DODATEK |

SEZNAM IMEN, FARMACEVTSKIH OBLIK, JAKOSTI ZDRAVILA, NACINOV
UPORABE ZDRAVILA, VLAGATELJEV/IMETNIKOV DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM V DRZAVAH CLANICAH



Dr zava &lanica

Avstrija

Begija

Danska

Finska

Francija

Greija

Imetniki/Vlagatelji dovoljenjaza 1zmiSjenoime
promet z zdr avilom

AstraZeneca Osterreich GmbH Crestor
Schwarzenbergplatz 7

Postfach 153, A-1037 Vienna

Avstrija

AstraZeneca Belgium Crestor
Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussdls, Belgija

AstraZeneca A/SRoskildeve 22 Crestor
DK-2620 Albertdund
Danska

AstraZeneca Oy Crestor
Luomanportti 3

FIN-02200 Espoo

Finska

AsdtraZeneca France Crestor
Pl ace Renault

F-92844 Rueil-Malmaison Cedex

Francija

AdtraZenecaS A Crestor
4, Theotokopoulou

& Astronafton str

GR-151 25 Maroussi

Athens

Greija

Jakost

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

Far macevtska oblika

Nacin uporabe zdravila

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

peroralno

peroralno

peroralno

peroralno

peroralno

peroralno



Dr zava &lanica

Idandija

Irska

Italija

Luksemburg

Nizozemska

Portugal ska

Imetniki/Vlagatelji dovoljenjaza 1zmiSjenoime
promet z zdr avilom

AstraZeneca A/S Crestor
Roskildeve 22

DK-2620 Albertslund

Danska

AstraZeneca UK Limited Crestor

Horizon Place, 600 Capability
Green, Luton, Bedfordshire
LU1 3LU England

Zdruzeno kraljestvo

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zoetermeer

Nizozemska

AstraZeneca Belgium Crestor

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussels
Begija

AstraZeneca Netherlands Crestor
P O Box 599

NL-2700 An Zogtermeer

Nizozemska

AstraZeneca — Produtos Crestor
Farmacéuticos, Lda

Rua Humberto Madeira 7

Valgas

Jakost

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

5mg

Far macevtska oblika

Nacin uporabe zdravila

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

Filmsko oblozena tableta

peroralno

peroralno

peroralno

peroralno

peroralno

peroralino



Dr zava &lanica

Svedska

Zdruzeno kraljestvo

Imetniki/Vlagatelji dovoljenjaza 1zmiSjenoime

promet z zdr avilom

2745-663 Barcarena
Portugal ska

AdstraZeneca AB Crestor
151 85 Sodertélje

Sodertélje

Svedska

AstraZeneca UK Limited Crestor
Horizon Place, 600 Capability

Green, Luton, Bedfordshire

LU1 3LU England

Zdruzeno kraljestvo

Jakost

5mg

5mg

Far macevtska oblika Nacin uporabe zdravila

Filmsko obloZzenatableta peroralno

Filmsko obloZzenatableta peroralno



DODATEK 11

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKOV GLAVNIH
ZNACILNOSTI ZDRAVILA, PREDSTAVLJENI S STRANI EVROPSKE AGENCIJE ZA
ZDRAVILA



ZNANSTVENI ZAKLJUCKI

SPLOSNI POVZETEK ZNANSTVENEGA VREDNOTENJA ZDRAVILA CRESTOR 5mg
(glejte Dodatek 1)

Rosuvastatin (Crestor) 10 mg je trenutno dovoljen v vetini drzav Clanic kot zatetni in vzdrzevani
odmerek s sprgemljivim razmerjem med tveganji in Kkoristmi. Posodobljeni podatki iz Klini¢nih
preskuSanj in postmarketindki podatki, ne nudijo zadostne podiage za spremembo te ocene di za
priporocilo za specifi¢na dopolnila podatkov o predpisovanju za to raven odmerjanja.

Razlika v winkovitosti zniZanjaravni lipidov med rosuvastatinom 5 mg in 10 mg ustreza pri¢akovanjem
za statin, tj. podvojitev odmerka s 5 mg na 10 mg (bodisi preko zatetnega odmerka bodisi s povetano
titracijo) povzrogi povpresno povetanje winka zniZzanjaravni LDL-C za 6 %, iz povpresno 41 % na 47
%. Vrednotenje pomena tega povetevanja Wi nka zni Zanja je zapl eteno, upostevati pa mora dokaze, ki so
pridobljeni v preskuSanjih izida za to skupino zdravil. To se odraza v dostopnih smernicah za
zdravljenje, ki so jih izdaa znanstvena zdruZzenja. Na podlagi dostopnih podatkov ne moremo dol ogiti
sploSnega praga, nad katerim je dodatno zniZzevanje LDL-C brez pomena. Odbor za zdravila za uporabo
v humani medicini je za druga zdravila iz te skupine Ze priznal, daje potreba po zniZanju ravni LDL-C
za >45 % morebiti pomembna, in da se leta lahko upoSteva z izbiro zacetnega odmerka, prilagojenega
posameznikul.

