alébo Udajov z klinickych Stadii nie
je zrggmy vyznamny rozdid medzi davkou 5mg and 10 mg z hradiska bezpeinosti &i
znaSanlivosti

sme dospdi k zaveru, Ze pomer rizika aprinosu je priaznivy pre Crestor 5 aebo Crestor 10 mg, ako
alternativng pociatoéng davky. Pri vol'be pociatong davky u konkrétneho pacienta je potrebné vziat
do Gvahy hl'adiska G¢innosti a bezpecnosti, ako je podrobne uvedené v SPC.



PRILOHA II1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1 NAZOV LIEKU

Crestor 5 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 5 mg rosuvastatinu (ako rosuvastatin vapenaty).

Pomocné latky, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tabl ety.
Okruhle tablety Zitgj farby s vyrytym oznacenim,, ZD4522“ a, 5 na jedng strane a bez oznacenia na
druhg strane.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickéindikéacie

Primarna hyperchol esterol émia (typu Ila vratane heterozygotng formy familiarng hyperchol esterolémie),
alebo zmieSana dyslipidémia (typu l1b) - ako doplnok diéty v pripadoch, ked’ odpoved’ na diétu aind
nefarmakol ogickl liebu (napr. td esnd aktivita, znizenie hmotnosti) nie je dostatoéna.

Homozygbtna famili arna hyperchol esterolémia - ako doplnok diéty aing liethy na znizenie hladiny
lipidov (napr. LDL aferéza), alebo &k tieto pastupy nie st vhodné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pred zadiatkom liesby sa pacient musi nastavit’ na Standardnu diétu zniZujtcu cholesteral, ktorda ma
pokracoval’ podas cdg liecby. Davkovanie mabyt’ individudnev zavidosti od ciel'aterapie areakcie
pacienta, v silade s platnymi smernicami.

Odporu¢ana zadiatotna perordnadavka je 5 alebo 10 mg raz denne u pad entov, ktori doteraz neuzivali
statiny aj u pacientov, ktorym sa zmenilalieiba z iného inhibitora HMG CoA reduktazy na rosuvastatin.
Pri ur¢ovani zatiatoing davky treba brat’ do Gvahy hladinu cholesterolu u pacienta, kardiovaskularne
riziko, ako g mozné riziko vzniku neziaducich G¢inkov (pozri nizSie). V pripade potreby sa po 4
tyzdiioch podavania mbéze davka upravit’ nad’alSiu davkovu Urovei (pozri ¢ast’ 5.1 Farmakodynamické
vlastnosti). Vzhl'adom na zvySenu frekvenciu hlaseni neziadudi ch G¢inkov pri uZivani davky 40 mg v
porovnani s nizSimi davkami lieku (pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce U¢inky), findlna titracia na maxi manu
davku 40 mg sa ma zvézit’ len u pacientov s t'azkou hypercholesterolémiou a s vysokym
kardiovaskularnym rizikom (predovsetkym u pacientov s familiarnou hyperchol esterolémiou), u ktorych
sapri uzivani davky 20 mg nedosiahol lie¢ebny ciel’ a ktori budl pod stdlym lekarskym dohl'adom (pozri
¢ast’” 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). Odpor(¢a sa, aby pacient, ktory zagina uzival’
davku 40 mg bal pod dohl'adom odbornika.

Crestor sambze podaval’ v ktoromkol'vek dennom ¢ase, s jedlom alebo bez jedla

Podavanie detom

Bezpetnost’ a (cinnost’ u deti nebola hodnotené. Skulisenosti s podavanim lieku detskym pacientom su
obmedzené namaly pocet deti (vo veku 8 rokov aviac) s homozyg6tnou formou familiarng
hypercholesterolémie. Preto sa v si¢asnosti podavanie lieku Crestor det'om neodporica.



Podavanie star Sim osobam

Odpori¢ana zati atotna davka u pacientov starSich ako 70 rokov je 5 mg (pozri Sast’ 4.4 Osohitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani). Nie je potrebna ziadna d'ad Sia Uprava davkovania pokial’ ide o
Vek.

