SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
CRESTOR 5 mg
CRESTOR 10 mg
CRESTOR 20 mg
CRESTOR 40 mg
Potahované tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rosuvastatinum calcicum 5,20 mg, 10,40 mg, 20,80 mg, nebo 41,60 mg, coz odpovida rosuvastatinum
5 mg, 10 mg, 20 mg, resp. 40 mg v jedné potahované tablet¢.

Jedna tableta obsahuje 94,88 mg monohydratu laktosy — CRESTOR 5 mg.
Jedna tableta obsahuje 91,3 mg monohydratu laktosy — CRESTOR 10 mg.
Jedna tableta obsahuje 182,6 mg monohydratu laktosy — CRESTOR 20 mg.
Jedna tableta obsahuje 168,32 mg monohydratu laktosy — CRESTOR 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.

Crestor 5 mg: kulaté tablety zluté barvy s vyrazenym ,,ZD4522 a ,,5* na jedné stran¢ a bez oznaceni na
druhé strané.

Crestor 10 mg: kulaté tablety rizové barvy s vyrazenym ,,ZD4522* a ,,10* na jedné stran¢.

Crestor 20 mg: kulaté tablety riZzové barvy s vyraZzenym ,,ZD4522 a ,,20* na jedné stran¢ a bez oznaceni
na druh¢ strané.

Crestor 40 mg: ovalné tablety riZzové barvy s vyrazenym ,,ZD4522% na jedné stran¢ a ,,40° na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba hypercholesterolémie

Dospéli, dospivajici a déti od 10let s primarni hypercholesterolemii (typ Ila vcetné heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii) nebo smiSenou dyslipidemii (typ 1Ib) jako doplnék k dietnim opatfenim
v ptipadech, kdy odpovéd’ na samotnou dietu a télesnou aktivitu neni uspokojiva.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolemie jako doplnék diety nebo v kombinaci s jinou
hypolipidemickou 1écbou (napt. LDL aferézou), nebo samostatn¢, pokud se tyto nedoporucuji.

Prevence kardiovaskularnich piihod

Prevence zavaznych kardiovaskularnich pfihod u pacientd, kteti maji vysoké odhadované riziko prvni
kardiovaskularni ptihody (viz bod 5.1), jako doplnék ke korekci jinych rizikovych faktort.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Pted zahajenim lécby piipravkem Crestor je tfeba pacienta nastavit na standardni hypolipidemickou dietu,
ktera by méla pokracovat i v pribehu farmakologické 1éCby.

Davkovani pfipravku je individudlni v zavislosti na cili 1é¢by a odpoveédi pacienta na 1é¢bu v souladu
s platnymi smérnicemi pro 1é¢bu.

Crestor 1ze podavat kdykoliv v priabéhu dne, s jidlem nebo mimo jidlo.

Lécba hypercholesterolémie

Doporucend pocatecni davka je 5nebo 10 mg jednou denné u pacientl, ktefi jesté statiny neuzivali a
u pacientli, kteti pfechéazeji z jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy. Pocatecni davka se ma zvolit na
zaklade hladiny cholesterolu pacienta a budouciho kardiovaskularniho rizika a rizika moznych nezadoucich
ucinkd. V pripadé potteby je mozné davku po 4 tydnech podavani zvysit na dalsi davkovaci hladinu (viz
bod 5.1).

Vzhledem ke zvySujici se ¢etnosti hlaSeni nezadoucich G¢inkt v souvislosti s podavanim davky 40 mg ve
srovnani s niz§imi davkami (viz bod 4.8), titrace davky az na 40 mg pfichazi v uvahu pouze u pacientii
stézkou  hypercholesterolemii s vysokym  kardiovaskularnim  rizikem  (zejména  familiarni
hypercholesterolemii), u kterych nebylo pti podavani davky 20 mg dosazeno cile jejich 1é¢by a u kterych
bude provadéno pravidelné sledovani. V piipadé, Ze se prechazi na davku 40 mg, doporucuje se kontrola
u specialisty.

Prevence kardiovaskularnich piihod
Ve studii hodnotici snizeni kardiovaskularniho rizika byla podavana davka 20 mg denné (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Pediatrické pouziti ptipravku by mélo byt vyhrazeno pouze specialistim.

Déti a adolescenti ve véku 10 az 17 let (chlapci podle Tannera II a vyssi; divky alespon 1 rok po prvni
menstruaci)

U déti a adolescentl s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii je obvykld pocatecni davka 5 mg
denné. Obvyklé rozmezi davek je 5-20 mg jednou denné. Titrace davky by se méla provadét podle
individualni odpovédi a snaSenlivosti pediatrickych pacientd, jak se doporucuje v pediatrickych 1é¢ebnych
doporucenich (viz bod 4.4). Pied zahajenim 1écby rosuvastatinem by déti a dospivajici méli dodrzovat
standardni cholesterol snizujici dietu; tato dieta by méla pokraCovat i v prubéhu 1é¢by rosuvastatinem.
Bezpecnost a ucinnost davek vyssich nez 20 mg nebyla v této populaci studovana.