V cdoti jeizkuSenj z odmerkom rosuvastatina 5 mg manj kot tistih za 10 mg, vendar dostopni podatki
iz klini¢nih preskusanj in postmarketindki podatki ne podpirajo ustrezne varnostne koristi odmerka 5 mg
na ravni skupin v primerjavi z odmerkom 10 mg. V primerjavi z drugimi statini ni podatkov, ki bi
podpirali mo¢nejSo povezavo nezdenih reakdij (miopatija, hepatotoksicnost) z odmerkom rosuvastatina.
Vdja mnenje, da ni potrebno zahtevati sploSno vedjega razmerja med zacetnim odmerkom in ngjvecjim
odmerkom rosuvastatina (20 mg v splosni ciljni populaciji, 40 mg pri posebnih bolnikih) od tistega, ki
ga je Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini zahteval za druge statine (Simvastatin,
pravastatin). Balje je, da se pri izbiri zacetnega odmerka upoSteva potencia ne zadrZzke glede varnosti pri
posameznem bolniku na podlagi, npr. obéutljivosti za nezd ene reakcije in farmakokineticne zadrZzke.

Zakljucimo lahko, da je razmerje med koristmi in tveganji za zdravili Crestor 5 ali Crestor 10 mg kot
alternativnima zacetnima odmerkoma ugodno. Pri izbiri zatetnega odmerka pri posameznem bolniku je
treba upoStevati vidike ucinkovitosti in varnosti, kakor je opisano v Povzetku glavnih znafilnosti
zdravila

PODLAGA ZA DOPOLNILO POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Napodlagi ugotovitev, da:

=  dnevni odmerki zdravila Crestor 10 mg povzrocijo vedje znizanje ravni LDL-C v primerjavi z
odmerkom 5 mg

= iz postmarketinskih podatkov in podatkov iz klini¢nih preskuSanj, niso razvidne pomembne
razlike v varnosti in toleranci med odmerkoma rosuvastatina5 mgin 10 mg

dedi zakljutek, da je razmerje med koristmi in tveganji za zdravili Crestor 5 mg ali Crestor 10 mg kot
alternativnima zacetnima odmerkoma ugodno. Pri izbiri zacetnega odmerka pri posameznem bolniku je
treba upoStevati vidike ucinkovitosti in varnosti, kakor je opisano v Povzetku glavnih znailnosti
zdravila
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1 IME ZDRAVILA

Crestor 5 mg, filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Vsaka tableta vsebuje 5 mg rosuvastati na (rosuvastatin v obliki kalcijeve soli).

ZapomoZne snovi gleite poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko oblozena tableta.
Okrogla, rumena, z oznakama 'ZD4522' in'5' naeni strani, nadrugi strani pa brez oznak.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtskeindikacije

Primarna hiperholesterolemija (tip lla, tudi heterozigotna druzinska hiperholesterolemija) ai meSana
didlipidemija (tip 11b) — kot dodatek dieti, kadar odziv nanjo ai druge nefarmakol oske ukrepe (npr.
telesna vadba, zmanj3anje telesne mase) ni bil zadovaljiv.

Homozigotna druZinska hiperholesterolemija — kot dodatek dieti in drugim ukrepom za zmanjSanje
vrednogti lipidov (npr. afereza LDL) di kadar ti ukrepi niso primerni.

4.2 Odmerjanjein na¢in uporabe

Pred zatetkom zdravljenja je potrebno bolniku predpisati standardno dieto za zmanjSevanje vrednosti
holesterola, ki jo mora nadajevati tudi med zdravljenjem. Odmerjanjeje individualno, v skladu s ciljem
zdravljenjain bolnikovim odzivom nanj ter veljavnimi smernicami.

Priporocen zacetni peroralni odmerek je 5 ali 10 mg enkrat na dan, tako pri bolnikih, ki se Se niso
zdravili s statini kot tudi pri tistih bolnikih, ki so se pred tem zdravili z drugim zaviralcem HMG-CoA-
reduktaze. Pri odloitvi o zatetnem odmerku je potrebno upoStevati vrednosti holesterola posameznega
bolnikain njegovo bodoce kardiovaskularno tveganje kot tudi mozno tveganje zaradi neZzelenih ucinkov
(glejte spodaj). Odmerek se lahko po potrebi prilagodi na naslednjo stopnjo po &tirih tednih zdravljenja
(glegjte poglavje 5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti). Glede na povetano Stevilo porccil o nezdenih ucinkih
pri uporabi 40 mg odmerkov v primerjavi z niZzjimi odmerki (glejte poglavje 4.8 Nezeleni ucinki) je
kon¢na titracija na ngjvesji odmerek 40 mg potrebnale pri bolnikih s hudo hiperhol esterolemijoin
velikim kardiovaskularnim tveganjem (Se posebg pri tistih z druzinsko hiperholesterolemijo), pri katerih
Z uporabo 20-miligramskega odmerka cilj zdravljenja ni bil doseZen; te bolnike je treba rutinsko
spremljati (glejte poglavje 4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi). Pri uvedbi zdravljenja s 40 mg
odmerkom je priporocljiv nadzor zdravnika specialista.