Podavanie pacientom s aobli¢kovou nedostatoénost’ou

U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat’
davku. U pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 mi/min) je
odpor(¢ana zadiatoéna davka 5 mg. Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientov so stredne t'azkym
poskodenim funkcie obliciek. Podavanie lieku Crestor pacientom s tazkym poskodenim funkcie obliciek
je kontraindikované pre vSetky davky. (Pozri ¢ast” 4.3 Kontraindikacie a¢ast’ 5.2 Farmakokinetické
vlastnosti).

Podavanie pacientom s poruchou funkcie pecene

U padentov s Child-Pughovym skére 7 a niZSim sa nezaznamenal o Ziadne zvySeni e systémove
expozicie rosuvastatinu. ZvySenie systémovej expozicie sa vSak pozorova o u pacientov s Child-
Pughovym skére 8 a9 (pozri Sast’ 5.2 Farmakoki neti cké vlastnosti). U tychto pacientov je potrebné
zhodnotit’ funkciu obliciek (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani). Nie sl
Ziadne sklsenosti s podavanim rosuvastatinu pacientom s Child-Pughovym skére nad 9. Crestor je
kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikécie).

Rasa

U paci entov japonského a ¢inskeho pdvodu sa pozorova a zvySena systémova expozicia (pozri ast’ 4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani acast’ 5.2 Farmakoki neti cké vlastnosti). Odpori¢ana
z&iatona davka pre pacientov japonského a éinskeho povodu je 5 mg. Davka40 mg je
kontraindikovana u pacientov japonského a éinskeho povodu (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikéciea 5.2
Farmakokinetické vlastnosti).

Podavanie pacientom s predispoziciou pre vznik myopatie

Odpori¢ana ztiaotna davka je 5 mg u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre vznik myopatie (pozri
¢ast’ 4.4 Osohitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Davka 40 mg je u niektorych z tychto uvedenych pacientov kontrai ndikovana (pozri ¢ast’ 4.3
Kontraindikade).

4.3 Kontraindikéacie
Crestor je kontraindikovany:

- U pacientov s precitlivenostou nalietivo alebo na niektord z pomocnych [&tok

- U pacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane nevysvetleného pretrvavajliceho zvySenia
sérovych transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transamindz nad trojnésobok horng
hranice norma nych hodnét (ULN)

- upadientov s tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

- U pacientov s myopatiou

- U pacientov, ktori slibezne uzivaj cyklosporin

- pocastehotenstvaalaktécie au Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju primerand
antikoncepciu.

Déavka 40 mg je kontraindikovand u pacientov s nasledovnymi predispoziénymi faktormi pre vznik
myopati e/rabdomyolyzy:

- stredne tazké poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 60 ml/min)

- hypotyreoidizmus

- 0sobna debo rodinna anamnéza dedi¢nych muskularnych portch

- predchadzajlca anamnéza muskularng toxicity po podani inych inhibitorov HMG-CoA
reduktazy alebo fibrétov



- nadmerné pozivanie akoholu

- okolnosti, pri ktorych mdze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin
- pacienti japonského a ¢inskeho pdvodu

- slibezné uzivaniefibratov.

(Pozri ¢asti 4.4 Osohitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, 4.5 Liekové ainéinterakdea5s.2
Farmakokinetické vlastnosti).

4.4  Osobitné upozor nenia a opatrenia pri pouzivani

Uginky na obli¢ky

U padentov, ktori dostavai vysSie davky lieku Crestor, nggma 40 mg, sapri vySetreni moca, vykonanom
pomocou diagnostickych prazkov, zistila proteinUria, ktora bola vacsinou tubularneho pévodu a mala
prechodny alebo intermitentny charakter. Proteindria nepredznamenaval a ak(itne alebo progresivne
ochorenie obligiek (pozri ¢ast’ 4.8. Neziaduce Ucinky). U pacientov liedenych davkou 40 mg je vhodné
zvéZit zaradenie sledovania oblickovych funkcii do rutinnych kontrol.