Tableta 40 mg neni vhodna k pouziti u pediatrickych pacienti.

Déti mladsi nez 10 let

ZkusSenosti u déti mladsich nez 10 let jsou omezeny na maly pocet déti (ve véku 8 az 10 let) s homozygotni
familiarni hypercholesterolemii. Z tohoto divodu se nedoporucuje podavat Crestor détem mladSim nez
10 let.

Starsi pacienti
U pacientd starSich nez 70 let je doporucena pocatecni davka 5 mg. Davkovani piipravku neni tieba dale
upravovat s ohledem na vek.

Pacienti s renalni insuficienci

U pacientll s mirnym poSkozenim ledvin neni tfeba upravovat davkovani. U pacientl se stfedné zavaznym
poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min) je doporucena pocatecni davka 5 mg. Davka 40 mg
je u pacientli se stfedné zavaznym poskozenim ledvin kontraindikovéana. U pacientil s t€¢Zkym poskozenim
ledvin je podavani ptipravku kontraindikovano pro vsechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Pacienti s hepatalni insuficienci
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U pacientti s Child-Pugh skére 7a méné nebylo zaznamenano zadné zvySeni systémové expozice
rosuvastatinu. Toto zvySeni vSak bylo pozorovano u pacienti s Child-Pugh skore 8 a 9 (viz bod 5.2).
U téchto pacientl je tfeba posoudit funkci ledvin (viz bod 4.4). Nejsou zkuSenosti s podavanim
rosuvastatinu pacientiim s Child-Pugh skore vys$sim nez 9. Crestor je kontraindikovan u pacientl
s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Rasa

U asijskych pacientll byla pozorovana zvysena systémova expozice (viz body 4.4 a 5.2). Doporuc¢ovana
pocate¢ni davka u téchto pacientl je 5 mg. Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientii asijského ptivodu
(viz body 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacienti s predispozici k myopatii
Doporucovana pocatecni davka u pacientil s predispozici k myopatii je 5 mg. Davka 40 mg je u nekterych
z téchto pacientii kontraindikovéna (viz bod 4.3).

4.3 Kontraindikace

Crestor je kontraindikovan u pacienti:

- s precitlivélosti na kteroukoliv slozku ptipravku.

- s aktivnim onemocnénim jater, vetné pfetrvavajici nevysvétlené zvySené koncentrace sérovych
transaminaz a pifi zvySeni transaminaz nad trojnasobek horni hranice normy.

- se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

- s myopatii.

- kteti uzivaji cyklosporin.

- po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez priméfenych kontracepénich opatieni.

Davka 40 mg je kontraindikovana u pacientl s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, napt. u pacientti:

- se stitedn¢ zdvaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min).

- s hypofunkci §titné zlazy.

- s osobni nebo rodinnou anamnézou dédicnych muskularnich poruch.

- s predchazejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitordt HMG-CoA reduktazy
nebo fibratd.

- nadmérné pozivajicich alkohol.

- u kterych mize dojit k vzestupu plazmatickych hladin kreatinkinazy (CK).

- asijského ptivodu.

- soubézn¢ uzivajich fibraty (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Uginky na ledviny

U pacientl, kterym byl podavan Crestor ve vysSich davkach, predevsim 40 mg, byla pfi vySetfeni moci
diagnostickymi prouzky zjiSténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Nalez byl ve vétSin€ piipadt
prechodného charakteru a nevedl k akutnimu ¢i progresivnimu onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Béhem
poregistracniho sledovani byla cetnost hlaSeni nezadoucich ucinkt vyssi udavek 40 mg. U pacientd
lécenych davkou 40 mg je vhodné zvazit zarazeni sledovani funkce ledvin do rutinnich kontrol.

Uginky na kosterni sval

Pti podavani pripravku Crestor ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach > 20 mg byly hlaSeny nezadouci
ucinky na kosterni sval, napt. myalgie, myopatie a vzacn¢ rhabdomyolyza. Velmi vzacné byl hlaSen vyskyt
rhabdomyolyzy pfi uzivani ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy. Neni mozné vyloucit
farmakodynamickou interakci a je tfeba opatrnosti pii soubézném pouziti (viz bod 4.5). Podobné jako
u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy, je cetnost hlaseni vyskytu rhabdomyolyzy v souvislosti
s ptipravkem Crestor v poregistracnim sledovani vyssi u davky 40 mg.

Stanoveni kreatinkindzy
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Kreatinkindza se nema stanovovat po fyzické namaze nebo za pfitomnosti jiné mozné pfi¢iny zvySeni
hodnot CK, které¢ mohou zkreslit vysledek. Pokud jsou hodnoty CK vyznamné zvysené (>5xULN), je tieba
kontrolu opakovat v prubéhu 5-7 dni. Jestlize opakovana kontrola potvrdi CK >5xULN, lécba se nema
zahajovat.