Bolniki lahko Crestor zauZijejo kadar koli, bodisi s hrano bodisi brez nje.

Uporaba pri otrocih

Varnost in uinkovitost uporabe zdravila pri otrocih nista dokazani. Zdravilo je jemalo le mgihno Stevilo
otrok (starih ngjmanj osem let) s homozigotno druzinsko hiperhol esterolemijo. Zaradi tega uporaba
Crestorjapri otrocih zaenkrat Se ni priporocena.



Uporaba pri starejsih
Zatetni odmerek 5mg je priporocen pri bolnikih > 70 let (glgjte poglavje 4.4 Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi). Drugega prilagajanja odmerka v zvezi s starostjo ni potrebno.

Odmerjanje pri bolnikih z ledviéno odpovedjo

Bolnikom z blagim do zmerno hudim poslab3anjem ledvi¢nega del ovanja odmerka ni treba prilagajati.
Pri bolnikih z zmerno ledvicno odpovedjo (oCistek kregtinina < 60 mi/min) je priporocen zacetni
odmerek 5 mg. Odmerek 40 mg je kontraindiciran pri bolnikih z zmerno ledvicno odpovedjo.Uporaba
Crestorja pri bolnikih s hudo ledvi¢no odpovedjo je kontraindicirana pri vseh odmerkih (glgte poglavje
4.3 Kontraindikacije in poglavje 5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti).

Odmerjanje pri bolnikih s poslab%anjem jetrnega delovanja

Sistemska izpostavljenost rosuvastatinu se pri bolnikih, ocenjenih s 7 ai manj tockami po Child-
Pughovi lestvici, ni zvetala. Zvesala se je pri bolnikih, ki so bili po Child-Pughovi lestvici ocenjeni z 8
in 9 tockami (glgte poglavje 5.2 Farmakokineticne lastnosti). Pri teh bolnikih je smisdno oceniti
ddovanje ledvic (gleite poglavie 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi). Ni izkuSenj glede
uporabe zdravila pri bolnikih z vrednostjo 9 in ved tockami po Child-Pughovi lestvici. Uporaba
Crestorja je kontraindicirana pri bolnikih z aktivno jetrno boleznijo (glgte poglavie 4.3
Kontraindikadije).

Rasa

Sistemnska izpaostavljenost je bila povetana pri osebah japonskega in kitajskega porekla (glgte poglavje
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi in poglavje 5.2 Farmakokineticne lastnosti). Priporocen
zatetni odmerek za bolnike japonskega in kitgskega rodu je 5mg. Uporaba 40 mg odmerkov je
kontraindicirana pri japonskih in kitajskih bolnikih (glejte poglavji 4.3 Kontraindikacije in 5.2
Farmakokineticne lastnosti).

Odmerjanje pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki za miopatijo

Priporoen zacetni odmerek za bolnike s predispozicijskimi dgjavniki za miopatijo je 5 mg (glegte
poglavje 4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi).

Odmerek 40 mg je kontraindiciran pri nekaterih od teh bolnikov (glete poglavje 4.3 Kontraindikacije).

4.3 Kontraindikacije
Crestor je kontraindiciran;

- pri balnikih, ki so preob¢utljivi zarosuvastatin ai katero koli pomozno snov zdravila

- pri bolnikih z aktivno jetrno boleznijo, tudi nepojasnjenim persistentnim zvetanjem serumske
vrednosti transaminaz in kakrsnim koli zvecanjem serumske vrednosti transaminaz, ki presega
trikratno zgornjo mejo normalne vrednosti (Upper limit of normal — ULN)

- pri balnikih s hudo ledvi¢no odpovedjo (cCistek kreatinina < 30 ml/min)

- pri balnikih z miopatijo

- pri balnikih, ki socasno dobivajo ciklosporin

- med nosenostjo in obdobjem dojenja ter pri Zenskah v rodnem obdobju, ki ne uporabljgo
zanesljive kontracepcijske metode.

Uporaba 40 mg odmerkov je kontraindicirana pri bolnikih, pri katerih je prisoten kateri od
predispozidijskih dgavnikov za miopatijo/rabdomiolizo. Ti dgavniki so;

- zmernaledvi¢na okvara (Cistek kreatinina < 60 ml/min)

- hipotiroidizem

- osebnadi druzinska anamneza dednih miSi¢nih obolenj

- predhoden pojav toksic¢nih ucinkov namiSice pri uporabi drugih zaviralcev HM G-CoA-reduktaze

ai fibratov
- Zlorabaakohola
- stanja, kjer selahko pojavijo povecane plazemske koncentracije zdravila
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- bolniki japonskegain kitajskega rodu
- socasna uporabafibratov.

(Glgte poglavja 4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi, 4.5 Medsebojno delovanje z drugimi
zdravili in druge oblike interakcij in 5.2 Farmakokineticne lastnosti).

