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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ﬁﬁa.;;f

Crestor, 40 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 40 mg rozuwastatyny (Rosuvastatinum) w postaci soli wapniowej. Kazda
tabletka zawiera 168,32 mg laktozy jednowodnej.
Pely wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Okragle, rézowe tabletki, po jednej stronie wytloczony napis ,,ZD4522” 1,,40”, druga strona gladka.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia (typu Ila, w tym rodzinna heterozygotyczna hipercholesterolemia) lub
mieszana dyslipidemia (typu IIb) jako leczenie dodatkowe do diety, gdy stosowanie diety i innych
niefarmakologicznych sposobéw leczenia (np. éwiczenia fizyczne, zmniejszenie masy ciala) jest
niewystarczajace.

Rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia jako leczenie dodatkowe do diety i innych sposobow
leczenia zmnicjszajacego stezenie lipidéw (up. afereza LDL) lub jedli inne sposoby leczenia sg
niewlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczeciem i w czasie leczenia pacjent powinien stosowaé diete majaca na celu zmniejszenie
stezenia cholesterolu. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie, zgodnie z obowiazujacymi
zaleceniami zaleznie od celu terapii oraz reakcji pacjenta na leczenie.

Zalecana dawka poczatkowa to 5 lub 10 mg, doustnie, raz na dobe zaréwno u pacjentow, ktérzy nie
byli wezesniej leczeni innymi lekami z grupy statyn, jak réwniez u leczonych innymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. W trakcie ustalania dawki poczatkowej u kazdego pacjenta nalezy wziaé pod
uwage stezenie cholesterolu, czynniki ryzyka wystapienia chordb uktadu sercowo-naczyniowego, jak
réwniez ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz ponizej). Jesli jest to konieczne, po

4 tygodniach leczenia dawke mozna zwigkszy¢ (patrz punkt 5.1). Z powodu zwigkszonej czestoscl
wystepowania dziatai niepozadanych po podaniu dawki 40 mg w poréwnaniu ze stosowaniem
mmniejszych dawek (patrz punkt 4.8) zwigkszenie dawki do dawki maksymalnej 40 mg mozna
rozwazyé jedynie u pacjentéw z ciezka hipercholesterolemia, nalezacych do grupy wysokiego ryzyka
wystapienia choréb ukiadu sercowo-naczyniowego (szczegdlnie pacjenci z rodzinng :
hipercholesterolemia), u kiérych nie uzyskano spodziewanego celu terapii po zastosowaniu dawki

20 mg. Pacjenci leczeni dawka 40 mg powinni pozostawaé pod rutynowa kontrola (patrz punkt 4.4).
Zaleca sig, aby leczenie dawka 40 mg bylo prowadzone pod kontrola specjalisty.

Produkt Crestor moze byé przyjmowany o kazdej porze dnia z pokarmem lub bez pokarmu.
Dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci preparatu u dzieci. Doswiadczenie ze
stosowaniem preparatu u dzieci jest ograniczone do niewielkiej liczby pacjentéw (w wicku 8 lat
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lub starszych) z rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu Crestor u dzieci.

Pacjenci w podeszlym wieku ,
Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw starszych niz 70 lat wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Nie ma
koniecznoéci zmiany dawki produktu u pacjentéw z innych grup wiekowych.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czymnosci nerek. Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) wynosi 5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane
u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynmoéci nerek. Stosowanie produktu Crestor jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3 1 punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Nie stwierdzono zwigkszenia ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne u pacjentéw z 7 punktami lub
mniejsza liczba punktéw w skali Child-Pugh. Jednakze u pacjentéw z 8 lub 9 punktami w skali
Child-Pugh obserwowano zwigkszenie ekspozycji ustrojowej na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2).

U tych pacjentéw nalezy rozwazyé oceng czynnosci nerek (patrz punkt 4.4). Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu u pacjentéw z grupy powyzej 9 punktéw w skali Child-Pugh.
Stosowanie produktu Crestor jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynna choroba watroby (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci réznych ras

U pacjentéw pochodzacych z Azji stwierdzano zwigkszona ekspozycje ustrojowa na rozuwastatyng
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). U pacjentéw pochodzacych z Azji zalecana dawka poczatkowa wynosi
5 mg. Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u tych pacjentow.