Pted lécbou

Crestor, podobné¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, je tfeba pfedepisovat s opatrnosti pacientim

s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze, napf. s:

- poskozenim ledvin.

- hypofunkci §titné zlazy.

-osobni nebo rodinnou anamnézou dédi¢nych svalovych poruch.

- predchazejici anamnézou muskularni toxicity po podani jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy nebo
fibratd.

- nadmérné pozivani alkoholu.

- vék nad 70 let.

- stavy, pfi kterych mtize dojit k zvySeni plazmatickych hladin CK (viz bod 5.2).

- soubézné uzivani fibrata.

U téchto pacientl se ma zvazit riziko 1é¢by v porovnani s moznym piinosem lécby a doporucuje se jejich
klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK vyznamné zvySené (>5xULN), 1éCba se neméa zahajovat.

V prabéhu 1é¢by

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svalti nebo svalovou slabost a kiece,
zvlasté pokud jsou spojeny se zvysenou teplotou a nevolnosti. U té€chto pacientl je tieba stanovit hladinu
kreatinkinazy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkinadzy (>5xULN), anebo jsou svalové
ptiznaky zavazné, ptipadné ptisobi problémy beéhem dne (i kdyz jsou hodnoty CK < 5xULN), je tfeba lécbu
ptipravkem Crestor pierusit. Po tipravé hodnot CK je tieba zvazit opétovné zahajeni 1écby pripravkem
Crestor, nebo alternativnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy v nejnizsi davce a peclivé pacienta sledovat.

U asymptomatickych pacientli neni potieba pravidelné sledovat hodnoty CK.

V klinickém hodnoceni pfipravku na malém poctu pacientll nebylo v kombinaci s jinou 1é¢bou prokazano
zesileni nezaddoucich U€inkl na kosterni sval. U pacientd, ktefi uzivali jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy
spolu s derivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu, s cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi
antibiotiky, inhibitory proteaz a makrolidovymi antibiotiky byl pozorovan zvyseny vyskyt myositidy a
myopatii.

Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, jestlize se podava soubézné s nékterymi inhibitory HMG-CoA
reduktazy. Proto se nedoporucuje kombinace pfipravku Crestor a gemfibrozilu. Pfinos dal$i Gpravy hladin
lipidi soubéznym podavanim pfipravku Crestor a fibratl nebo niacinu by mél prevysit potencialni riziko
téchto kombinaci. Davka 40 mg je kontraindikovana pti soubézném uzivani fibratl (viz body 4.5 a 4.8).

Crestor se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na myopatii a
pacientim v akutnim zavazném stavu, ktery mutze predisponovat ke vzniku renalni nedostatecnosti
v disledku rhabdomyolyzy (napi. sepse, hypotenze, velké chirurgické zakroky, trauma, zavazné
metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy a nekontrolované kiece).

Ucinky na jatra

Podobng jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je tieba vénovat zvySenou pozornost pacientiim,
kteti konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu nebo maji v anamnéze onemocnéni jater. Pfed zacatkem a tii
mésice po nasazeni 1écby se doporucuje provést jaterni testy. Lécba se ma pterusit nebo davkovani snizit,
pokud hladina sérovych transamindz dosahne trojndsobku normalni hodnoty. Cetnost hlaseni vyskytu
zavaznych jaternich nezddoucich tcinkl (vétSinou zvysené hladiny jaternich transaminaz) v poregistracnim
sledovani byla vyssi u davek 40 mg.
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U pacient se sekundarni hypercholesterolémii zptsobenou hypothyreoidismem, popf. nefrotickym
syndromenm, je tieba vylécit zakladni onemocnéni pred zapocetim 1é¢by pripravkem Crestor.

Rasa
Vysledky farmakologickych studii ukazuji zvySenou systémovou expozici u asijské populace ve srovnani
s prislusniky bilé (kavkazské) rasy (viz body 4.2 a 5.2).

Inhibitory proteédz
Soubézné uzivani pripravku s inhibitory proteaz se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Intolerance laktosy
Pacienti se vzacnou dédicnou poruchou intolerance galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukosy-galaktosy by neméli tento pripravek uZzivat.

Intersticialni plicni nemoc

Ve vyjimeénych ptipadech byly u nékterych statinti hlaseny piipady intersticialni plicni nemoci, zv1asté pii
dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.8). Pfiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a zhorSeni
celkového zdravotniho stavu (Ginavu, ztratu télesné hmotnosti a horecku). Pokud u pacienta existuje
podezieni na intersticialni plicni nemoc, je tieba 1é¢bu statinem pferusit.

