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BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUK TRESUMEN(ERNA)



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV CRESTOR 5 mg (e bilagal)

Rosuvastatin (Crestor) 10 mg godkénns for nérvarande i majoriteten av medlemsstaterna som en start-
och underhdlsdos med ett acceptabelt forhdlande mellan risk och nytta. Uppdaterad information fran
Kliniska prévningar och uppgifter efter det att produkten sldppts ut pa marknaden ger inte skal for att
andra en sadan bedomning eler rekommendera sérskilda andringar av ordineringsinformationen for
denna dosniva

Skillnaden i lipidsinkande effektivitet mellan rosuvastatin 5 mg och 10 mg & att foregangen av et
statin, dvs. en férdubbling av dosen fran 5 mg till 10 mg (antingen genom startdosen dler genom
upptitrering) ger en genomsnittlig inkrementell sankning av LDL-kolesterol med 6 %, fran ett
genomsnitt pa 41-47 %. Att berdkna den inkrementella sankningens relevans & en komplex fréga varvid
man maste beakta tillgangligt bevismaterial fran resultatprovningar i denna produktklass. Detta
aterspeglas i tillgangliga riktlinjer for behandling frén larda séllskap. Tillgangliga uppgifter ger inte
majlighet att dra Slutsatser om en almén troskelniva over vilken en ytterligare sankning av LDL-
kolesterol & meningslos. Den potentiella relevansen for behovet av >45-procentig minskning av LDL-
kolesteral, och att detta bor tas i besktande vid ett individanpassat val av startdos, har redan erkénts av
CPMP nér det géller andra produkter i denna klass.

Den dvergripande erfarenheten av rosuvastatin 5 mg & mer begransad &n av 10 mg men tillganglig
information om kliniska provningar och uppgifter efter det att produkten sldppts ut pa marknaden stoder
inte ndgon relevant sakerhetsvinst pa gruppniva av en dos pa 5 mg jamfort med en dos pa 10 mg. Det
finns inga uppgifter som stoder ett storre dosforhdlande néar det galler biverkningar (myopati,
hepatotoxicitet) for rosuvastatin jamfort med andra statiner. Det anses inte nodvandigt att kréva ett
allmant hogre forhd lande mellan startdosen och maximidosen for rosuvastatin (20 mg for den allmanna
malbefolkningen, 40 mg for utvalda patienter) &n vad som kravs for andra statiner som provats av
CPMP (simvastatin, pravastatin). Vid valet av dstartdos bor man snarare beskta potentiela
sakerhetsintressen for den enskilda patienten, bland annat grundat pa kanslighet for biverkningar och
farmakokinetiska dvervaganden.

Forhallandet mellan risk och nytta & sammanfattningsvis gynnsamt for Crestor 5 mg dler Crestor 10 mg
som dternativa startdoser. Vid vaet av startdos for den enskilda patienten bor man beakta effektivitets-
och sakerhetsaspekter enligt beskrivningen i produktresumén.

SKAL TILL ANDRING AV PRODUK TRESUMEN

Pa grundval av foljande forskningsresultat:

= Crestor 10 mg i daglig dos leder till en stérre sdnkning av LDL-kolesterol jamfort med Crestor

5mg.

= Ingen storre sakerhets- dler toleransskillnad mellan rosuvastatin 5 mg och 10 mg har pavisats
p& grundva av uppgifter efter det att produkten sldppts ut pd marknaden eler kliniska
prévningar.

Slutsatsen &r att forhallandet mellan risk och nytta & gynnsamt for Crestor 5 mg och Crestor 10 mg som
aternativa startdoser. Vid valet av startdos for den enskilda patienten bér man beakta effektivitets- och
sdkerhetsaspekter enligt beskrivningen i produktresumén.
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PRODUK TRESUME



1 LAKEMEDLETS NAMN

Crestor 5 mg filmdragerade tabl etter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varjetablett innehdller 5 mg rosuvastatin (som rosuvastatinkal cium)
Betraffande hjd pamnen se 6.1.