Uginky nakostrovy sval

U pad entov uzivgjUcich Crestor v akychkal'vek davkach, ngimé v davkach vysSich ako 20 mg, bali
hlésené (Cinky na kostrovy sval, akymi st napr. myalgia, myopatia av zriedkavych pripadoch
rabdomyolyza.

Sanovovanie kreatinki nazy

Kreatinkindza (CK) sa nema stanovoval’ po fyzickg namahe, alebo ak jestvuje ina mozna pricina
zvySenia hodnoty CK, ktord mbze skreslit’ vysledok. Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne
zvySené (>5XULN), jetreba vykonat’ potvrdzujlci test v priebehu 5-7 dni. Ak opakovany test potvrdi
CK >5xULN, lietba sa nema zacat’.

Pred liecbou

Crestor, podobne ako iné inhibitory reduktazy HMG-CoA, je potrebné predpisovat’ s opatrnostou

paC| entom s nasledovnymi predispoziénymi faktormi pre vznik myopatie/rabdomyolyzy:
poSkodenie funkcie obliciek

- hypotyreoidizmus

- osobnd al ebo rodi nna anamnéza dedi¢nych muskul arnych portch

- predchadzajiica anamnéza muskul &rnej toxicity po podani inych inhibitorov HM G-CoA reduktazy
alebo fibratov

- nadmerné poZivanie alkoholu

- vek nad 70 rokov

- okolnosti, pri ktorych méze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin (pozri ¢ast’
5.2 Farmakokinetické vlastnosti)

- stibezné uzivanie fibraov.

U tychto pacientov sama zvézit’ riziko liesby v porovnani s moznym prinosom liecby a odportcasaich
klinické monitorovanie. Ak sti vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvy3ené (>5xULN), lietba sa nema
zxat.

Pocas liechy

Pacientov je treba poZiadat', aby okamzite hlasili nevysvetlitel'né bolesti svalov, slabost’ alebo kice,
najma ak sii spojené s neval'nost’ou alebo hortickou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’ hladinu
kreatinkindzy. Ak ddjde k vyraznému vzostupu hladiny kreatinkinazy (>5xULN), alebo ak sl

muskul arne symptomy zavazné, pripadne spdsobuiju tazkosti podas diia (g ked” st hodnoty CK
<5XULN), liedba sa musi vysadit’. Po Uprave symptomov a hodnét CK sa ma zvézit’ opdtovné
podavanie Crestoru alebo dternativneho inhibitora HMG-CoA reduktazy v najnizSg davke a pacientaje
treba starostlivo sledovat’. Pravidelné sledovanie hodnét CK u asymptomatickych pacientov nie je
potrebné.

V klinickych skiskach s liekom Crestor sa u mal ého poctu pacientov uzivajucich Crestor sibezne s inou
terapiou nepreukazal o zosilnenie Gginkov na kostrovy sval. Avsak u pacientov, ktori uzivali iné
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inhibitory HMG-CoA reduktézy spolu s derivatmi kysdliny fibroveg vréatane gemfibrozilu,

s cyklosporinom, kysdlinou nikotinovou, azolovymi antimykotikami, inhibitormi protedz

a makrolidovymi antibiotikami sa pozoroval zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje
riziko myopatie, ak sa podava stibezne s niektorymi inhibitormi HMG-CoA reduktazy. Preto kombinacia
Crestoru a gemfibrozilu sa neodpor(éa. Prinos d’alSgj Upravy hladin lipidov sibeznym podavanim
Crestoru s fibratmi a oo niacinom by mal prevysit’ potenci a ne rizika takychto kombinacii. UzZivanie
Crestoru v davke 40 mg stibezne s fibratmi je kontraindikované.

(Pozri ¢ast’ 4.5 Liekové ainé interakcie adast’ 4.8 Neziaduce Ucinky).