Pacjenci predysponowani do miopatii

U pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do miopatii leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 5 mg
(patrz punkt 4.4). Stosowanie dawki 40 mg jest przeciwwskazane u nicktérych pacjentdéw z tej grupy
{patrz punkt 4.3).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Crestor jest przeciwwskazane:

~ u pacjentéw z nadwrazliwodcia na rozuwastatyne lub ktérakolwiek substancj¢ pomochicza,

—  upacjentéw z czynng choroba watroby, w tym z niewyjasniona, trwale zwigkszong
aktywnoscia aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem powyzej gornej
granicy normy (GGN) aktywnoéci jednej z nich,

— upacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosei nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),

— upacjentéw z miopatig,

— u pacjentéw jednoczes$nie leczonych cyklosporyna,

~ upacjentek w ciazy, w okresie karmienia piersia i u pacjentek w wieku rozrodczym nie
stosujacych skutecznych metod antykoncepcii.

Stosowanie produktu w dawce 40 mg jest przeciwwskazane u pacjentéw z czynnikami
predysponujacymi do wystepowania miopatii lub rabdomiolizy. Naleza do nich:

— umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min),

—~ niedoczynno$¢ tarczycy,

—  genetycznie uwarunkowane choroby migsni u pacjenta lub cztonkéw jego rodziny,

—  wystapienie objawdw uszkodzenia mieéni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy

HMG-CoA lub leku z grupy fibratow,

— naduzywanie alkcholu,

—  sytuacje, w ktorych moze dojéé do zwigkszenia stezenia produktu we krwi,

— pochodzenie z Azji,
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— jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow
(patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzialanie na nerki

U pacjentéw leczonych duzymi dawkami produktu Crestor, zwlaszeza dawka 40 mg, stwierdzano
przemijajace lub sporadyczne wystepowanie proteinurii, giéwnie pochodzenia kanalikowego,
wykrywanej testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystgpowanie proteinurii poprzedzalo wystapienie
ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czestosé wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych ze strony nerek w zastosowaniu klinicznym jest wigksza po dawce 40 mg. U pacjentow
leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢ kontrole czynnosei nerek podczas rutynowej kontroli.

Dzialanie na mieénie

U pacjentéw leczonych produktem Crestor, zwlaszeza dawkami powyzej 20 mg, stwierdzano
wystepowanie dzialania na miesnie szkieletowe, np. boléw mieg$ni, miopatii oraz rzadko rabdomiolizy.
Po zastosowaniu jednoczednie ezetymibu i inhibitora reduktazy HMG-CoA obserwowano bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy. Nalezy zachowac¢ ostroznosé jesli te leki sa stosowane Iacznie,
poniewaz nie mozna wykluczyé interakcji farmakodynamicznej (patrz punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA czestos¢ wystgpowania rabdomiolizy
zwiazanej z produktem Crestor po wprowadzeniu do obrotu jest wigksza po dawce 40 mg.

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Nie nalezy bada¢ aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) po intensywnym wysitku fizycznym lub, kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwickszenia aktywnosci CK, co moze prowadzi¢ do nieprawidiowej
interpretacji wyniku badania. Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywno$¢ kinazy kreatynowej byla
znacznie zwiekszona (>5 x GGN), nalezy po 5-7 dniach wykona¢ badanie kontrolne. Nie nalezy
rozpoczynaé leczenia, jesli w badaniu kontrolnym CK>5 x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia
Produkt Crestor, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z czymmikani predysponujacymi do wystapienia miopatii lub rabdomiolizy. Do czynnikéw tych zalicza
sie:
— zaburzenia czynnosci nerek,
— niedoczynnosé tarczycy,
—  genetycznie uwarunkowane choroby miesni u pacjenta Iub czlonkdw jego rodziny,
—  wystgpienie objawdw uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy
HMG-CoA hib lekdéw z grupy fibratow,
— naduzywanie alkoholu,
—  wiek >70 lat,
— sytuacje, w ktorych moze dojsé do zwiekszenia stezenia substancji czynnej w surowicy (patrz
punkt 5.2),
— jednoczesne stosowanie lekdw z grupy fibratow.