3. LAKEMEDEL SFORM

Filmdragerad tabl et
Rund, gul, praglad med ”ZD4522” och 5" paenasidan och blank pa den andra sidan

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Primér hyperkolesterolemi (typ Ila, inkluderande heterozygot familjar hyperkolesterolemi) dler
kombinerad hyperlipidemi (typ I1b) somtillégg till diet nér effekt av diet och annan icke-farmakol ogisk
behandling (t. ex. mation eler viktminskning) &r otillracklig.

Homozygot familjér hyperkol esterolemi; ensamt eler som tillégg till annan lipidsénkande behandling (t
ex LDL-aferes) dler nér sadan behandling inte & 1amplig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Innan behandling med Crestor paborjas ska patienten erhdlla kol esterol sankande diet som skall fortsétta
under behandlingen.

Dosen ska anpassas efter behandlingsmdl och patientens svar pa behandlingen. Individuela
behandlingsmdl bestams av géllande riktlinjer.

Rekommenderad startdos & 5 dler 10 mg en gang dagligen béde for patienter som intetidigare
behandlats med en HM G-CoA-reduktashammare och for patienter som stélls dver pa Crestor fran en
annan HMG-CoA-reduktashammare. Vid val av startdos ska patientens kol esterolnivéa och framtida
kardiovaskular risk liksom potentiell risk for biverkningar tas i beaktande (se nedan). Om nddvandigt,
kan dosjustering till nésta dosniva goras efter fyra veckor (se 5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

En hogre grad av biverkningsrapportering har observerats for dosen 40 mg jamfort med |égre doser (se
4.8 Biverkningar). En sista 6kning av dosen till maxdosen 40 mg ska darfér endast Gvervagas for
patienter med svar hyperkol esterolemi och hog risk for kardiovaskuldr §ukdom (sarskilt patienter med
familjar hyperkol esterolemi) som inte nér behandlingsmal med 20 mg och for dessa ska rutinuppfdljning
genomforas (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmétt). Samrad med specialist rekommenderas nér
behandling med 40 mg startas.

Crestor kan ges vid valfri tidpunkt pa dagen med dler utan samtidigt intag av foda.

Behandling av barn

Sékerhet och effekt har inte sékerstéllts for behandling av barn. Erfarenheten & begrénsad till ett mindre
antal barn (8 &r och ddre) med familjar homozygot hyperkol esterolemi. Crestor rekommenderas darfor
for nérvarande inte for behandling av barn.

Behandling av éldre
5 mg rekommenderas som startdos for patienter Gver 70 & (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmétt). For
Ovrigt behtvs inga andra dosjusteringar for ddre.



Behandling av patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosj ustering behdvs for patienter med I4tt till méttligt nedsatt njurfunktion. Rekommenderad
startdos & 5 mg for patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <60 ml/min). Dosen
40 mg & kontraindicerad for patienter med méttligt nedsatt njurfunktion. Samtliga doser av Crestor &
kontraindicerade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion. (Se 4.3 Kontraindikationer och 5.2
Farmakokineti ska egenskaper)

Behandling av patienter med nedsatt leverfunktion

Systemisk exponering av rosuvastatin tkade inte fér patienter med Child-Pugh score 7 dler lagre. Okad
exponering har dock setts hos patienter med Child-Pugh score 8 dler 9 (se 5.2 Farmakokinetiska
egenskaper). Vardering av njurfunktionen bor dvervégas for dessa patienter (se 4.4 Varningar och
forsiktighetsmétt). Det finns inga data for patienter med Child-Pugh score 6ver 9. Crestor &
kontraindicerat for patienter med aktiv |eversjukdom (se 4.3 Kontraindikati oner).