Crestor sa nema podavat’ pad entom s akutnym zavaznym ochorenim naznagujicim myopatiu, alebo

s predispoziciou na vznik oblickove nedostatocnosti v désl edku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia,
vel'ké chirurgické zékroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a eektrolytové poruchy; alebo
nekontrol ované krce).

Ucinky na peceit

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, g pri podavani Crestoru je potrebné venoval’
zvySenl pozornost’ pacientom, ktori konzumuj i nadmerné mnozstva alkoholu a/alebo maj i

v anamnéze ochorenie pecene.

Pred zaciatkom liedby a 3 mesiace po jg nasadeni sa odporica vykonat’ funkéné testy pecene. Lietba sa
ma prerusit’ aebo davkovanie znizit', ak je hladina sérovych transaminaz 3-krét vySSia ako horna hranica
normé nych hodnét.

U pacientov so sekundarnou hyperchol esterol émiou spdsobenou hypotyreoi dizmom alebo nefrotickym
syndrémom je potrebné vylieit’ zakladné ochorenie pred zacatim terapie Crestorom.

Rasa
Farmakokinetické &tudie preukézali zvySend expoziciu u pacientov japonského a ¢inskeho pdvodu
v porovnani s belochmi, kaukazskou rasou (pozri ¢ast’ 4.2 Davkovanie a spdsob podavaniaa éast’ 5.2

Farmakokinetické vlastnosti).
45 Liekovéainéinterakcie

Cyklosporin: Pogas slibezného podavania Crestoru a cyklosporinu boli hodnoty AUC rosuvastatinu
Vv priemere 7-nésobne vySSie v porovnani s hladinami pozorovanymi u zdravych dobrovolnikov (pozri
Cast’ 4.3 Kontraindikécie).

Slbezné podavanie Crestoru a cyklosporinu nemal o vplyv na koncentracie cyklosporinu v plazme.

Antagonisti vitaminu K : Podobne ako pri inych inhibitoroch HM G-CoA reduktazy, mdZe nasadenie
terapie alebo zvySovani e davky Crestoru u pacientov stibezne li e3enych antagonistami vitaminu K (napr.
warfarin) viest’ k zvySeniu INR (International Normalised Ratio). PreruSenie podavania aebo znizenie
davky lieku Crestor mbze viest’ k zniZzeniu INR. Zatakychto okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

Gemfibrozil ainé hypolipidemika: Sibezné podavanie Crestoru a gemfibrozilu viedlo

k dvojnasobnému vzostupu C.x @ AUC rosuvastatinu (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani).

Na zaklade Udajov zo Specifickych interakénych Studii sa nepredpokladajd Ziadne farmakokineticky
relevantné interakd e s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnat’ mozu.
Genmfibrozil, fenofibrét, iné fibréty a niacin (kyselina nikotinovd) v davkach znizujdcich lipidy

(> 1 g/den) zvysuju riziko myopatie, ak sa podavaju sibezne s inhibitormi HMG-CoA reduktazy -
pravdepodobne preto, Zze mdzu spdsobit” myopatiu g pri samostatnom podani. Stbezné podavanie davky
40 mg sfibratmi je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikécie a dast’ 4.4 Osobitné upozorneniaa
opatrenia pri pouzivani). Tito padienti maju tiez zacal’ liecbu davkou 5 mg.
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Antacida Slbezné podavanie Crestoru a suspenzie antacid obsahujlicg hydroxid hlinity a horednaty
viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50%. Tento Gginok sa vSak
zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani lieku Crestor. Klinicky vyznam tejto interakcie sa
neskumal.

Erytromycin: Stbezné podavanie Crestoru a erytromycinu viedlo k 20% poklesu AUC (0-t) ak 30%
zniZeniu hodnoty C, rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie méze byt’ zvySenie matility éreva vyvolané
erytromycinom.