4.4  Posebna opozorilain previdnostni ukrepi

Vpliv naledvice

Proteinurija, ki so jo odkrili stestiranjem s testnimi listici in je bilav glavnem tubulna, seje pojavilapri
bolnikih, ki so dobivali velike odmerke Crestorja, zlasti 40-miligramske; pri vedini bolnikov je bila
prehodna ali intermitentna. Proteinurija ni napovedovala akutne ali napreduj oce ledvicne bolezni (glejte
poglavje 4.8 Nezdeni ucinki). Med rutinskim spremljanjem bolnikov, ki jemljejo 40-miligramski
odmerek zdravila, je smisdno tudi ocenjevanje delovanja ledvic.

Vpliv na skeletno misicje
Pri jemanju zdravila Crestor so pri bolnikih opazili ucinke na skeletne miSice, npr. mialgijo, miopatijo
inv redkih primerih tudi rabdomializo, pri vseh odmerkih, predvsem pa pri odmerkih > 20 mg.

Merjenje kreatin-kinaze

Kreatin-kinaze (CK) se ne sme meriti po napornem razgibavanju ali ¢e obstaja drug moZen vzrok
zvesanjavrednosti CK, ki lahko vplivanaizvid. Cejeizhodig&na vrednost CK bistveno zvesana

(> 5x ULN), je treba test za potrditev i zvida ponoviti ez pet do sedem dni. Cejetudi tedaj izhodi&ina
vrednost CK > 5x ULN, se zdravljenja ne sme zaCeti.

Pred zdravljenjem
Tako kot druge zaviral ce reduktaze HMG-CoA je treba tudi Crestor predpisati zelo previdno bol nikom,
pri katerih obstajgjo dgavniki, ki lahko vplivajo na pojav miopatije/rabdomiolize. Taki dgavniki so:
- ledvichaokvara
- hipotiroidizem
- osebnadi druzinska anamneza dednih miSi¢nih moten;
- toksi¢no delovanje drugega zavira ca reduktaze HMG-CoA ali fibratanamiSice v pretekl osti
- Zlorabaalkohola
- starost vet kot 70 let
- stanja, ko se plazemske vrednosti 1ahko zvetg o (glgte poglavje 5.2 Farmakokineticne lastnosti)
- so¢asna uporaba fibratov.

Pri teh bolnikih je treba pretehtati, kako nevarno bi bilo zdravljenjein koliksna njegova koristnost,
bolnika pa je priporoceno spremljati. Ce so izhodi&ne vrednosti CK bistveno zvedane (> 5x ULN), se
zdravljenja ne sme z&eti.

Med zdravljenjem

Bolnikom je treba narogiti, ng v primeru pojava nepojasnjenih boledin, oslabdosti di kréev v miSicah,
Se posebg ¢ejeto povezano tudi z obcutkom slabosti ai zviSano teesno temperaturo, nemudoma
obvestijo svojega zdravnika. Pri takih bolnikih je treba meriti vrednost CK. Zdravljenje je treba ustaviti,
¢ejenjenavrednost bistveno zvesana (> 5x ULN) ali ¢e so miSi¢éni simptomi hudi in motijo dnevne
deavnosti (Setudi je vrednost CK < 5x ULN). Ce simptomi izgingjo in se vrednost CK normalizira, je
treba pretehtati, ali bolnik spet lahko zacne dobivati nggmanjSi odmerek Crestorja ali drugega zaviralca
reduktaze HMG-CoA; v tem primeru ga je treba skrbno spremljati. Rutinsko spremljanje vrednosti CK
pri asimptomatskih bolnikih ni smiselno.

V Klini¢nih preskusanjih, v katerih je majhno Stevilo bolnikov socasno s Crestorjem prejemalo Se druga
zdravila, niso dokazali zvecanja vpliva Crestorja na skeethe miSice. Zvetaa pa se je incidenca miozitisa
in miopatije pri bolnikih, ki so socasno jemali druge zaviral ce reduktaze HMG-CoA in fibrate
(gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsko kislino, azolne antimikotike, proteazne zaviralcein makrolidne
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antibiotike). Gemfibrozil zveta nevarnost pojava miopatije ob socasni uporabi nekaterih zaviral cev
reduktaze HMG-CoA. Zaradi tega kombinirano zdravljenje s Crestorjem in gemfibrozilom ni
priporoceno. Skrbno jetreba pretehtati, koliksna je koristnost kombinirane uporabe Crestorjain fibratov
ai niacinain kolikdna morebitna nevarnost. Uporaba 40 mg odmerka je kontraindicirana pri socasni
uporabi sfibrati.

(Glgte poglavje 4.5 Medsebojno delovanje zdravil in druge oblike interakcij in poglavje 4.8 Neze eni
uginki).

Crestorja ne smejo jemati bolniki s hudo akutno boleznijo, ki bi utegnilabiti miopatijaali bi lahko
povzrctila razvoj ledvicne odpovedi zaradi rabdomiolize (npr. sepsa, hipotenzija, obsezen kirurski
poseg, poSkodba, hude presnovne, endokrine in eektrolitske motnje; nenadzorovani kréi).

Vpliv najetra
Tako kot druge zaviral ce reduktaze HMG-CoA je treba tudi Crestor uporabljati zelo previdno pri

bolnikih, ki popijejo veliko dkohalnih pijac in/ai imajo jetrno bolezen v anamnezi.