Etnisk tilThorighet

Okad systemisk exponering har observerats hos japaner och kineser (se 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt och 5.2 Farmakokinetiska egenskaper). Rekommenderad startdos ar 5 mg for patienter
av japanskt dler kinesiskt ursprung. Dosen 40 mg &r kontraindicerad for dessa patienter (se 4.3

Kontrai ndikationer och 5.2 Farmakokineti ska egenskaper).

Patienter predisponerade for myopati

Rekommenderad startdos & 5 mg for patienter predisponerade for myopati (se 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt). Dosen 40 mg & kontrai ndicerad for vissa av dessa patienter (se 4.3

Kontrai ndikationer).

4.3 Kontraindikationer
Crestor & kontraindicerat;

o for patienter som & dverkansliga for rosuvastatin eller ndgot av hja pamnena

 for patienter med aktiv leversjukdom inkluderande of rklarade, kvarstéende forhojda
aminotransferaser dler vid 6kning av aminotransferaser till mer @n 3 ganger den évre gransen
for normal vérdet

for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatinind earance <30 mi/min).

for patienter med myopati

for patienter som samtidigt behandlas med ciklosporin

under graviditet och amning samt for kvinnor i fertil dder som inte anvander preventivmedd

40 mg dosen & kontraindicerad for patienter med faktorer som predisponerar for myopati/rabdomyolys:

méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 60 ml/min)

hypotyreos

tidigare muske sjukdom el er &rftlighet for sddan sjukdom

tidigare muskel symtom vid behandling med annan HM G-CoA reduktashémmare eller fibrat
alkoholmissbruk

Situationer nér dkade plasmakoncentrationer kan uppsta

patienter med jgpanskt dler kinesiskt ursprung

samtidig anvandning av fibrater

(Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmétt, 4.5 Interaktioner med andra lakemede och Gvrigainteraktioner
och 5.2 Farmakoki neti ska egenskaper)



4.4 Varningar och forsiktighetsméatt

Renala effekter

Hos patienter som behandlats med hogre doser av Crestor, framfor allt 40 mg, har proteinuri pavisats
med urinsticka. Proteinurin har huvudsakligen varit tubul&r och 6vergdende dler intermittent och inte
prediktiv for akut eller progressiv njursjukdom (se 4.8 Biverkningar). Vid rutinuppféljning av patienter
som behandlas med 40 mg ska en véardering av njurfunktionen dvervégas.

Muskeleffekter
Skel ettmuske paverkan, t.ex. myalgi, myopati samt i sillsyntafal rabdomyolys har rapporterats for
patienter som behandlats med Crestor i samtliga doser och sédrskilt vid doser > 20 mg.

Métning av kreatinkinas (CK)

Métning av CK bor inte utforas efter anstrangande traning eller nér andra orsaker till dkat CK-vérde kan
paverka bedomning av resultatet. Om CK & markant forhojt (>5 ganger 6vre gréansen for normalvardet)
vid basdline bor ett nytt prov tasinom 5-7 dagar. Om detta prov bekraftar ett CK varde pa>5 ganger
dvre gransen for normalvardet bor behandling inte pdodrjas.

Innan behandling
Crestor liksom andra HM G-CoA-reduktashémmare bor forskrivas med forsiktighet till patienter med
faktorer som predisponerar for myopati/rabdomyolys, sdsom

nedsatt njurfunktion

hypotyreos

tidigare muske sjukdom el er arftlighet for sddan sjukdom

tidigare muskel symtom vid behandling med annan HM G-CoA reduktashémmare el er fibrat
alkohol missbruk

ader >70 &

situationer nar 6kade plasmakoncentrationer kan uppsta (se 5.2 Farmakokinetiska egenskaper)
samtidig anvandning av fibrater

FOr dessa pati enter ska en beddmning av nyttan med behandling stéllas mot eventud | risk och klinisk
uppfoljning rekommenderas. Om CK & markant forhjt (>5 ganger 6vre gransen for normalvardet) vid
basdline bor behandling inte paborjas.