U tej grupy pacjentéw nalezy rozwazyé ryzyko 1 mozliwe korzysci leczenia, a w trakeie leczenia
zaleca sig obserwacje pacjenta. Jesli u pacjenta w badaniu wykonanym przed leczeniem stwierdza sig
znacznie zwiekszona aktywnosé kinazy kreatynowej (>5 x GGN), nie nalezy rozpoczynaé terapii.

W trakcie leczenia

Nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwlocznie powiadomil lekarza, jesli wystapia niewyjaénione
bdle migsni, oslabienie sity migsniowej lub skurcze miesni, szczegoélnie jesli towarzyszy im zle
samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentdw nalezy wykonaé badanie aktywnosci kinazy
kreatynowej. Jeli aktywnod¢ kinazy kreatynowej jest znaczaco zwiekszona (>5 x GGN) lub jesli
objawy ze strony mieéni s nasilone i powoduja dolegliwosci podezas codziennych czynnodei (nawet
wtedy, gdy CK <5 x GGN), nalezy przerwac leczenie. Po ustapieniu objawow klinicznych

i zmniejszeniu aktywnosci kinazy kreatynowej do wartoscei prawidlowych mozna rozwazy¢ ponowne
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zastosowanie produktu Crestor Iub innego inhibitora reduktazy HMG-CoA w najmniejszej dawce.
Pagcjent powinien pozostawaé pod scistg kontrola. Jesli u pacjenta nie wystepuja objawy kliniczne, nic
jest konieczna rutynowa kontrola aktywnodei kinazy kreatynowej.
Dane z badan klinicznych u malej grupy pacjentéw nie zawieraja dowodéw zwigkszonego dziatania
na miesnie szkieletowe produktu Crestor, jesli byt on stosowany z innymi lekami. Jednakze
u pacjentéw leczonych jednoczesnie innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA, pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi
stwierdzano zwickszenie czgstoici wystepowania zapalenia migsni i miopatii. Gemiibrozyl stosowany
jednoczesnie z innymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko wystapienia miopatii.
Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania gemfibrozyhu i produktu Crestor. Nalezy dokladnie
rozwazyé korzysci wynikajace ze zmiany stgzenia lipidow i ryzyko zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem lekéw z grupy fibratéw lub kwasu nikotynowego i produktu Crestor. Jednoczesne
stosowanie produktu Crestor w dawce 40 mg oraz lekéw z grupy fibratéw jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.5 i punkt 4.8).

Nie nalezy stosowaé produktu Crestor, jesli u pacjenta wystepuja ostre, cigzkie objawy mogace
wskazywaé na miopatie lub usposabiajace do wystapienia wtdrnej niewydolnosci nerek na skutek
rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkic zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana padaczka).

Dzialanie na ezynnoséé watroby

Produkt Crestor, tak jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, powinien by¢ stosowany ostroznic

u pacjentéw naduzywajacych alkoholu i (lub) majacych w wywiadzie chorobg watroby.

Zaleca si¢ wykonanie badan czynnoéei watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po jego
rozpoczeciu. Nalezy przerwaé leczenie lub zmniejszy¢ dawke produktu Crestor, jesli aktywnos¢
amonitransferaz w surowicy jest ponad 3-krotnie wigksza niz gérna granica normy. Czgstosc
wystepowania cigzkich dzialan niepozadanych ze strony watroby (gléwnie zwigkszenie aktywnodei
aminotransferaz watrobowych) po wprowadzeniu leko do obrotu, jest wigksza po dawce 40 mg.

U pacjentéw z wtérng hipercholesterolemia spowodowana niedoczynnoécia tarczycy lub zespolem
nerczycowym przed rozpoczeciem leczenia produktem Crestor nalezy zastosowaé odpowiednie
leczenie choroby podstawowej.

Rasa
W badaniach farmakokinetyki wykazano zwickszong ekspozycje na lek u pacjentéw pochodzacych z
Azji w pordwnaniu z rasa kaukaskg (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

Inhibitory proteazy
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z inhibitorami proteazy (patrz punkt 4.5).