Diabetes mellitus
U pacientd s hladinou glukosy nalac¢no 5,6 az 6,9 mmol/l byla 1écba rosuvastatinem spojena se zvySenym
rizikem diabetes mellitus (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Hodnoceni linearity rustu (vysky), hmotnosti, BMI (indexu télesné hmotnosti) a sekundarnich znakt
pohlavniho dospivani podle Tannera u pediatrickych pacienti ve véku 10 az 17 let, kteti uzivali
rosuvastatin, je omezeno na obdobi 1 roku. Po 52 tydnech 1écby nebyl zjistén vliv na rist, hmotnost, BMI
nebo pohlavni dospivani (viz bod 5.1). ZkuSenosti z klinického hodnoceni u déti a dospivajicich jsou
omezené a dlouhodobé ucinky 1écby rosuvastatinem (> 1 rok) na pribéh puberty nejsou znamy.

V klinické studii u déti a adolescenttl, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydntl, bylo ve srovnani
s klinickymi studiemi u dospélych ¢astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10 ULN a svalové symptomy
po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod. 4.8).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cyklosporin

Soubézné podavani piipravku Crestor a cyklosporinu vedlo k sedminasobnému zvyseni plazmatickych
koncentraci rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.2). Soucasné podavani
ptipravku Crestor a cyklosporinu nemélo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Antagonisté vitaminu K

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy mize zahajeni 1écby ptipravkem ¢i zvySeni davky
ptipravku Crestor u pacientii soubézné lécenych antagonisty vitaminu K (napf. warfarin) vést ke zvySeni
protrombinového ¢asu (INR). Pferuseni 1écby piipravkem nebo snizeni davky mize vést ke snizeni INR.
Za téchto okolnosti je vhodna kontrola INR.

Gemfibrozil a dalsi pripravky na sniZeni lipida
Soucasné podavani ptipravku Crestor a gemfibrozilu vedlo ke zdvojnasobeni hodnot C,.. a AUC
rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zéklad¢ udaji ziskanych z interakénich studii se neocekava zadna klinicky vyznamna interakce
s fenofibratem, av§ak mohou nastat farmakodynamické interakce. Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a
davky niacinu (kyseliny nikotinov¢), které snizuji hladinu lipida (= 1 g/den), zvysuji riziko myopatie pfi
podavani soucasné s inhibitorem HMG-CoA reduktazy pravdépodobné proto, ze mohou vyvolat myopatii,
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i kdyz se podavaji samostatné. Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana pii soucasném uzivani
fibratu (viz body 4.3 a 4.4). Poc¢ate¢ni davka u téchto pacientll ma byt 5 mg.

Ezetimib
Soubézné uzivani ptipravku Crestor a ezetimibu nevyvolalo zadné zmény AUC g.24) @ C(max) u Obou 1€Civ.
Farmakodynamické interakce vyjadiené jako nezadouci u¢inky v§ak nemohou byt vylouceny (viz bod 4.4).

Inhibitory proteaz

Soubézné uzivani piipravku Crestor a inhibitoru protedzy mize zna¢né zvysit expozici rosuvastatinu, i
kdyz je mechanismus interakce neznamy. Ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky se
soubézné uzivani 20 mg rosuvastatinu a kombina¢niho pfipravku dvou inhibitord protedzy (400 mg
lopinavir/100 mg ritonavir) projevilo zvySenim AUC.o4) piiblizné dvakrat a C (nay) pfiblizné pétkrat.
U pacientt s HIV, kteti uzivaji lopinavir/ritonavir, se uzivani pfipravku Crestor nedoporucuje (viz bod 4.4).

Antacida

Soubézné podavani piipravku Crestor a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a hydroxidu
hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento vliv byl mensi,
pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani piipravku Crestor. Klinicky vyznam této interakce se
nezkoumal.

Erythromycin

Soubézné podavani piipravku Crestor a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC (0-t) a 30% snizeni
hodnoty C..x rosuvastatinu. Pfiinou této interakce mize byt zvySeni motility stfeva vyvolané
erythromycinem.

Peroralni kontraceptiva/substitu¢ni hormonalni l1écba

Soubézné podavani piipravku Crestor a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu
026 % a norgestrelu 034 %. Toto zvySeni hladin v plazmé je tfeba brat v uvahu pii urceni davek
peroralniho kontraceptiva. U pacientek uzivajicich soub&ézné Crestor a substitu¢ni hormonalni 1é¢bu nejsou
dostupné farmakokinetické idaje, a proto se neda vyloucit, Ze mize dojit k podobnému efektu. Tato
kombinace se vSak podavala velkému poctu Zen a byla dobfe tolerovana.

Jina léciva
Na zéklad¢ udaji ziskanych z interakcnich studii se neocekava zadnad klinicky vyznamna interakce
s digoxinem.

Enzymy cytochromu P450

Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, ze rosuvastatin neni ani inhibitorem, ani induktorem isoenzymu
cytochromu P450. Kromé¢ toho je rosuvastatin slabym substratem pro tyto isoenzymy. Mezi rosuvastatinem
a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4)
nebyly pozorovany zadné interakce. Soucasné podavani itrakonazolu (inhibitor CYP3A4) a rosuvastatinu
vedlo k 28% zvyseni AUC rosuvastatinu. Toto zvySeni se nepovazuje za klinicky vyznamné. Lékové
interakce v souvislosti s metabolismem zprostfedkovanym cytochromem P450 se proto neocekavaji.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Crestor je kontraindikovan v pribéhu téhotenstvi a kojeni.