Under behandlingen

Pati enten ska uppmanas att rapportera ofdrklarlig muskevéark, muskel svaghet dler kramper omede bart,
sarskilt om den & associerad med sjukdomskansla dler feber. Kreatinkinasvérdet (CK) bor métas hos
dessa patienter. Behandling med Crestor bor avbrytas vid kraftigt forhojt CK-vérde (>5 ganger 6vre
grénsen for normalvardet) eller om muskel symtomen &r svéra och orsakar dagliga besvéar (aven om CK-
vérdet < 5 ganger 6vre gransen for normalvardet). Behandling med |agsta dos av Crestor dler annan
HMG-CoA-reduktashdmmare under noggrann uppfoljning kan dvervégas om symtomen férsvinner och
CK-vérdet &tergér till det normala.

Rutinkontroll av CK-vérden & inte befogat for asymptometi ska patienter.

| kliniska studier pa Crestor har ingen 6kad forekomst av skelettmuske paverkan setts hos det mindre
anta patienter som samtidigt behandlats med Crestor och andral&kemedd . En 6kad incidens av myosit
och myopati har dock setts for patienter som erhdllit andra HM G-CoA-reduktashammare tillsammans
med fibrater (inkl gemfibrozil), ciklosporin, nikotinsyra, antimykotika (azolderivat), proteashdmmare
och makrolidantibiotika. Gemfibrozil dkar risken for myopati nér det ges samtidigt med HM G-CoA-
reduktashdmmare. Kombination av Crestor och gemfibrozil rekommenderas dérfor inte. Nyttan med
ytterligare forandring av lipidnivaer genom samtidig anvandning av Crestor och fibrater dler niacin ska
noggrant dvervégas mot den potentiella risken. Dosen 40 mg & kontraindicerad vid samtidig anvandning
av Crestor och fibrater (Se 4.5 Interaktioner med andra l&kemedd och dvrigainteraktioner och 4.8
Biverkningar).
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Crestor skainte anvandastill patienter med allvarliga akuta tillstand som medfor 6kad risk for myopati
dler av patienter predisponerade for njursvikt sekundart till rabdomyalys (t. ex. vid sepsis, hypotension,
storre operation, trauma, allvarlig metabolisk-, endokrin- eller eektrolytrubbning eler vid risk for
okontrollerade krampanfall).

Levereffekter

Liksom andra HM G-CoA-reduktashémmare bor Crestor anvandas med forsiktighet av patienter med
stort alkoholintag ochVeler med levergukdom i anamnesen.

L everfunktionsprov rekommenderas i nnan behandling med Crestor paborjas och 3 ménader efter
behandlingsstart. Behandlingen bor avbrytas dler dosen reduceras vid aminotransferasférhdjningar dver
3 ganger den Gvre gransen for normalvardet.

For patienter med sekundér hyperkol esterolemi orsakad av hypotyreoidism dler nefrotiskt syndrom bor
den underliggande sjukdomen behandl as innan terapi med Crestor paborjas.

Etnisk tillhdrighet
Farmakokinetikstudier visar en 6kad exponering hos japaner och kineser jamfort med kaukasier (se
avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt och 5.2 Farmakokinetiska egenskaper).

45 Interaktioner med andra lékemedel och dvriga interaktioner

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med Crestor och ciklosporin s3gsi genomsnitt en 7-faldig 6kning
av AUC for rosuvastatin jamfért med vad som observerats hos friskafrivilliga (se 4.3

K ontrai ndikationer). Samtidig behandling med Crestor och ciklosporin paverkade inte
plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Vitamin K antagonister: Liksom med andra HM G-CoA-reduktashdmmeare, kan initiering av behandling
éler dosokning av Crestor resulterai en 6kning av International Normalised Ratio (INR) for patienter
som samtidigt behandlas med vitamin K antagonister (t. ex. warfarin). Avbruten behandling dler
sénkning av dosen kan resulterai minskning av INR. | dessafall bor INR kontrolleras.