Per or dlne kontraceptiva/substituéna hormonalna lie€ba (HRT): Subezné podavanie Crestoru

a peroralnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu 0 26% a norgestrelu 0 34%. Takéto
zvySenie hladin v plazme je treba vziat’ do Uvahy pri uréeni davok perordneho kontraceptiva. U
pacientok uzivajUcich sibezne Crestor a substitu¢ni hormonénu liecbu nie sii dostupné
farmakokinetické Udaje, a preto sa neda vyl (it', ze mdze dojst’ k podobnému efektu. Takato kombinacia
savSak podava a vel'kému podtu Zien v klinickych Stadiach a bola dobre tolerovana.

Iné lieky: Na zéklade Gidajov zo Specifickych interakénych Stidii sa neo¢akavaju ziadne klinicky
relevantné interakcd e s digoxinom.

Enzymy cytochr dmu P450: Vysledky skiSok in vitro a in vivo ukézali, Ze rosuvastatin nieje
inhibitorom ani induktorom izoenzymov cytochromu P450. NavySe, rosuvastatin je slabym substratom
pretieto izoenzymy. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CY P3A4), aebo
ketokonazolom (inhibitor CY P2A6 a CY P3A4) sa nepozorovali Ziadne klinicky rlevantnéinterakcie.
Slbezné podavanie itrakonazolu (inhibitor CY P3A4) a rosuvastatinu viedlo k 28% zvySeniu AUC
rosuvastatinu. Takéto malé zvySenie sa nepovazuje za klinicky vyznamné. Liekové interakcie

v sivislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa preto neocakavaj .

4.6 Graviditaalaktacia

Crestor je kontraindikovany pocas gravidity alaktacie

Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ G&inni antikoncepciu pocas liesby.

Ked'ze cholesteral ainé produkty jeho biosyntézy sl pre vyvoj plodu nenahraditel’né, potencidlnerizika
vyplyvajce z inhibicie HMG-CoA reduktézy prevazujd nad vyhodami liesby podas gravidity. Studie na
zvieratéch poskytli obmedzené dokazy reprodukéng toxicity (pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické Udaje o
bezpeinosti). Ak pocas uzivania tohto lieku pacientka otehotnie, liek je potrebné okamzite vysadit.

U potkanov sa rosuvastatin vylu¢uje do mlieka. O vylucovani do materského mlieka u T'udi nie st Ziadne
Udaje (pozri ¢ast’ 4.3 Kontraindikacie).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o U¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Sldiac podla farmakodynamickych viastnosti, Crestor pravdepodobne neovplyviiuje tito schopnost’. Pri
riadeni vozidiel alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do Gvahy, Ze podas liecby sa mbéze objavit’
zavrat.

4.8 NeZiaduce U¢inky

Neziaduce Uginky pozorované v slivislosti s podavanim Crestoru st spravidla mierne a prechodné.

V kontrolovanych klinickych skiiSkach meng ako 4% pacientov liecenych Crestorom ukon¢ilo Ucast’ v
Stadii kvoli neziaducim Gginkom.

Frekvencia vyskytu neziaducich (¢inkov je usporiadana nasledovne: ¢asté (> 1/100, < 1/10); meng ¢asté
(> 1/1000, < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1000);

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: hypersenzitivne reakcie vrétane angioedému
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Poruchy nervového systému
Casté bolest’ hlavy, zavrat

Gastrointestinalne poruchy
Casté: zapcha, nauzea, bolest’ brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Meng casté: pruritus, vyréZzka a Zinlavka

Poruchy kostrového sval stva, spojivovych tkaniv a kosti
Casté: myadgia
Zriedkavé: myopatia a rabdomyolyza

Celkové poruchy
Casté: asténia

Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG CoA reduktazy, vyskyt neZiaducich Gginkov lieku ma
stUipajtcu tendenciu so zvySuj lcou sa davkou.