Zeny ve fertilnim véku musi pouZivat vhodné antikoncepéni metody.

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj plodu,
potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad vyhodami [é¢by v pritb¢hu téhotenstvi.

Studie na zvifatech prokazaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud pacientka otéhotni
v prabéhu uzivani ptipravku Crestor, je nutné podavani piipravku okamzité prerusit.
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U laboratornich potkant se rosuvastatin vylucuje do matefského mléka. Neexistuji udaje o vylucovani
rosuvastatinu do matetského mléka u lidi (viz bod 4.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Podle farmakodynamickych
vlastnosti piipravku se neptredpoklada, ze by Crestor ovliviioval tyto schopnosti. Pfi fizeni vozidel nebo
obsluze strojt je tieba vzit v ivahu, Ze se po dobu 1é¢by mohou objevit zavraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky, které byly identifikovany, jsou obvykle mirné a piechodné. V kontrolovanych
klinickych studiich 1é¢bu pierusilo pro nezadouci ufinky méné nez 4 % probandi. Frekvence vyskytu
nezadoucich u¢inkd je vyjadfena nasledovné:

Casté: (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Vzéacné: reakce precitlivélosti véetné angioedému
Endokrinni poruchy

Casté: diabetes mellitus'

Poruchy nervového systému

Casté: bolest hlavy, zavraté

Gastrointestinalni poruchy

Casté: zacpa, nauzea, bolesti bficha

Vzacné: pankreatitida

Poruchy kiiZze a podkoZni tkané

Méng Casté: pruritus, vyrazka a urtikarie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Casté: myalgie

Vzacné: myopatie (véetné myozitidy), rhabdomyolyza
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: astenie

! Pozorovano ve studii JUPITER (celkova hlasena frekvence 2,8 % u rosuvastatinu a 2,3 % u placeba)
vétSinou u pacientti s hladinou glukosy nalac¢no 5,6 az 6,9 mmol/I.

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezddoucich ucinkt ¢astéjsi pii zvySovani
davky pripravku.

U¢inky na ledviny

U pacientt, kterym byl podévan Crestor, byla pfi vySetfeni moc¢i pomoci diagnostickych prouzkl zjisténa
proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Zména z negativniho nélezu, resp. stopového mnozstvi bilkoviny
na ++ ¢i vice kiizd v uréitém casovém obdobi 1écby byla pozorovana u méné nez 1 % pacientd, kterym byl
podavan Crestor 10 mg, resp. Crestor 20 mg, a upfiblizné 3 % pacientl, kterym byl podavan
Crestor 40 mg. Pti podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup proteinurie (z negativniho nalezu, resp.
stopového mnozstvi na +). V prub&hu pokracujici 1é¢by doslo ve vétsin€ pripadd ke spotannimu snizeni,
resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii a poregistracniho sledovani neukazaly pri¢innou
souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientt, kteti uzivali Crestor, se vyskytla hematurie. Podle vysledki klinickych studii je jeji vyskyt
nizky.

Udinky na kosterni sval
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Pti podavani ptipravku Crestor byly ve vSech davkach, zvlasté¢ pak pti davkach > 20 mg pozorovany
nezadouci U¢inky na kosterni sval, tj. myalgie, myopatie (v€etné myozitidy) a vzacné¢ rhabdomyolyza
s nebo bez doprovodného selhani ledvin.

U pacientl uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup kreatinkinazy (CK). Ve vétsiné
pripadd byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a pfechodny. Pokud se hladiny CK zvysi (> 5 x ULN),
1écbu je tfeba prerusit (viz bod 4.4).

Udinky na jatra

Podobné jako ujinych inhibitori HMG-CoA reduktdzy byl umalého poctu pacienti uvZzivajicich
rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transaminaz. Ve vétSing ptipadu byl tento vzestup
mirny, asymptomaticky a ptechodny.

Poregistracni sledovani
Béhem poregistracniho sledovani pfipravku Crestor byly hlaSeny nasledujici nezddouci ucinky, které
nejsou uvedeny vyse:

Poruchy nervového systému

Velmi vzacné: polyneuropatie, ztrata pameéti.
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo: kasel, dusnost.
Gastrointestinalni poruchy

Neni zndmo: prijem.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Vzacné: zvysené jaterni transaminazy.

Velmi vzacné: Zloutenka, hepatitida.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Neni znamo: Stevens-Johnson syndrom.
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi vzacné: bolesti kloubti.

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné: hematurie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni zndmo: edémy.

Nasledujici neZadouci ucinky byly hlaSeny u nékterych statini

Deprese.

Poruchy spanku, vCetné nespavosti a tézkych noc¢nich snti.

Sexualni dysfunkce.

Vyjimecné ptipady intersticialni plicni nemoci, zvlasté pii dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.4).