Gemfibrozil och andra lipidsénkande [ékemedd: Samtidig anvandning av Crestor och gemfibrozil
resulteradei en 2-fddig 6kning av Cmax och AUC for rosuvastatin. (Se 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt).

Baserat pa data frén specifika interaktionsstudier forvantas inga farmakokinetiskt rd evanta interaktioner
med fenofibrat, en farmakodynamisk interaktion kan dock intréffa. Gemfibrozil, fenofibrat, andra fibrater
och lipidsankande doser (= 1g/dag) av niacin (nikotinsyra) dkar risken for myopati nér det ges samtidigt
med HMG-CoA reduktashdammare. Detta beror troligen pa att de kan orsaka myopati i monoterapi.
Dosen 40 mg &r kontraindicerad vid samtidig anvandning med en fibrat (Se 4.3 Kontraindikationer och
4.4 Varningar och forsi ktighetsmétt). Dessa pati enter ska ocksa borja med dosen 5 mg.

Antacida: Samtidig anvandning av Crestor och et antacidum innehdlande a uminium- och
magnesiumhydroxid resulteradei en minskning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin med ca 50%.
Denna effekt minskade ndr antacidan gavs 2 timmar efter Crestor. Den kliniska relevansen av denna
interaktion har inte studerats.

Erytromycin: Samtidig administrering av Crestor och erytromycin resulterade i minskning av AUC(0-t)
med 20% och av Cmax med 30% fér rosuvastatin. Dennainteraktion kan vara orsakad av tkad
tarmmotilitet genererad av erytromycin.

Antikonceptionsmede /Hormonel | substitutionsbehandling (HRT): Samtidig anvandning av Crestor och
ett antikonceptionsmedd resulteradei 6kning av AUC for etinylstradiol och norgestrel med 26%
respektive 34%. De okade plasmanivaerna bor tas i besktande vid val av antikonceptionell dos. Det
finns inga farmakoki neti ska data vid samtidig behandling med Crestor och HRT och darfér kan en
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liknade effekt inte uted utas. Kombinationen har dock anvants i stor omfattning i kliniska studier och
tolererades da val.

Andra lakemedel: Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvantas ingen klinisk relevant
interaktion med digoxin.

Cytokrom P450: Resultat fran in vitro och in vivo studier visar att rosuvastatin varken hammar dler
inducerar cytokrom P450 isoenzymer. Rosuvastatin har dessutom 1&g affinitet till dessa enzym. Inga
kliniskt rdlevantainteraktioner har observerats mellan rosuvastatin och flukonazol (hdmmare av
CYP2C9 och CYP3A4) dler ketokonazol (hdmmare av CY P2A6 och CY P3A4). Santidig
administrering av itrakonazol (hdmmare av CY P3A4) och rosuvastatin resulteradei en 28% okning av
AUC for rosuvastatin. Denna smérre 6kning anses inte kliniskt relevant. Interaktioner pa grund av
cytokrom P450 baserad metabolism foérvantas darfor inte

4.6 Graviditet och amning

Crestor &r kontraindicerat vid graviditet och amning.

Vid anvandning av Crestor ska kvinnor i fertil 8lder anvanda preventivmede. D& kolesterol och andra
produkter i kolesterol syntesen & nddvéandiga for fostrets utveckling Overvéger den potentiella risken
nyttan med behandlingen for gravida kvinnor. Djurstudier har givit vissa bevis for reproduktiv toxicitet.
(Se 5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter.) Om en patient blir gravid under behandling med rosuvasteatin
ska behandlingen omedel bart avbrytas.

Hos réttor utsondras rosuvastatin i modersmjolken. Det finns inga humandata for eventuell utsondring i
modersmjolk.