Nietolerancja laktozy
Lek nie powinien by¢ stosowarny u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, nicdoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4,5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Cyklosporyna. Jednoczesne stosowanie produktu Crestor i cyklosporyny powoduje okolo 7-krotne
zwickszenie powicrzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny w poréwnaniu z powierzchnig pola
stwierdzana u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie nie wplywa na stezenie cyklosporyny w osoczu.

Antagoni$ci witaminy K. Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA,
rozpoczecie leczenia lub zwiekszenie dawki u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami
witaminy K (op. warfaryna lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryny) moze
powodowaé zwickszenie migdzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR). Zmniejszenie dawki
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produktu Crestor lub zaprzestanie jego podawania moze powodowac zmniejszenie INR. W takich
przypadkach nalezy odpowiednio kontrolowa¢ INR.

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajace stezenie lipidéw. Jednoczesne stosowanie produktu Crestor
i gemfibrozylu powoduje 2-krotne zwigkszenic maksymalnego stgZenia rozuwastatyny Cpax Oraz
powierzchni pola pod krzywa, (AUC) (patrz punkt 4.4).

W oparciu o wyniki z przeprowadzonych specyficznych badan interakeji nie nalezy sig spodziewac
wystapienia istotnych farmakokinetycziych interakcji z fenofibratem, jednakze moga wystapic
interakcje farmakodynamiczne.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu lub innych
lekéw z grupy fibratéw oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w dawce zmniejszajace; stezenie lipidow
(1 g na dobe lub wigkszej) zwigksza ryzyko wystapienia miopatii, prawdopodobnie dlatego, Ze leki te
same moga powodowa¢ miopatie. Jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratéw i produktu Crestor
w dawce 40 mg jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4). U tych pacjentéw nalezy
rozpoczynaé leczenie od dawki 5 mg.

Ezetymib. Jednoczesne stosowanie produkin Crestor i ezetymibu nie wptywa na AUC ani Ciax
zadnego z lekéw. Jednak nie mozna wykluczy¢ interakeji farmakodynamicznej i wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Inhibitory proteazy. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i inhibitoréw proteazy znaczaco
zwieksza ekspozycje na rozuwastatyng. Dokladny mechanizm tej interakcji nie jest znany. W
przeprowadzonym badaniu farmakokinetyki jednoczesne zastosowanie u zdrowych ochotnikow
rozuwastatyny w dawce 20 mg i dwdch inhibitoréw proteazy stosowanych iacznie (400 mg lopinawiru
i 100 mg rytonawiru), powodowato w stanie stacjonarnym odpowiednio okolo dwu i pigciokrotne
zwigkszenie AUC. 4 1 Cuax dla rozuwastatyny. Dlatego nie zaleca sig jednoczesnego stosowania
rozuwastatyny u pacjentéw z HIV leczonych inhibitorami proteazy (patrz punkt 4.4).

Leki przeciw nadkwasnosci. Jednoczesne stosowanie produktu Crestor i zawiesin zmnie] szajacych
kwasnosé soku zotadkowego zawierajacych wodorotlenek glinu 1 magnezu powodowalo zmnigjszenie
stezenia rozuwastatyny w osoczu mniej wigcej o 50%. Dziatanie to bylo mniejsze, gdy leki
zobojetniajace byly zazywane 2 godziny po zastosowaniu produktu Crestor. Nie badano, jakie
znaczenie ma ta interakcja w praktyce klinicznej.

Erytromycyna. Jednoczesne stosowanie produktu Crestor i erytromycyny powoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzywa AUC (o rozuwastatyny o 20% i stezenia maksymalnego Cemax)
rozuwastatyny o 30%. Ta interakcja moze by¢ spowodowana zwigkszeniem motoryki przewodu
pokarmowego po zastosowaniu erytromycyny.

Doustne §rodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza. Jednoczesne stosowanie
produktu Crestor i doustaych §rodkéw antykoncepeyjnych powodowato zwigkszenie powierzchni pola
pod krzywa (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio o 26 i 34%. Zwigkszone st¢zenie leku
w osoczu nalezy uwzglednié podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnego. Brak jest
jakichkolwiek danych farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania produkiu Crestor
i hormonalnej terapii zastepczej, dlatego nie mozna wykluczyé wystepowania podobnego dziatania,
jak podczas jednoczesnego stosowania ze Srodkami antykoncepeyjnymi. Leki te byly stosowane
jednoczesnie i dobrze tolerowane przez wiele pacjentek bioracych udzial w badaniach klinicznych.