Priporoceno je, ngj setesti za ugotavljanje deovanja jeter opravljgjo pred zacetkom zdravljenjain tri
mesece po njegovem zatetku. Zdravljenje s Crestorjem jetreba ustaviti ali pa njegov odmerek zmanjSati,
¢e serumske vrednosti transaminaz presegajo trikratno zgornjo meo normal ne vrednosti.

Pri bolnikih s sekundarno hiperholesterolemijo, ki je posledica hipotiroidizma ali nefrotskega sindroma,
jetreba pred zacetkom uporabe Crestorja ngjprej zdraviti asnovno bolezen.

Rasa

V farmakokineti¢nih raziskavah so ugotovili, daje izpostavljenost Japoncev in Kitgcev vesja od
izpostavljenosti belcev (glete poglavje 4.2 Odmerjanjein nacin uporabein poglavje 5.2
Farmakokineticne lastnosti).

4,5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike inter akcij

Ciklosporin: Med socasnim zdravljenjem s Crestorjem in ciklasporinom je vrednost AUC rasuvastati na
povpreno sedemkrat vetja kot pri zdravih prostovoljcih (glgte poglavje 4.3 Kontraindikacij€).
Socasna uporaba ne vpliva na plazemske koncentracije ciklosporina.

Antagonisti vitamina K: Pri bolnikih, ki dobivajo antagoniste vitaminaK (npr. varfarin), selahko na
zacetku zdravljenja s Crestorjem ali pri zvedevanju njegovega odmerka s titriranjem — enako kot pri
uporabi drugih zaviralcev reduktaze HM G-CoA — zveta INR (International Normalised Ratio). Tase
lahko zmanjSa, ¢e se zdravljenje s Crestorjem ustavi ali ce se zmanjSa njegov odmerek. V takih primerih
je zazdeno spremljanje INR.

Gemfibrozl in druga zdravila, ki zniZuj € o koncentracijo lipidov: Med so¢asno uporabo Crestorjain
gemfibrozila sta Cqax in AUC rosuvastatina dvakrat vedja (glgte poglavje 4.4 Posebna opozorilain
previdnostni ukrepi).

Naasnovi podatkov specifi¢nih Studij medsebojnega delovanjani pricakovati farmakokineti¢no
pomembnih interakcij s fenofibratom, medtem ko se farmakodinamicne interakcije | ahko pojavijo. Pri
socasni uporabi zaviralcev HMG-CoA-redukaze in gemfibrozila, fenofibrata, drugih fibratov in niacina
(nikatinske kisling) v odmerkih, ki zniZujego koncentracijo lipidov (> ai enaka 1 g/dan), se poveta
tveganje za pojav miopatije najverjetng e zato, ker lahko tudi sami povzrocajo miopatijo. Uporaba

40 mg odmerka je kontraindicirana pri socasni uporabi fibratov (gl€te poglavji 4.3 Kontraindikacijein
4.4. Posebna opozorilain previdnostni ukrepi). Tudi ti bolniki morgjo zaceti zdravljenjes5 mg
odmerki.

Antacid: Med socasno uporabo Crestorjain suspenzije antacida, ki vsebuje aluminijev in magnezijev
hidroksid, se plazemska koncentracija rosuvastatina zmanjSa za pribliZzno 50 %. UCinek je bil blazji,
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kadar so bolniki antacid vzeli dve uri po zauZitju Crestorja. Klini¢en pomen teinterakcijeni bil
raziskan.

Eritromicin: Zaradi socasne uporabe Crestorjain eritromicdna se AUC rosuvastatina (0-t) zmanjSa za
20 %, Crux paza 30 %. Interakcijaje morda pod edica zvesanja crevesne motilitete, ki jo povzroca
eritromicin.

Per oralni kontraceptivi/nadomestno hor monsko zdravljenje (NHZ): Med hkratno uporabo Crestorja
in peroralnih kontraceptivov se AUC dinilestradiola zveca za 26 %, norgestrda pa za 34 %. Zvetanje
teh plazemskih vrednosti je treba upostevati pri dolocanju odmerkov perora nih kontraceptivov.
Farmakokineticnih podatkov o Zenskah, ki socasno uporabljajo Crestor in imajo NHZ ni, zeto moznosti
podobnega ucinka ni mozno izkljuiti. Kljub temu pa je bila njuna kombinacija v klinicnih preskuSanjih
zelo pogosta, prei skovanke pa so jo dobro prenasde.

Druga zdravila: Na osnovi podatkov specifi¢nih Studij medsebojnega delovanja ni pricakovati klini¢no
pomembnih interakcij z digoks nom.

Encimi citokroma P450: V raziskavah in vitro in in vivo so ugotovili, darosuvastatin ni niti zaviradec
niti induktor izoencimov citokroma P450. Poleg tega je slab substrat za te izoencime. Ni klini¢no
pomembnih interakcij med rosuvastatinom in flukonazolom (zavird cem CY P2C9 in CY P3A4) di
ketokonazolom (zaviralcem CY P2A6 in CY P3A4). Med hkratno uporabo itrakonazola (zaviralca
CYP3A4) in rosuvastati na se AUC rosuvastatina zvesa za 28 %. To zvetanje ni klini¢no pomembno.
Interakcij, ki so pod edica presnove s pomogjo citokroma P450, zato ni pri¢akovati.