(Se 4.3 Kontraindikati oner.)

4.7 Effekter paformagan att framforafordon och anvanda maskiner

Péaverkan av Crestor pa formagan att kora bil eller skéta maskiner har inte studerats men de
farmakodynamiska egenskaperna tyder pd att denna formaga inte paverkas. Patienten bdr i nformeras om
att yrsd kan upptrada under behandlingen.

4.8 Biverkningar

De biverkningar som ses med Crestor & vanligen milda och dvergdende. Farre dn 4% av de patienter
som behandlats med Crestor i kliniska studier avbrot studien pga biverkningar.

Beraknade biverkningsfrekvenser rangordnas enligt féljande: Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); Séllsynta (>1/10 000, <1/1000).

Immunsystemet
Sillsynta: Overkénslighetsreaktioner sdsom angioddem

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: Huvudvérk, yrsd

Mag-tarmkanalen
Vanliga: Forstoppning, illamdende, buksméarta

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Pruritus, utslag, urtikaria

Muskel oskeletala systemet och bindvéaven
Vanliga: Myalgi
Sillsynta: Myopati, rabdomyolys
12



Allménna
Vanliga: Asteni

Liksom for andra HM G-CoA-reduktashammare tenderar biverkningarna att vara dosberoende.

Renala effekter: Proteinuri, huvudsakligen tubulér, har pavisats med urinsticka hos patienter som
behandlats med Crestor. Forandring frén inget eler spar till 2+ eler mer har setts ndgon gang hos <1%
av de som behandlats med 10 eler 20 mg och hos ca 3% av de som behandlats med 40 mg. Vid
behandling med 20 mg sags en ringa 6kning frén inget dler spér till 1+. | deflestafall minskar dler
férsvinner proteinurin spontant vid fortsatt behandling. Proteinurin har inte visats predicera for akut ler
progressiv njursjukdom.

Skel ettmuskel paverkan: Skelettmuskel paverkan, t.ex. myalgi, myopati samt i séllsyntafall rabdomyolys
har rapporterats for patienter som behandlats med Crestor i samtliga doser och sérskilt vid doser > 20
mg.

En dosrd aterad 6kning av CK har observerats hos pati enter som behandl ats med rosuvastatin. |
majoriteten av fallen var effekterna milda, asymptomatiska och 6vergaende. Behandling med Crestor bor
avbrytas vid forhojt CK-varde (>5 ganger 6vre gransen for normalvardet) (se 4.4 Varningar och
forsiktighetsmatt).

Leverpaverkan: Liksom for andra HMG-CoA reduktashammare har en dosrelaterad 6kning av
transaminaser observerats hos ett mindre antal patienter som behandlats med rosuvastatin. | magjoriteten
av fallen var effekterna milda, asymptomatiska och Gvergaende.

4.9 Overdosering

Det finnsingen specifik behandling vid 6verdos. Patienten behandlas symtomatiskt och supportiva
atgérder skavidtas. Leverfunktion och CK-varden bor évervakas. Hemodialys &r troligen inte till ndgon
nytta

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: HMG-CoA-reduktashdmmare
ATC kod: C10A AQ7

Verkni ngsmekanism

Rosuvastatin & en sdektiv och kompetitiv hdmmare av HM G-CoA-reduktas, det

hasti ghetsbestdmmande enzym som omvand ar 3-hydroxi-3-metylglutaryl coenzym A till mevalonat, en
prekursor till kolesterol. Det priméra verkningsstallet for rosuvastatin &r levern vilket & mélorganet for
kol esterol reduktion.

Rosuvastatin okar antalet hepatiska L DL -receptorer pa cdllytan, forbéttrar upptag och katabolisering av
LDL samt hdmmar hepatisk syntes av VLDL och minskar dérigenom det totala antalet VLDL-och LDL -
partiklar.