Inne leki. Na podstawie przeprowadzonych odpowiednich badafi nad interakejami mozna
przypuszczaé, ze nie wystepuja klinicznie istotne interakcje z digoksyna.

Enzymy ukladu cytochromu P450. Z badan in vivo oraz in vitro wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dzialania hamujacego lub pobudzajacego izoenzymy ukladu cytochromu P450. Ponadto enzymy te
maja stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Nie stwierdzono wystgpowania klinicznie istotnych
interakeji z flukonazolem (inhibitor CYP 2C9 i CYP 3A4) ani ketokonazolem (inhibitor CYP 2A6

i CYP 3A4). Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z itrakonazolem (inhibitor CYP 3A4)
powodowato zwiekszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny o 28%. To niewielkie
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zwickszenie nic ma znaczenia w praktyce klinicznej. Dlatego nie sa spodziewane interakeje

wynikajace z wplywu na metabolizm zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450.
4.6 Ciazailaktacja

Stosowanie produktu Crestor w cigZy i w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane.

Pacjentki w wicku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody antykoncepcji. Ze wzgledu na to,
ze cholesterol oraz inne produkty jego przemiany s niezbedne do prawidiowego rozwoju plodu,
spodziewane ryzyko stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA przewyZsza korzy$ci wynikajace

7 leczenia kobiety w cigzy. Wyniki badan wykonanych na zwierzgtach zawieraja ograniczone dowody
toksycznego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli podczas leczenia preparatem Crestor
pacjentka zajdzie w cigze, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie.

Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem karmiacych samic szczura. Nie ma danych dotyczacych
wydzielania z mlekiem kobiet karmiacych (patrz punkt 4.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obshugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badaf nad wpltywem produktu Crestor na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania urzadzeih mechanicznych w ruchu. Na podstawie wiasciwoscl
farmakodynamicznych produktu Crestor mozna sadzié, ze nie powinien on wywiera¢ takiego wplywu.
W czasie leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy, co nalezy wzia¢ pod uwage podczas prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu,

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wystepujace po zastosowaniu produktu Crestor s najcz¢scie] tagodne
i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentéw leczonych preparatem Crestor, biorgcych udziat w
kontrolowanych badaniach klinicznych, musiato zakonezy¢ udziat w badaniu ze wzglgdu na
wystapienie dziatan niepozadanych,

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie z nastgpujaca klasyfikacja:
wystepujace czesto (21/100, <1/10), wystgpujace niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), wystepujace
rzadko (=1/10 000, <1/1000), wystepujace bardzo rzadko (<1/10000), czgstos¢ nieznana (gdy nie
mozna okresli¢ czestodei na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzgk naczynioruchowy.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: béle glowy, zawroty glowy.

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: zaparcia, nudnoéci, bole brzucha.
Rzadko: zapalenie trzustki.

Zaburzenia dotyczace skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto: $wiad, zaczerwienienie oraz pokrzywka.

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci
Czesto: bole migsni.
Rzadko: miopatia (w tym zapalenie migsni oka) i rabdomioliza.

Zaburzenia ogdlne
Czesto: ostabienie.
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Wrydaje sie, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czgstosé wysigpowania
dziatan niepozadanych zalezy od dawki.

Dzialanie na nerki. U pacjentow leczonych produktem Crestor obserwowano wystepowanie
proteinurii, gléwnie pochodzenia kanalikowego, stwierdzanej testem paskowym. Podczas leczenia
dawkami 10 lub 20 mg u mniej niz 1% pacjentéw i u 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg
stwierdzano zmiane wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub ,,§lad” na ,++” lub wigcej w tescie
paskowym. Po zastosowaniu dawki 20 mg stwierdzano zmiang wyniku biatka w moczu z ,,brak” lub
,.§lad” na ,,++” lub wiecej w tescie paskowym nieznacznie czesciej. W wigkszoscei przypadkow
proteinuria zmniejsza si¢ lub przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu nie wykazaly aby proteinuria poprzedzala wystapienie ostrej lub postepujacej
choroby nerek. U pacjentow leczonych produktem Crestor obserwowano wystgpowanie hematurii,
jednak dane z badan klinicznych wskazuja, Ze jej czgstosé jest mala.