4.6 Nosetnost in dojenje

Uporaba Crestorja med nosecnostjo in dojenjem je kontraindicirana.

Zenske v rodnem obdobju morajo uporabljati primerno kontracepcijsko za&ito.

Ker so holesteral in drugi produkti, ki nastango pri njegovi biasintezi, nujno potrebni za plodov razvoj,
morebitna nevarnost zaviranja reduktaze HMG-CoA pretehta prednosti zdravljenja med nosecnostjo. V
raziskavah pri Zivalih so ugotovili, da so podatki o reproduktivni toksi¢nosti omejeni (glejte poglavje
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti). Ce bolnica med zdravljenjem s tem zdravilom zanosi, ga mora takoj
prenehati uporabljati.

Rosuvastatin se pri podganah izloca v mleko. Podatkov o njegovem izloanju v mleko pri Zenskah ni
(glegite poglavje 4.3 Kontraindikacije).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnjein upravljanja s stroji

Studije o vplivu Crestorja na sposobnost voznjein upravljanja s stroji niso bileizvedene. Na podlagi
njegovih farmakodinami¢nih lastnosti pa je malo verjetno, da bi vpliva nato sposobnost. Med voznjo
matornih vozil ali delom s stroji seje treba zavedati, da se lahko med zdravljenjem pojavi vrtoglavica.
4.8 Nezeeni u€inki

Nezdeni Winki, ki se pojavijo med zdravljenjem s Crestorjem, so na splosno blagi in prehodni. V
kontraliranih klinicnih preskuSanjih je zaradi njihovega pojavljanja prenehalo sodd ovati manj kot 4 %
bolnikov, ki so se zdravili s Crestorjem.

Nezdeni WEinki so glede na pogostost razddjeni na: pogoste (> 1/100, < 1/10), ob¢asne (> 1/1.000,
< 1/100) in redke (> 1/10.000, < 1/1.000).

Bolezni imunskega sistema
redki: preobéutljivostne reakcije, tudi angioedem

Bolezni Zivéevja
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pogosti: glavobol, vrtoglavica

Bolezni prebavil
pogosti: zaprtje, slabost, bolegine v trebuhu

Bolezni koZe in podkoZja
obcasni: srbedica, izpuslgi in koprivnica

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
pogosti: mialgija
redki: miopatijain rabdomioliza

FPlosne tezave
pogosti: astenija

Tako kot velja za druge zaviral ce reduktaze HMG-COA, je tudi pri uporabi Crestorjaincidenca nezelenih
ucinkov odvisna od velikosti odmerka.

Vpliv naledvice Pri balnikih, ki so dobivali Crestor, se je pojavila proteinurija, ki so jo odkrili s
testiranjem stestnimi listici in je bilav glavnem tubulna. Sprememba bejakovin v sefu z 0 ali v sledeh
na stopnjo ++ di ves seje pojavilapri < 1 % bolnikov med zdravljenjem z 10- in 20-miligramskimi
odmerki, ki jetrajalo Ze nekg casa, in pri priblizno 3 % bolnikov, ki so jemdi po 40 mg. ManjSe
zvetanje z 0 ali v sledeh na+ sejepojavilo pri tistih, ki so jemali 20-miligramske odmerke. Pri vetini
primerov se zveCana vrednost beljakovin v seSu med kontinuiranim zdravljenjem zmanjSa ai normalizira
spontano in ne napoveduje akutne ai napredujoce ledvicne bolezni.

Vpliv na skeletno misi¢je: Pri jemanju zdravila Crestor so pri bolnikih opazili uinke na skeletne
misice, npr. miagijo, miopatijo in v redkih primerih tudi rabdomiolizo, pri vseh odmerkih, predvsem pa
pri odmerkih > 20 mg.

Vrednost CK sejev skladu z velikostjo odmerka zveZala pri bolnikih, ki so jemali rosuvastatin; v vesini
primerov je bilo zvetanje blago, asimptomatsko in prehodno. Ce je vrednost CK zvetana (> 5x ULN), je
treba zdravljenje ustaviti (glejte poglavje 4.4 Posebna opozorilain previdnostni ukrepi).

Vpliv najetra: Serumska vrednost transaminaz se je pri majhnem Stevilu bolnikov, ki so jemdi
rosuvastatin — tako kot pri uporabi drugih zavira cev reduktaze HMG-CoA — v skladu z velikostjo
odmerka zvecaa; v vedini primerov je bilo zveanje blago, asimptomatsko in prehodno.

4.9 Preveiko odmerjanje

Specifichega zdravljenja v primeru prevelikega odmerjanja ni. Zdravljenje je simptomatsko; zagotoviti
jetreba ddovanje vitalnih organov. Spremljati je treba ddovanje jeter in vrednosti CK. Hemodiaiza
verjeno ni winkovita

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

51 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoter apevtska skupina: zaviralci reduktaze HMG-CoA

Oznaka ATC: C10A A07

M ehanizem delovanja
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Rosuvastatin je selektiven in kompetitiven zaviral ec reduktaze HMG-CoA, encima, ki doloca hitrost
pretvorbe 3-hidroksi-3-metilglutaril koencima A v mevalonat, ki je prekurzor holesterola. Rosuvastatin
dduje predvsem v jetrih, tarénem organu zmanjSevanja vrednosti holesterola.