Farmakodynamiska effekter
Crestor sénker LDL-kolesteral, totalkolesterol och triglycerider samt hjer HDL-kolesteral. Crestor
sanker ocksd ApoB, nonHDL, VLDLC, VLDL-TG och hojer ApoA-I (setabell 1). Crestor minskar
LDL/HDL, total kolesterol/HDL, nonHDL/HDL och ApoB/ApoA-I kvoterna.
Tabdl 1  Dos-respons for patienter med primér hyperkol esterolemi (typ I1a och I1b)
(genomsnittlig férandring frén basdinei procent)
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Dos(mgg) N LDL Totakolesterol HDL TG nonHDL  ApoB ApoA-I|

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

Terapeutiskt svar sesinom 1 vecka efter paborjad behandling med Crestor och 90% av maximal effekt
uppnas oftast inom 2 veckor. Maximal effekt uppnds inom 4 veckor och kvarstdr vid fortsatt behandling.

Klinisk effekt

Crestor &r effektivt for vuxna patienter med hyperkol esterolemi, med dler utan hypertriglyceri demi,
oberoende av etnisk grupp, kon och alder samt for sarskilda pati entgrupper ssom di abetiker och
patienter med familjér hyperkol esterolemi.

Pooladefas |11 data visar att Crestor &r effektivt for behandling av mgjoriteten av patienter med typ lla
och I1b hyperkolesterolemi ( genomsnittligt L DL-kolesterol ca4.8 mmal/l vid basdine) till
behandlingsmdl faststallda av European Atherosclerosis Society (EAS; 1998); ca 80% av patienterna
behandlade med Crestor 10 mg nadde behandlingsmdl for LDL -kolesterol (EAS; < 3.0 mmol/l).

| en stor studie pa patienter med heterozygot familjar hyperkol esterolemi behandlades 435 patienter med
20 mg till 80 mg Crestor (forcerad titrering). Samtliga doser av Crestor visade en positiv effekt pa
lipidfraktioner och att na uppstallda behandlingsmal. Efter titrering till 40 mg (12 veckors behandling)
hade LDL -kolesterol sankts med 53%. 33% av patienterna nédde mal for LDL-kolesterol (<3.0 mmol/l).

| en 6ppen studie (forcerad titrering) behandlades 42 patienter med homozygot familjar

hyperkol esterolemi med Crestor 20-40 mg, den genomsnittliga LDL sdnkningen var 22%.

| kliniska studier pa ett begransat antal patienter har Crestor visats ge additativ effekt pa sankning av
triglycerider i kombination med fenofibrat och pa hojning av HDL-kolesterol i kombination med niacin.
(Se 4.4 Varningar och forsiktighetsmétt.)

Mortalitets- och morbiditetsstudier med Crestor har &nnu inte avsl utats och sdledes har rosuvastatin &nnu
inte visats kunna forhindra komplikationer till foljd av dyslipidemi (sdsom hjartkarl ssjukdom).

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absor ption: Efter oral administrering uppnds maximal plasmakoncentration efter ca 5 timmar. Absolut
bictillgénglighet & ca 20%.

Distribution: Rosuvastatin tas upp i betydande grad i levern, det priméra organet for kol esterol syntes
och LDL-clearance. Distributionsvolymen & ca 134 liter. Protel nbindningsgraden & ca 90%.
Rosuvastatin binds i huvudsak till albumin.

Metabolism: Rosuvastatin metaboliseras endast till en liten dd (ca 10%). In vitro metabolism studier pa
humana hepatocyter indikerar att rosuvastatin har |8g affinitet till cytokrom P450-baserad metabolism.
CYP2C9 &r det isoenzym som & huvudsakligen involverat och CY P2C19, CY P3A4 och CYP2D6
ddtar i mindre omfattning. De huvudsakliga metaboliterna & N-desmetyl metaboliten och
laktonmetaboliten. N-desmetyl metaboliten & ca 50% mindre aktiv 8n rosuvastatin medan
laktonmetaboliten anses vara inaktiv. Rosuvastatin star for mer &n 90% av hdmningen av HMG-CoA -
reduktas.