Dzialanie na migsnie szkieletowe. U pacjentéw leczonych produktem Crestor, szczegdlnie

w dawkach wigkszych niz 20 mg, stwierdzano wystgpowanie dziatania na miesnie szkieletowe, np.
b6léw miesni, miopatii (w tym zapalenie migéni oka) oraz rzadko rabdomiolizy z lub bez ostrej
niewydolnosci nerek. '

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna stwierdzano zwiekszenie aktywnoéci kinazy kreatynowe;j
zalezne od dawki. W wiekszosci przypadkdw bylo ono fagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwickszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwal leczenie (patrz punkt 4.4).

Dzialanie na watrobe. U niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwastatyna obserwowano,
podobnie jak po zastosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz zaleine od dawki. W wigkszosci przypadkdéw byto ono tagodne, bezobjawowe

i przemijajace.

Po wprowadzeniu do obrotu. Poza wymienionymi powyzej dziataniami niepozadanymi w okresie po
wprowadzeniu do obrotu obserwowano wystgpowanie:

- Zaburzenia zolgdka i jelit
Czestoé¢ nieznana: biegunka.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych:
Bardzo rzadko: zo6ttaczka, zapalenie watroby.
Rzadko: zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci
Bardzo rzadko: artralgia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo rzadko: polineuropatia, zaburzenia pamiegci.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: hematuria.

Zaburzenia dotyczgce skéry i tkanki podskérnej
Czestoéé nieznana: zespd! Stevensa-Johnsona.

Czestoéé wystepowania rabdomiolizy, cigzkich dziatan niepozadanych ze strony nerek i watroby
(gtéwnie zwiekszenie aktywnodci aminotransferaz) jest wieksza po dawce 40 mg.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma ustalonego sposobu postepowania w razie przedawkowania. W razie przedawkowania nalezy

.....
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kontrolowaé czynnosé watroby oraz aktywnosé kinazy kreatynowej. Wydaje sig, ze hemodializa nie

ma zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwoéci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA kod ATC: C10A A07

Sposob dzialania

Rozuwastatyna jest wybidrezym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybko$é przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziala przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajgcych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwieksza ilosé receptorow dla LDL na powierzchni komoérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL, hamuje wytwarzanie VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniegjszenia catkowitej ilogei LDL i VLDL.

Dzialanie farmakodynamiczne

Produkt Crestor zmniejsza stezenie zwigkszongj frakeji LDL-cholesterolu, cholesterolu catkowitego
i triglicerydéw oraz zwigksza stezenie frakcji HDL-cholesterolu. Produkt Crestor powoduje
zmniejszenie stezenia lipoproteiny ApoB, frakeji nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza
stezenie lipoproteiny ApoA-I (patrz tabela 1). Produkt Crestor zmniejsza réwniez wspdtczynniki
LDL-C/HDL-C, catkowitego C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-1.

Tabela 1. Reakcja na zastosowang dawke leku u pacjentéw z pierwotna hiperchelesterolemia typu 1la
i IIb (uSredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartosci poczatkowych)

Dawka N LDL-C Caikowity-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

Dzialanie lecznicze jest osiggane w ciagu 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% maksymalne;
odpowiedzi wystepuje w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie wystgpuje zazwyczaj w ciggu
4 tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Skutecznosé kliniczna

Produkt Crestor jest skuteczny u pacjentéw z hipercholesterolemia wystepujaca z hipertriglicerydemia
lub bez niej, niezaleznie od rasy, plci, wieku, wystepowania choréb dodatkowych, takich jak cukrzyca,
rodzinna hipercholesterolemia. ‘

Dane 7 badan klinicznych fazy III zawieraja dowody skutecznosci produktu Crestor w leczeniu
wiekszosci pacjentéw z hipercholesterolemia typu Ila i IIb ($rednie podstawowe stezenie LDL-C
okoto 4,8 mmol/1) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Arteriosklerozy (EAS, 1998).
Okoto 80% pacjentdéw leczonych dawka 10 mg osiagneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla
stezenia LDL-C (< 3 mmol/1).

