RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rosuvastatin Teva 5 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

Rosuvastatin Teva 10 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Rosuvastatin Teva 20 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid
Rosuvastatin Teva 40 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Rosuvastatin Teva 5 mg: Uks tablett sisaldab 5 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

Rosuvastatin Teva 10 mg: Uks tablett sisaldab 10 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
Rosuvastatin Teva 20 mg: Uks tablett sisaldab 20 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
Rosuvastatin Teva 40 mg: Uks tablett sisaldab 40 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

INN. Rosuvastatinum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Rosuvastatin Teva 5 mg: veevaba laktoos (54,97 mg tabletis) ja pdikeseloojangukollane FCF
(0,022 mg tabletis).

Rosuvastatin Teva 10 mg: veevaba laktoos (52,36 mg tabletis) ja karmosiin (0,005 mg tabletis).
Rosuvastatin Teva 20 mg: veevaba laktoos (104,72 mg tabletis) ja karmosiin (0,009 mg tabletis).
Rosuvastatin Teva 40 mg: veevaba laktoos (94,3 mg tabletis) ja karmosiin (0,009 mg tabletis).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Rosuvastatin Teva 5 mg: oranzid iimmargused standardkumerusega Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihele kiiljele on sisse pressitud “N” ja teisele kiiljele “5”.

Rosuvastatin Teva 10 mg: heleroosad kuni roosad iimmargused standardkumerusega dhukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on sisse pressitud “N” ja teisele kiiljele “10”.
Rosuvastatin Teva 20 mg: heleroosad kuni roosad iimmargused standardkumerusega dhukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihele kiiljele on sisse pressitud “N” ja teisele kiiljele “20”.
Rosuvastatin Teva 40 mg: heleroosad kuni roosad ovaalse kujuga Shukese poliimeerikattega tabletid,
mille iihele kiiljele on sisse pressitud “N” ja teisele kiiljele “40”.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia ravi

Primaarse hiiperkolesteroleemia (tiiiip Ila, sealhulgas heterosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemia) voi segatiiiipi diislipideemia (tiiiip 1Ib) ravi tdiskasvanutel, noorukitel ja tile 10-
aastastel lastel lisaks dieedile, juhul kui muudatused dieedis ja teised mittefarmakoloogilised meetmed
(nt kehaline aktiivsus, kehakaalu langus) ei anna piisavaid tulemusi.

Homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ravi lisaks dieedile ja muudele vere lipiidisisaldust
vihendavatele meetmetele ( nt LDL aferees) vdi kui nimetatud meetmeid ei saa rakendada.



Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine

Tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamiseks patsientidel, kellel on suur risk esimese
kardiovaskulaarse tiisistuse tekkeks (vt 15ik 5.1), tdiendavalt teistele riskitegureid vihendavatele
meetmetele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Rosuvastatin Teva’t manustatakse iiks kord 66péevas iikskdik mis ajal paeva jooksul koos toiduga voi
ilma.

Enne ravi alustamist tuleb patsiendile méirata standardne kolesteroolitaset langetav dieet, mis peab
jitkuma ka ravi ajal. Annus tuleb valida individuaalselt, sdltuvalt ravi eesmirgist ja patsiendi
vastusest, vottes arvesse kehtivaid ravijuhiseid.

Soovitatav algannus on 5 mg vdi 10 mg suu kaudu iiks kord 66péevas nii statiine varem mittesaanud
patsientidele kui patsientidele, kes liilitatakse iimber mdnelt teiselt HMG-CoA reduktaasi inhibiitorilt.
Algannust valides tuleb arvesse votta iga iiksiku patsiendi kolesteroolitaset ja patsiendi vdimalikku
kardiovaskulaarset riski ning potentsiaalset riski kdrvaltoimete tekkeks (vt allpool). Vajadusel vdib 4
nddala parast suurendada annust ithe annusetaseme vorra (vt 16ik 5.1). Kuna korvaltoimetest teatamise
sagedus 40 mg annuse kasutamisel on suurem, vorreldes viiksemate annuste kasutamisega (vt 16ik
4.8), voib annuse tiitrimist maksimaalse annuseni 40 mg kaaluda vaid patsientidel, kellel esineb korge
kardiovaskulaarse riskiga raske hiiperkolesteroleemia (eriti perekondliku hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel) ning kellel ei piisa ravieesmérgi saavutamiseks 20 mg annusest. Nendel patsientidel
teostatakse rutiinset jalgimist (vt 15ik 4.4). 40 mg annuse kasutamise alustamisel on soovitatav
patsiendi seisundit jdlgida eriarsti poolt.