Cetnost hlageni ptipadti rhabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich nezadoucich uéinki (vétsinou
zvySené hladiny jaternich transaminaz) je vyssi pfi davce 40 mg rosuvastatinu.

Pediatricka populace

V klinické studii u déti a adolescentti, kterym byl podavéan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych castéji pozorovano zvySeni hodnot CK > 10xULN a
svalové symptomy po cvi¢eni nebo zvysené fyzické aktivité (viz bod. 4.8). V ostatnich ohledech byl
bezpecnostni profil rosuvastatinu podobny u déti a adolescenti jako u dospélych.

4.9 Predavkovani

Neexistuje zadné specificka 1éCba predavkovani. Pokud dojde k predavkovani, 1é¢ebna opatieni by méla
byt symptomaticka a podle potfeby podptrna. Je nutné sledovat funkce jater a hladinu kreatinkindzy.
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Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy
ATC kod: C10A A07

Mechanismus ucinku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje rychlost
konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor biosyntézy cholesterolu.
Primarnim mistem ucinku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy orgéan v regulaci hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptori na povrchu jaternich bunék, ¢imZz zvySuje vychytavani a
degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteint o nizké hustoté (VLDL) v jatrech. Tim snizuje celkovy
pocet VLDL a LDL c¢astic.

Farmakodynamické ucinky

Crestor snizuje zvySenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridd a zvySuje hladinu
HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (viz
Tabulka 1). Crestor snizuje pomér LDL-C/HDL-C, pomér celkovy C/HDL-C, pomér nonHDL-C/HDL-C a
pomér ApoB/ApoA-I.

Tabulka 1: Na davce zavisla odpoveéd pacientdi s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb) (Upravena
primérna procentualni zména od vychozi hodnoty).

Davka N LDL-C Celkovy C HDL-C TG nonHDL-C 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

Terapeutickd odpoveéd’ se projevi v pribchu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpovedi je
dosazeno béhem 2 tydnt. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v prubéhu 4 tydnil a udrzuje se dale.

Klinicka icinnost

Crestor je ucinny u dospélych pacientli s hypercholesterolemii doprovazenou hypertriglyceridemii i bez
hypertriglyceridemie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni skupiny pacientli, napt. diabetici a
pacienti s familiarni hypercholesterolemii.

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, ze Crestor je ucinny v 1é¢be vétSiny pacientli
s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (primémé vychozi hodnoty LDL-C pftiblizné 4,8 mmol/l) na cilové
hodnoty podle ,.guidlines Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi 80 % pacientil
lécenych davkou 10 mg dosahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).

Ve velké studii s pacienty s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl Crestor podavan
celkem 435 pacientim v davkach 20 mg az 80 mg vramci titrace vhodné davky. Vsechny davky
vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a 1écbu s ohledem na jeji cile. Po titraci davky na 40 mg
(12 tydnti 1é¢by) se hladina LDL-C snizila o 53 %. Tticet tii procent pacientll dosahlo smérmé hodnoty EAS
pro hladinu LDL C (< 3 mmol/l).
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Vramci titrace vhodné davky pripravku v oteviené studii byla hodnocena odpovéd 42 pacienti
s homozygotni formou familiarni hypercholesterolemie na Crestor 20 mg az 40 mg. Ve zkoumané populaci
se primérna hladina LDL-C snizila o 22 %.

V klinickych studiich s omezenym pocétem probandi, bylo prokazano, ze Crestor v kombinaci
s fenofibratem ma aditivni ucinek na snizovani hladiny triglyceridl a v kombinaci s niacinem na zvySovani
hladiny HDL-C (viz bod 4.4).

V multicentrické dvojit¢ slepé placebem kontrolované klinické studii (METEOR) bylo zatazeno celkem
984 pacientli ve véku od 45 do 70 let s nizkym rizikem ischemické choroby srde¢ni (definovano jako riziko
<10 % v nésledujicich 10 letech podle Framinghamské studie), primérnou hodnotou LDL-C 4,0 mmol/l
(154,5 mg/dl) a subklinickymi znamkami aterosklerézy (méfenim tloustky intima-media karotidy —
CIMT). Pacienti byli randomizovani do ramene s rosuvastatinem v davce 40 mg jednou denn¢ nebo ramene
s placebem a sledovani po dobu 2 rokid. Rosuvastatin vyznamné zpomaloval riziko progrese maximalni
hodnoty CIMT ve 12 mistech karotidy ve srovnani s placebem o minus 0,0145 mm/rok (95% interval
spolehlivosti - 0,0196; - 0,0093; p < 0,0001). Zména oproti vychozi hodnot¢ byla minus 0,0014 mm/rok (-
0,12 %/rok, nevyznamny rozdil) pro rosuvastatin oproti progresi plus 0,0131 mm/rok (1,12 %/rok,
p <0,0001) pro placebo. Nebyla zjisténa piima korelace mezi snizenim CIMT a snizenim rizika
kardiovaskularnich piihod. Studovana populace ve studii METEOR byla charakterizovana nizkym rizikem
ischemické choroby srde¢ni a neptedstavuje tak reprezentativni populaci pro 1é¢bu ptipravkem Crestor
40 mg. Crestor 40 mg by m¢l byt predepisovan pouze pacientim s té¢zkou hypercholesterolemii a vysokym
kardiovaskularnim rizikem (viz bod 4.2).