Uginky naobli¢ky: U pacientov uzivajlcich Crestor sa pri vySetreni moga, vykonanom pomocou
diagnostickych pruzkov, zistila proteindria vassinou tubularneho pévodu. Zmena z negativneho alebo
stopového ndlezu biekoviny v mogi na++ alebo viac v uréitom ¢asovom Useku liethy sa pozorovala pri
podavani lieku Crestor 10 a 20 mg u mengj ako 1% pripadov, pri podavani lieku Crestor 40 mg
priblizne u 3%. Pri podavani 20 mg lieku Crestor sa zistilo malé zvySenie proteinirie (z negativneho
alebo stopového nalezu na+). Poc¢as d'al g liecby doSlo vo vaSine pripadov k sponténnemu znizeniu,
resp. k vymiznutiu proteindrie a tento ndlez nepredznamenaval akUltne alebo progresivne ochorenie
oblidiek.

Uginky na kostrovy sva: U pacientov uzivajlcich Crestor v akychkol'vek davkach, najmév davkach
vySSich ako 20 mg, boli hlasené Geinky na kostrovy sval, akymi sii napr. myalgia, myopatia a

v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza

U pad entov uzivaj Ucich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup koncentrécie kreatinkinazy;
VO V&Sine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomeatické a prechodné. Ak sahladiny CK zvySia
(>5XULN), lietba sama prerusit’ (pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia aopatrenia pri pouzivani).
Uginky na pecei: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktézy, u malého postu pad entov
uZivajlcich rosuvastatin sa pozoroval davkovo zavisly vzostup transaminéz; vo v&sine pripadov bolo
toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

4.9 Predavkovanie

Neexistuj e Ziadna Specificka lietba predavkovania. Ak dbjde k predavkovaniu, lieiba je symptomaticka
a podl'a potreby sa maj i vykonat” podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’ funkcie pedene a hladiny
kreatinkindzy. Hemodialyza pravdepodobne nemé prospesny Gcinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakaterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktézy, ATC kéd: C10AA07

M echanizmus U¢inku
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Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, rychlost’ limitujiceho
enzymu, ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonét, prekurzor cholesterolu.
Primarnym miestom G¢inku rosuvastatinu je pesei, cielovy organ pre znizovanie hladiny chol esterol u.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorov v pedeni na povrchu buniek, ¢im sa potencuje vychytavanie
akatabolizmus LDL ainhibuje sasyntéza VLDL v peieni, nasledkom ¢oho sa znizuje ca kovy pocet
SasticVLDL alLDL.

Farmakodynamické téinky

Crestor znizuje zvySend koncentraciu L DL -cholesterolu, koncentraciu cel kového cholesterolu,
triglyceridov a zvy3uje hladinu HDL -cholesterolu. Znizujetiez hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C,
VLDL-TG azvyduje hladinu ApoA-I (pozri Tabulku 1). Crestor tiez zniZuje vzg omny pomer LDL-
C/HDL-C, celkového C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I.

Tabulka 1 Davkovo zavisla odpoved’ u pacientov s primarnou hyper cholesterolémiou (typ I la
allb) (upravené priemer né per cento zmien v porovnani s vychodiskovymi

hodnotami)
Davka N LDL-C Cedkovy-C HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I|
Placsbo 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

Terapeuticky U¢inok sa prejavi v priebehu 1 tyZdiia od zatiatku lietby a 90% maximalngj odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdiiov. Maximd na odpoved’ sa obycajne dosiahne do 4 tyZdiov a potom sa
udrzuje.

Klinicka Géinnost’

Crestor je Gginny u dospelych pacientov s hypercholesterolémiou, s hypertriglyceridémiou i bez ng, bez
ohl'adu narasu, pohlavie&i vek; je Gginny u Specidnych skupin pacientov, napriklad u diabetikov

au pacientov s familiarnou hyperchol esterolémiou.