W duzym badaniu klinicznym, obejmujacym 435 pacjentéw z rodzinna heterozygotyczng
hipercholesterolemia, podawano od 20 do 80 mg produktu Crestor, zwigkszajac dawke w sposdb
wymuszony, Wszystkie dawki produktu korzystnie dzialaly na stezenie lipidow oraz osiagniecie przez
pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (w ciagu 12 tygodni leczenia)
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stwierdzono zmniejszenie stezenia LDL-C 0 53%. Stgzenie LDL-C <3 mmol/l (ktore jest celem terapii

wg zalecenh EAS)osiagneto  33% pacjentéw.

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano reakcje 42
pacjentéw z rodzinna homozygotyczna hipercholesterolemia na leczenie produktem Crestor w dawce
od 20 do 40 mg. W ogélnej populacii stezenie LDL-C zmnigjszylo sig srednio o 22%.

Z badan klinicznych z udzialem ograniczonej liczby pacjentéw wynika, ze podawanie produktu
Crestor jednoczesnie z fenofibratem skuteczniej zmniejsza stgzenie triglicerydow oraz ze stosowanie
jednoczesnie z kwasem nikotynowym zwigksza stgzenie HDL-C (patrz punkt 4.4).

Dotychczas nie wykazano, aby rozuwastatyna zapobiegata wystepowaniu powikian zwigzanych
z nieprawidlowym stezeniem lipidéw, takich jak choroba wieficowa serca, gdyz nie zakonczono badail
ocemiajacych wptyw produktu Crestor na $miertelnos¢ i zachorowalnos¢.

W przeprowadzonym wieloo$rodkowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym (METEOR), z udziatem 984 pacjentéw w wieku od 45 do 70 lat, z matym ryzykiem
choroby wicnicowej (zdefiniowanym jako <10% przez okres 10 lat w skali Framingham), u ktérych
érednie stezenie LDL-C wynosito 4,0 mmol/l (154 mg/dl), z subkliniczng miazdzycq naczyn
tetniczych (stwierdzong za pomocg pomiaru gruboscei sciany tetnicy szyjnej CIMT - ang. Carotid
Intima Media Thickness) stosowano rozuwastatyng w dawce 40 mg na dobg lub placebo przez okres 2
lat. Rozuwastatyna znacznie zmniejszala szybkosé progresji zmian maksymalnego CIMT mierzonej w
12 miejscach tetnicy szyjnej w poréwnaniu do placebo (przedzial ufnosci 95% -0,0196, -0,0093;
p<0,0001). Zmiana od warto$ci poczatkowych wynosita -0,0014 mm/rok (0,12%/rok — nieznamienna)
dla rozuwastatyny i progresja o +0,0131 mm/rok (1,12%/rok (p<0,0001})) dia placebo. Nie wykazano
bezposredniego zwiazku pomiedzy zmniejszeniem CIMT i redukcja ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych. Ryzyko choroby wieficowej w grupie pacjentéw bioracych udzial w badaniu
METEOR bylo mate. Nie byta to reprezentatywna grupa do stosowania produktu Crestor 40 mg.
Dawka 40 mg powinna by¢ przepisywana tylko pacjentom z ciezka hipercholesterolemia i duzym
ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych (patrz punkt 4.2},

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiaga maksymalne sigZenie w osoczu mnigj wigegj po 3
godzinach. Bezwzgledna biodostepnosc wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, glowne migjsce tworzenia
cholesterolu i usuwania LDL-C. Objeto$é dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1.
Rozuwastatyna wiaze sig z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w okolo 90%.

Metabolizm

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P450. Gléwnym izoenzymem bioracym udziat

w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sa N-demetylowane i laktonowe pochodne. Metabolity
N-demetylowane sa okoto 50% mniej aktywrne niz rozuwastatyna, a metabolity w postaci laktonéw
uwaza sie za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci reduktazy
HGM-CoA.