Vliv rosuvastatinu na vyskyt zdvaznych kardiovaskularnich ptihod na podklad¢ ateroskler6ézy byl hodnocen
u 17 802 muzi (> 50 let) a zen (> 60 let) ve studii ,,Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER).*

Ugastnici studie byli ndhodné randomizovani do skupiny, které bylo podavano placebo (n = 8901),
nebo rosuvastatin 20 mg denné (n = 8901) a byli sledovéni po primérnou dobu 2 let.

Koncentrace LDL-cholesterolu se snizila 045 % (p <0,001) ve skupiné s rosuvastatinem ve
srovnani s placebem.

V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientii s bazalnim rizikovym skoére podle
Framinghamské studie >20 % (1558 pacientdl) byl vyznamné snizen cilovy kombinovany
parametr kardiovaskuldrni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p=0,028) ve skupiné
s rosuvastatinem ve srovnani s placebem. Absolutni sniZzeni rizika Cetnosti pithod na
1000 paciento rokti dosahlo 8,8. Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila
(p=0,193). V nasledné analyze vysoce rizikovych podskupin pacientd s bazalnim rizikovym
skore podle Framinghamské studie >5 % (9302 pacientil) (extrapolovano, aby byli zahrnuti
ijedinci star§i nez 65 let) doSlo k vyznamnému snizeni kombinovaného cilového parametru
kardiovaskularni smrti, mrtvice a infarktu myokardu (p = 0,0003) ve skupin¢ s rosuvastatinem ve
srovnani s placebem. Absolutni snizeni rizika cetnosti piihod bylo 5,1 na 1000 paciento rok.
Celkova mortalita se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila (p = 0,076).

Ve studii JUPITER bylo celkem 6,6 % pacienti ve skupiné uzivajici rosuvastatin a 6,2 % pacientl, kterym
bylo podavano placebo, ktefi prerusili 1écbu v dusledku projevii nezadoucich piihod. Nejcastéjsimi
nezadoucimi ptihodami, které vedly k pferuseni 1écby byly: myalgie (0,3 % rosuvastatin; 0,2 % placebo),
bolest bticha (0,03 % rosuvastatin, 0,02 % placebo) a rash (0,02 % rosuvastatin; 0,03 % placebo).
Nejcastéjsimi nezddoucimi piihodami s frekvenci vyssi nez u placeba byly: infekce mocovych cest (8,7 %
rosuvastatin; 8,6 % placebo), nazofaryngitida (7,6 % rosuvastatin; 7,2 % placebo), bolest zad (7,6 %
rosuvastatin; 6,9 % placebo) a myalgie (7,6 % rosuvastatin; 6,6 % placebo).
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Pediatricka populace

Ve dvojité¢ slepé randomizované multicentrické placebem kontrolované 12tydenni studii (n= 176,
97 chlapct a 79 divek) nasledované 40tydenni (n= 173, 96 chlapcii a 77 divek) otevienou fazi studie
s titraci davky rosuvastatinu byl podavan rosuvastatin v davce 5, 10 nebo 20 mg denné nebo placebo détem
ve véku 10-17 let (stadium podle Tannera II-V, divky alespon 1 rok po prvni menstruaci) s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii po dobu 12 tydnti a poté byl vSem détem podavan rosuvastatin po dobu
40 tydnd. Pti vstupu do studie bylo pfiblizné 30 % pacientii ve véku 10-13 let a pfiblizné 17 %, 18 %, 40 %
resp. 25 % ve stadiu 11, 111, IV resp. V podle Tannera.

LDL-C se snizil o 38,3 %, 44,6 %, resp 50,0 % ve skuping, které byl podavan rosuvastatin 5, 10 resp.
20 mg, ve srovnani s 0,7 % ve skupiné uzivajici placebo.

Na konci 40tydenni oteviené faze studie s titraci davky na cilovou hodnotu LDL-C az do maximalni davky
20 mg jednou denné dosahlo 70 pacientt z 173 (40,5 %) cilové hodnoty LDL-C niz$i nez 2,8 mmol/I.

Po 52 tydnech studijni 1é¢by nebyl pozorovan vliv na rist, hmotnost, BMI nebo pohlavni dospivani (viz
bod 4.4). ZkuSenosti udéti a dospivajicich zklinickych studii jsou omezené a dlouhodobé ucinky
rosuvastatinu (> 1 rok) na pribéh puberty jsou neznamé. Tato klinickd studie (n=176) neni vhodna
ke srovnani vzacnych nezadoucich piihod.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno za 5 hodin. Absolutni
biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce

Rosuvastatin se do zna¢né miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu a clearance
LDL-C. Distribu¢ni objem cholesterolu je asi 134 1. Pfiblizn€ 90 % rosuvastatinu se vaze na plazmatické
bilkoviny, pfedevsim albumin.