Kumulované Udgje z fazy 111 klinického skuSania ukazali, Ze Crestor bol (cinny v lietbe vaiSiny
pacientov s hypercholesterolémiou typu llaallb (priemerné vychodiskové hodnoty LDL-C okolo

4,8 mmol/l) podla prijatych smernic Eur6pskeg spolotnosti pre aterosklerézu (EAS;1998). Priblizne
80% pacientov uZivajlcich Crestor 10 mg dosiahlo ciel'ové hodnoty LDL-C (<3 mmol/l), odpori¢ané
smernicami EAS.

V rozsiahlg Studii s pacientmi s heterozygétnou formou familiarng hyperchol esterolémie sa Crestor
podaval 435 osobam v davkach od 20 mg do 80 mg v ramci titrovania vhodng sily lieku. Vo v3etkych
davkach vykazoval Crestor priaznivy G¢inok na parametre lipidov a dosahovanie cielov terapie. Po
titrécii na dennti davku 40 mg (12 tyzdiov liethy) sahladina LDL-C zniZila 0 53%. 33% pacientov
dosiahlo ciel'ové hodnoty pre hladinu LDL-C (< 3mmoal/l) stanovenév smerniciach EAS.

V ramai titrovania vhodng sily lieku v otvoreng &tadii sa hodnotila odpoved® 42 padientov
s homozygétnou formou familiarng hyperchol esterolémie na Crestor 20 - 40 mg. V celkove popul &cii
sa dosiahlo priemerné znizenie hladin LDL-C 0 22%.

V klinickych skiskach, do ktorych bol zaradeny obmedzeny pocet pacientov, sa preukazalo, Ze Crestor
mav kombinacii s fenofibratom aditivny G¢inok na zniZovanie hladiny triglyceridov av kombinécii s
niacinom na zvySovanie hladiny HDL-C. (Pozri ¢ast’ 4.4 Osobitné upozornenia

aopatrenia pri pouzivani).
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Nakorko Stidie mortality a morbidity s Crestorom este prebiehaj U, zatial’ nie je preukéazané, ze by mal
rosuvastatin preventivny Gginok na sprievodné komplikécie li pidovych abnormalit akymi sti napr.
koronarne ochorenia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absor pcia: Maxi ma ne koncentracie rosuvastatinu v plazme sa dosahuj priblizne o 5 hodin po
perord nom podani. Absol (itna biol ogi cka dostupnost’ je priblizne 20%.

Distriblcia: Rosuvastatin sa extenzivne vychytava v peieni, ktora je primarnym miestom syntézy
cholesterolu a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 I. Priblizne 90%
rosuvastatinu sa viaze na biekaviny plazmy, hlavne na albumin.

M etabolizmus; Rosuvastatin sa éiastocne metabolizuje (priblizne 10%). Metabolické &tadiein vitro

s pouzitim I'udskych hepatocytov indikuju, Ze rosuvastatin je sl abym substratom pre metabolizmus
sprostredkovany cytochromom P450. CY P2C9 bal hlavnym izoenzymom, v mensgl miere 2C19, 3A4
a2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi sii N -desmetyl metabolit alakténovy metabolit. N-
desmetyl metabalit je priblizne o 50% meng U¢inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma sa povazuje
zaklinicky ne(icinnd. Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90% inhibicie aktivity HMG - CoA
reduktazy v cirkulacii.

Vyluéovanie: Priblizne 90% rosuvastatinu sa vylU¢i v nezmeneng forme stolicou (vo forme
absorbovaného a neabsorbovaného lietiva) a zvySok mocom. PribliZzne 5% sa vyluduje v nezmeneng
forme mocom. Pol¢as eliminécie z plazmy je priblizne 19 hodin. Pol&as diminécie sa so zvysujlcou
davkou nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne 50 I/hod (koeficient
zmeny 21,7%). Podobne ako u inych i nhibitorov HMG-CoA reduktazy, do hepatdng absorbcie
rosuvastatinu je zapojeny membranovy prenasat OATP-C. Tento prenaSat je dolezity pre diminaciu
rosuvastatinu peceiou.

Linearita: Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvy3uje proporciondne v zavislosti od davky.
Po podani viacnasobnych dennych davok nie st zmeny vo farmakoki neti ckych parametroch.