Wydalanie

Okolo 90% rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno dawka wehlonigta, jak
i nie wehlonieta). Pozostala cze$¢ jest wydalana z moczem. Okolo 5% jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Okres pdltrwania w fazie eliminacji wynosi okolo 19 godzin. Okres poltrwania w fazie
eliminacji nie zwieksza sig, gdy podaje si¢ wigksze dawki. Sredni Klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h
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(wspdtczynnik odchylenia 21,7%). Tak jalg wm innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
wychwytywanie rozuwastatyny przez komérki watroby odbywa si¢ przez OATP-C - Zwigzek transportowy
w btonie komorki watroby. Jest to wainy zwiazek w procesie eliminacji rozuwastatyny w watrobie.

Liniowos¢ : :
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniaja sie po wielokrotnym pedaniu w ciggu doby.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek i plet

Nie stwierdzono klinicznie istotnej zaleinosci wiasciwodci farmakokinetycznych rozuwastatyny od wieku
iplel,

Rasa

U pacjentéw rasy azjatyckiej (pochodzacych z Japonii, Chin, Wietnamu i Korei) stwierdzono okolo
2-krotne zwiekszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) w poréwnaniu z rasg zachodnio-kaukaska, U
Hinduséw wystepuje 1,3 krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa i Cyp,. Nie stwierdzono, jaki
jest zwiazek tych obserwagji z czynnikami $rodowiskowymi lub genetycznymi. Badania
farmakokinetyczne u populacji kaukaskicj i czarnej nie wykazaty réznic istotnych klinicznie.

Niewydolnosé nerek

W badaniach u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, Ze fagodne

i umiarkowane zaburzenia czynnoséci nerek nie wplywaja na stezenie rozuwastatyny

lub N-demetylowanych metabolitéw w osoczu. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CrCl<30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie stgzenia preparatu w osoczu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia N-demetylowanych metabolitéw w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych ochotnikéw. U
pacjentow dializowanych stezenie rozuwastatyny w stanie stacjonarnym bylo mniej wigcej o 50% wieksze
niz u zdrowych ochotnikéw.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o réznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentéw z grupy z 7 punktami lub mniejsza liczba punktéw w skali
Child-Pugh. Jednakze u dwéch pacjentdw z grupy 8 i 9 punktow w skali Child-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwiekszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami z grup majacych mnigjszq liczbe
punkidw w skali Child-Pugh. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z grupy powyzej 9 punkiow w skali
Child-Pugh.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczefistwa stosowania, genotoksycznosei, mozliwego dziatania rakotworczego, nie
ujawniaja wystepowania szczegélnego zagrozenia dla czlowieka. Nie prowadzono szczegotowych
badan nad wptywem na hERG.Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych,
jednak stwierdzane u zwierzat przy ekspozycji zblizongj do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w
badaniach toksycznoséci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie,
prawdopodobnie spowodowane dzialaniem farmakologicznym rozuwastatyny obserwowane u myszy,
s7cZurdw oraz w mniejszyim stopniu ze zmianami w pecherzyku zélciowym u pséw; zmiany te nie
wystepowaty u matp. Dodatkowo po podaniu wigkszych dawek obserwowano dziatanie uszkadzajace
jadra u matp i pséw. U szczuréw obserwowano toksyczny wplyw na rozrodezo$¢, w tym zmnigjszenie
wielkoéci, masy i przezycia nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych dla matki,
kiedy ekspozycja ustrojowa byta kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Wapnia fosforan
Krospowidon
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Triacetyna

Tytama dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznoéci przy przechowywaniu

Blistry. Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
Butelki HDPE. Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ butelke szczelnie
zamkniets.

Leku nie stosowaé po uplywie terminu waznoéei, ktory jest podany na opakowaniu.

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry aluminiowe lub folia aluminiowa. Jeden blister zawiera 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84,
98 lub 100 tabletek. Buteiki HDPE po 30 i 100 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé sig w obrocie.

6.6  Szczegdlne srodki ostroinosci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertalje
Szwecja

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

15137

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO /] L{' 09,90 09
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