Rosuvastatin zveiuje Stevilo jetrnih receptorjev za LDL na povrsini cdicein zveta prevzemin
katabolizem LDL ter zaviranastgjanje VLDL v jetrih in tako zmanj3a skupno Stevilo delcev VLDL in
LDL.

Farmakodinami¢ni ucinki

Crestor zmanj Suje zvecano koncentracijo holesterola LDL, skupnega holesterolain trigliceridov ter
zveduje vrednost holesterola HDL. ZniZujetudi raven ApoB, neHDL holesterola, holesterola VLDL,
VLDL-TGin zviduje raven ApoA-I (gleite preglednico 1). Prav tako zmanjSuje naslednja razmerja
holesterol LDL/HDL, skupni holesterol/holesterol HDL, holesterol neHDL /HDL ter ApoB/ ApoA-I.

Preglednical: Uc¢inkovitost odmerka pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo (tipallain
I'1b) (prilagojen povprecni odstotek spremembe glede naizhodis&no vrednost)

odmerek N holesterol skupni holesterol TG holesteral apoB  apoA-|
LDL holesterol HDL neHDL
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

Terapevtski ucinek se pojavi prvi teden zdravljenja, 90 % ngjvejega Winka pa po dveh tednih. Ucinek
jeobicgno ngjvelji po &tirih tednih zdravljenja, nato patak tudi ostane.

Klini€éna u€inkovitost

Crestor je Winkovit pri zdravljenju odraslih s hiperholesterolemijo s hipertrigliceridemijo ali brez nje,
ne glede naraso, spol ali starost in pri posebnih populacijah, na primer sladkornih bolnikih ali pri
bolnikih z druZinsko hiperhol esterolemijo.

Po zdruzenih podatkih raziskave I11. faze je bilo zdravljenje s Crestorjem na podlagi smernic European
Atherosclerosis Society (EAS; 1998) winkovito pri vesini bolnikov s hiperholesterolemijo tipallain
I1b (srednjaizhodi&na vrednost holesterola LDL priblizno 4,8 mmol/l); okoli 80 % bolnikov, ki so
jemali po 10 mg zdravila, je po EAS doseglo ciljno vrednost za holesterol LDL (< 3 mmal/l).

V vdiki raziskavi je 435 bolnikov s heterozigotno druZinsko hiperhol esterolemijo na podlagi ncrtao
forsiranem titriranju odmerka prejemalo 20 do 80 mg Crestorja. Vsi odmerki so ugodno vplivali na
lipidne parametre in doseganje ciljnih vrednosti. Po titriranju dnevnega odmerka na 40 mg (12 tednov
zdravljenja) seje vrednost holesterola LDL zmanjSada za 53 %. 33 % bolnikov je doseglo ciljno
vrednost holesterola LDL (< 3 mmol/l), kakor jo dolocg o smernice EAS.

V odprti raziskavi z dolocanjem odmerka na podlagi forsiranegatitriranja so pri 42 bolnikih s
homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo ocenjevali njihov odziv na zdravljenje z 20- do 40-
miligramskimi odmerki Crestorja. Srednja vrednost holesterola LDL seje v cdotni populaciji zmanjSala
za22 %.

V klini¢nih raziskavah z omgenim Stevilom bolnikov je Crestor med kombiniranim zdravljenjem s
fenofibratom dodatno prispeval k ucinkovitemu zmanjSanju vrednosti trigliceridov, v kombinaciji z
niacinom pak zviSanju ravni holesterola HDL (gl€jte poglavje 4.4 Posebna opozorilain previdnosthi

ukrepi).
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Dokazov o preventivnem del ovanju rosuvastatina na zapl ete zaradi nenormal nih vrednosti lipidov, npr.
koronarno sr¢no bolezen, ni, kajti raziskave o umrljivosti in zbolevnosti 3e niso koncane.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija: Plazemska koncentracija rosuvastatina je najvesja ez priblizno pet ur po peroralnem
zauzitju zdravila. Absolutna bioloSka uporabnost je priblizno 20 %.

Porazdelitev: Rosuvastatin se obsezno privzamev jetra, v katerih tudi nastaja ngjves holesterolain
oCistka holesterola LDL. Porazdeitveni volumen rosuvastatina je priblizno 134 |. Na plazemske
bel jakovine se ga veze pribliZzno 90 %, v glavnem na albumin.