Metabolismus

Rosuvastatin je ¢aste¢né metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na metabolismus s pouzitim
lidskych hepatocyt ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom P450. Hlavnim
zucastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované metabolity
jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizn¢ o 50 % méné ucinny ve srovnani
s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky neti¢inny. Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci lze
z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Vylucovani

Pfiblizné 90 % rosuvastatinu se vylou¢i vnezménéné formée stolici (ve formé absorbovaného
a neabsorbovaného 1é¢iva) a zbytek moci. Piiblizn€ 5 % se vyluCuje v nezménéné formé moci. Polocas
eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se neméni s rostouci davkou pfipravku. Hodnota
geometrick¢ho priméru plazmatické clearance je pfiblizn¢ 50 I/hod (koeficient variability 21,7 %).
Podobn¢ jako ujinych inhibitori HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy pienaSe¢ OATP-C. Tento pfenaseC je dllezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita
Systémova expozice rosuvastatinu se zvySuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych dennich davek
nebyly pozorovany zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace

Vék a pohlavi
Vék a pohlavi nema vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospé€lych. Farmakokinetika rosuvastatinu

11/14



udéti a adolescentll s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla obdobna jako u dospélych
dobrovolnikt (viz ,,Pediatricka populace* nize).

Rasa

Farmakokinetické studie ukézaly priblizn¢ dvojndsobné zvySeni stiedni hodnoty AUC a Cmax u asijského
etnika (Japonci, Ciané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym etnikem. Indové maji
pfiblizné 1,3nasobné zvySeni stfedni hodnoty AUC a Cmax. Populacni farmakokinetickd analyza
neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Renalni insuficience

V klinickém hodnoceni u pacientll s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zji$téno, Zze mirna az
sttedné zavazna renalni insuficience neméla vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu. U pacientl
s t¢zkou renalni insuficienci (Cl., < 30 ml/min) byl zji§tén trojnasobny vzestup plazmatickych koncentraci
rosuvastatinu a devitinasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedincti na hemodialyze byly
priblizné o 50 % vys$si v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Hepatalni insuficience

Ve studii upacientl sriuznym stupném jaterniho poSkozeni nebyla prokazana zvySena expozice
rosuvastatinu u jedincti s Child-Pugh skore 7 a méné. U dvou jedinci s Child Pugh skore 8a 9 byla
systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci s niz§im skore. Nejsou zadné
zkuSenosti u pacientli s Child-Pugh skoére vyssim nez 9.

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry u pediatrické populace s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve
véku 10 az 17 let nebyly zcela charakterizovany. V malé farmakokinetické studii s rosuvastatinem
(podavanym jako tablety) u 18 pediatrickych pacienti bylo prokazano, ze expozice pediatrickych pacientl
je srovnatelnd s expozici dospélych. Vysledky dale ukazuji, Ze nelze ocekavat velké proporcionalni
odchylky v zavislosti na podané davce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje nenasvédCuji zadnému zvlastnimu nebezpeci pro ¢lovéka na zakladé bezpecnostnich
farmakologickych studii, studii na genotoxicitu a karcinogenni potencial. Specifické testy na ucinky na
hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, ale
pozorované u zvitat pii expozici podobné jako u lidi zahrnuji: histopatologické zmény jater ve studiich na
toxicitu po opakovaném podani u mysi, potkanti a v mensi mife na zlu¢nik u pst, ale nikoliv u opic,
pravdépodobné v disledku farmakologického plisobeni rosuvastatinu. U opic a psi byla ve vyssich
davkach pozorovana testikularni toxicita. Reproduk¢ni toxicita byla pozorovana u potkanti, doprovazena
niz§im poctem vrhi, nizs$i hmotnosti vrhii a snizenym pfezivanim mlad’at. Tyto u€inky byly pozorovany pii
systémové expozici samic davkam, které nékolikanasobné prevysovaly trovei terapeutické expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

monohydrat laktosy

mikrokrystalicka celulosa
fosfore¢nan vapenaty

krospovidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
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monohydrat laktosy

hypromelosa

triacetin

oxid titanicity (E171)

¢erveny oxid zelezity (E172) — Crestor 10 mg, 20 mg, 40 mg
zluty oxid zelezity (E172) — Crestor 5 mg

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 'C v ptivodnim obalu.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Laminovany Al/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 28, 56 nebo 98 tablet v jednom baleni.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLA

CRESTOR 5 mg: 31/472/10-C

CRESTOR 10 mg: 31/314/03-C

CRESTOR 20 mg: 31/315/03-C

CRESTOR 40 mg: 31/316/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
22.10.2003 (CRESTOR 10 mg, 20 mg, 40 mg)/29.9.2010

9.6.2010 (CRESTOR 5 mg)

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.4.2011
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