Specidlne populécie:

Vek apohlavie: Farmakokinetika rosuvastatinu nie je klinicky relevantne ovpl yvnena vekom ani
pohlavim.

Rasa: Farmakokinetické &tudie preukézali pribliZne dvojnasobné zvySenie stredng hodnoty AUC u
japonskych pacientov, Zijucich v Japonsku a u ¢inskych pacientov, Zijacich v Singapure v porovnani so
zdpadnou kaukazskou rasou. Prispevok enviromentalnych a geneti ckych faktorov k tymto pozorovanym
rozdielom nebol zisteny. Populacna farmakoki neti cka anal yza neodhalila klinicky relevantné rozdiely vo
farmakokinetike medzi belochmi (kaukazska rasa) a cernochmi.

Rendlna insuficiencia: V klinickg skuske s pacientmi s r6znym stuptiom poruchy obli¢kovych funkdii
nemali poruchy mierneho az stredného stuptia vplyv na koncentréci e rosuvastatinu a ebo N-
desmetylmetabolitu v plazme. U pacientov s t'azkou poruchou funkd e obligiek (klirens kreatininu

<30 ml/min) savSak zistil 3-nasobny vzostup koncentrécii v plazme a 9-ndsobny vzostup koncentracie
N-desmetylmetabolitu v porovnani so zdravymi dobrovol’nikmi. Rovnovazne stavy plazmatickych
koncentrécii rosuvastatinu u jedincov vystavenych hemodialyze boli priblizne o 50% vySSie v porovnani
so zdravymi dobrovol’nikmi.

Hepatalna insuficiencia: V tudii, ktorgj sa z(castnili padenti s réznym stupiiom poskodenia pesene, sa
nedokézal a zvySena expozicia rosuvastatinu u pacientov s Child-Pughovym skére 7 alebo nizsim.

U dvoch pacientov s Child-Pughovym skére 8 a 9 sa vSak zistilo ngjmeng dvojnésobné zvySenie
systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s ni zSim Child-Pughovym skére. S pacientmi s Child-
Pughovym skére vysSim ako 9 nie sl Ziadne skisenosti.
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5.3 Predklinické Udaj e o bezpetnosti

Predklinické Udaje na z&klade obvyklych &tadii farmakol ogickg bezpednosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne asobitné riziko prefudi. V pre- a
postnatal nych sklskach na potkanoch svedGilo znizenie poétu vrhov, hmotnosti vrhov a prezivania
ml&d’at o reprodukéng toxicite. Tieto USinky sa pozorovali pri systémovej expozicii matiek toxickym
davkam, ktoré niekol’konasobne prevySovali hladinu terapeutickg expozicie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Jadro tablety

Monchydrat |aktozy
Mikrokrystalicka cdul6za
Fosforecnan vapenaty
Krospovidon

Magnéziumstearét

Obal tablety

Monchydrat |aktozy

Hyprome 6za

Triacetin

Oxid titanicity (E171)

ZIty oxid zdezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Nesplikovate’né.

6.3 Cas pouZitel’nosti

3 roky

6.4 Specidlne upozor nenia na uchovévanie

Blistre: Uchovéavajte pri teplote neprevysujlcg 30°C. Uchovavajte v pdvodnom obale.
HDPE liekovky: Uchovavajte pri teplote neprevysujlcg 30°C. Obal udrzujte dokladne uzatvoreny.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al laminované/Al féliové blistre: 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 a 100 tabliet.
HDPE liekovky: 30 a 100 tabliet.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
6.6 Pokyny na pouZtie a zaobchadzanie s liekom a likvidéaciu

Ziadne zvl&&tne poZi adavky.

1. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACI|

<Pozri Prilohu | - m& byt vyplnené nérodne>
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{Meno a adresa}

8. REGISTRACNE CiSLO

<Ma byt vyplnené narodne>

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

<Ma byt vyplnené narodne>

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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