Utsdndring: Ca 90% av rosuvastatin utsondras ofdrandrat i faeces (kombination av absorberad och icke-
absorberad substans) och resterande ddl utsondrasi urin. Ca 5% utsondras oféréndrat i urin.
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Halveringstiden &r ca 19 timmar och dkar inte med 6kande dos. Medd plasmaclearance & ca 50 I/h
(variationskoefficient 21,7%). Liksom for andra HM G-CoA-reduktashdmmare & transportprotei net
OATP-Cinvolverat vid upptag i levern. Detta protein & av betyde se vid hepatisk eimination av
rosuvastatin.

Linjaritet; Systemisk exponering av rosuvastatin dkar proportione It med dkad dos. Ingen férandring i
farmakokinetiska egenskaper ses vid upprepad dosering.

Sérskilda patientgrupper:
Alder och kon: Ingakliniskt re evanta skillnader i farmakokinetik har setts beroende pé &l der dler kon.

Etnisk tillhorighet: Farmakokinetikstudier visar en catvafa dig ékning av median AUC och Cmax hos
japaner boende i Japan och kineser boendei Singapore jamfort med kaukasier. Betydelsen av omvérlds-
och genetiska faktorer for dessa skillnader & inte klarlagd. En populationsfarmakokinetisk analys visade
inte pa nagra kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik mellan kaukasier och svarta.

Nedsatt njurfunktion: | en studie pa personer med olika grad av njurfunktionsnedsattning sigs att | 4tt till
méttligt nedsatt njurfunktion inte paverkar plasmakoncentrationen av rosuvastatin eler N-

desmetyl metaboliten. Personer med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) hade en
3-fddig 6kning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin och en 9-faldig 6kning av N-

desmetyl metabolitkoncentrationen jamfort med friska frivilliga. Plasmakoncentrationen vid steady-state
for patienter som genomgdr hemodiays var ca 50% hdgre an hos friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion: | en studie pa personer med olika grad av nedsatt |everfunktion sdgs inga tecken
pa tkad exponering av rosuvastatin hos personer med Child-Pugh score 7 dler |agre. Hos tva personer
med Child-Pugh score 8 och 9 sags dock en 6kad systemisk exponering pa minst 2 ganger jamfort med
personer med 1&gre Child-Pugh score. Det finns inga data for patienter med Child-Pugh score Gver 9.

5.3 Prekliniska sdker hetsuppgifter

Studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskil da risker for
méanniska. | en reproduktionsstudie pa réttor (pre- och postnatal) sigs toxicitet i form av minskad
kullstorlek, vikt och 6verlevnad hos ungar. Dessa effekter observerades vid materndl It toxiska doser
vilka gav flera génger htgre exponering &n de nivaer som ses vid terapeuti ska doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarnan

L aktosmonchydrat
Mikrokristallin cdlulosa
Kalciumfosfat
Krospovidon

Magnesi umstearat

Filmdragering

L aktosmonchydrat
Hypromellos
Glyceroltriacetat
Titanidioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant
6.3 Hallbarhet
3&

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Blisterforpackning: Forvaras vid hogst 30 °C. Forvarasi origina forpackningen.
HDPE burkar: Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut forpackningen val.

6.5 Forpackningstyp och innehdll

Blisterforpackning av a uminiumlaminat/al uminiumfolie innehdllande 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56,
60, 84, 98 och 100 tabl etter.

Plastburkar (HDPE) innehallande 30 och 100 tabl etter.

Eventud It kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Anvisningar for anvandning och hantering <samt destruktion>

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
<Sehilagal. - Kompletteras nationd |t>

{ Namn och adress}

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSAL JNING

<Kompletteras nationd | t>

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Kompletteras nationd | t>

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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