Presnova: Presnova rosuvastatina je majhna (priblizno 10 %). V raziskavah o presnovi in vitro so na
¢loveskih jetrnih parenhimskih celicah ugotovili, daje rosuvastatin slab substrat za presnovo s pomogjo
citokroma P450. Glavni izoencim, ki sodduje, je CY P2C9, drugi, manj pomembni, paso 2C19, 3A4in
2D6. Glavna presnovka sta N-demetilni in laktonski. N-demetilni presnovek je priblizno 50 % manj
aktiven kot rosuvastatin, laktonski paje klinicho neaktiven. Rosuvastatin je sam odgovoren za ves kot
90 % aktivnaosti v krvi kroZzeCega zaviral ca reduktaze HM G-CoA.

| Zlo¢anje: Z blatom (bodisi absorbirana bodisi neabsorbirana ucinkoving) se v nespremenjeni obliki
izloci okoli 90 % odmerka rosuvastatina, preostanek pa seizloci s secem. Priblizno 5 % segas seem
izloCi v nespremenjeni obliki. Plazemska razpolovna dobaizlo¢anjatraja priblizno 19 ur. Razpolovna
doba izlocanja se z zvetanjem odmerka ne zveca. Geometrijski srednji plazemski ocistek znaSa okali
50 litrov/uro (koeficient variacije: 21,7 %). Tako kat pri drugih zaviral cih reduktaze HM G-CoA
sodelujetudi pri privzemu rosuvastatina v jetra membranski prenosnik OATP-C. Ta prenosnik je
pomemben pri izlocanju rosuvastatina prek jeter.

Linearnost: Sistemskaizpostavljenost rosuvastatinu se zveiuje proporciona no z njegovim odmerkom.
Farmakokineticni parametri se po ved dnevnih odmerkih ne spremenijo.

Posebne populacije:
Starost in spol: Starost in spol nimata kliniéno pomembnega vpliva na farmakokinetiko rosuvastatina.

Rasa: V farmakokineti¢nih raziskavah so ugotovili, daje srednja vrednost AUC in Cmax pri Japoncih,
ki Zivijo na Japonskem in Kitgjcih, Zivetih v Singapurju, pribliZzno dvakrat vecja kot pri belcih, ki Zivijo
na zahodu. Vpliva okoljain genetskih dejavnikov nate razlike niso ugotovili. V popul acijski
farmakokineticni analizi niso odkrili klinicno pomembnih razlik pri farmakokineti¢nih lastnostih bel cev
in ¢rnecev.

L edvi¢na odpoved: V raziskavi, v kateri so soddovali preiskovanci z razlicnimi stopnjami ledvicne
okvare, blaga do zmerna huda ledvi¢na bolezen ni vplivala na plazemske koncentracije rosuvastatina di
njegovega N-demetilnega presnovka. Pri bolnikih s hudo okvaro (kreatininski ocistek

< 30 ml/min) je bila plazemska koncentracija rosuvastatina trikrat veja kot pri zdravih prostovoljcih,
N-demetilnega presnovka pa devetkrat vedja. Koncentracija rosuvastatina v stanju dinamicnega
ravnovesa je bila pri ljudeh nahemodializi priblizno za 50 % veja kot pri zdravih prostovoljcih.

Jetrnainsuficienca: V raziskavi, v kateri so sodelovai preiskovanci z razlicnimi stopnjami jetrne
okvare, niso dokazai zveianjaizpostavljenosti rosuvastatinu pri bolnikih, ocenjenih s 7 ali manj
tockami po Child-Pughovi lestvidi. Pri dveh preiskovancih, ocenjenih z 8 in 9 tockami po Child-Pughovi
lestvici, je bila sistemska izpostavljenost ngjmanj dvakrat vesja kot pri tistih z niZjo oceno po te
lestvici. Ni izkuSenj s preiskovanci, ocenjenimi z veg kot 9 tockami po Child-Pughovi lestvici.

5.3 Predklini¢ni podatki o var nosti
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Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih Studij farmakol oSke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksicnosti in kancerogenega potencid a ne kaZeg o posebnega tveganja zacloveka. V pre-
in ponatalni raziskavi pri podganah so odkrili toksi¢no delovanje na reproduktivno sposobnost:
zmanjSalo seje Stevilo mladicev v zarodu, njihovatelesna masain preZivetje. Te ucinke so opazili po
uporabi toksic¢nih odmerkov za samico, po sistemski izpostavljenosti, ki je bila nekajkrat vedja od
terapevtske.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
jedrotablete

laktoza monohidrat

mikrokrista na celuloza
kadjev fosfat

krospovidon

magnezijev stearat

obloga tablete

laktoza monohidrat
hipromdoza

gliceriltriacetat

titanov dioksid (E171)

Zelezov oksid, rumeni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smisdno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Blistri: Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C v originani ovojnini.
Plastenke DHPE: Zdravilo shranjujte pri temperaturi do 30 °C. Shranjujte vsebnik dobro zaprt.

6.5 Vrstaovoninein vsebina

Blistri iz aluminijevega laminata/aluminijeve folije po 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 60, 84, 98 in 100
tablet in plastenke DHPE po 30 in 100 tablet.

Natrgu ni vseh navedenih pakiran.

6.6 Navodilazapripravo in ravnanje z zdravilom <in odlaganj e>

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET
<Gldgte Dodatek | - 1zpolni drzava ¢lanic]>

{Imein naslov}
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOL JENJ) ZA PROMET

<lzpolni drzava ¢lanica>

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOL JENJA ZA PROMET

<lzpolni drzava ¢lanica>

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
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