Lapsed
Ravi lastel tuleb l4bi viia ainult spetsialisti poolt.

10...17-aastased lapsed ja noorukid (noormehed Tanneri Il voi korgemas staadiumis, tiitarlapsed
vihemalt iiks aasta pdrast menarhet)

Heterosiigootset perekondlikku hiiperkolesteroleemiat pddevatel lastel ja noorukitel on tavaparane
algannus 5 mg 66pdevas. Tavapdrane annusevahemik on 5 kuni 20 mg suu kaudu iiks kord 66pédevas.
Annuse tiitrimine peab toimuma vastavalt pediaatriliste patsientide ravimvastusele ja —taluvusele,
nagu soovitatud pediaatrilistes ravisoovitustes (vt 15ik 4.4). Suuremate kui 20 mg annuste ohutuse ja
efektiivsuse andmeid ei ole selles patsientide rithmas uuritud. 40 mg tablett ei sobi kasutamiseks
lastel.

Alla 10-aastased lapsed

Kasutamise kogemused alla 10-aastaste laste hulgas pShinevad piiratud arvul homosiigootset
perekondlikku hiiperkolesteroleemiat pddevatel lastel (8 kuni 10-aastasedd). Seet6ttu ei ole
rosuvastatiini soovitatav kasutada alla 10-aastaste laste ravis.

Eakad (>65-aastased)
>70-aastastele patsientidele on soovitatav algannus 5 mg (vt 18ik 4.4). Muud vanusest sdltuvad annuse
kohandamised ei ole vajalikud.

Annustamine neerukahjustusega patsientidele

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annust vaja kohandada. Soovitatav
algannus mddduka neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens <60 ml/min) on 5 mg. 40 mg
annus on vastundidustatud mddduka neerukahjustusega patsientidel. Raske neerukahjustusega
patsientidel on rosuvastatiini mistahes annuse kasutamine vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Annustamine maksakahjustusega patsientidele




Rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemist ei tiheldatud isikutel, kellel Child-Pugh skoor oli
7 voi vahem. Siisteemse ekspositsiooni suurenemist tdheldati siiski isikutel, kellel Child-Pugh skoor
oli 8 ja 9 (vt 16ik 5.2). Nendel patsientidel tuleb kaaluda ka neerufunktsiooni hindamist (vt 15ik 4.4).
Puuduvad kogemused kasutamise kohta isikutel, kellel Child-Pugh skoor oli iile 9. Rosuvastatiin on
vastundidustatud aktiivse maksahaigusega patsientidel (vt 161k 4.3).

Rass

Siisteemse ekspositsiooni suurenemist on tdheldatud aasia péritoluga patsientidel (vt 16igud 4.4 ja
5.2). Soovitatav algannus aasia péritoluga patsientidele on 5 mg. 40 mg annus on nendele
patsientidele vastundidustatud.

Geneetiline poliimorfism

On teada, et geneetilise poliimorfismi kindlad tiiiibid vdivad suurendada rosuvastatiini mgju.
Patsientidele, kellel esinevad sellised kindlad geneetilise poliimorfismi tiiiibid, on soovitatav madalam
d6pdevane rosuvastatiini annus.

Annustamine patsientidele, kellel on eelsoodumus miiopaatia tekkeks
Patsientidele, kellel on eelsoodumus miiopaatia tekkeks, on soovitatav algannus 5 mg (vt 16ik 4.4).
40 mg annus on mdnedele nendest patsientidest vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Samaaegne ravi
Rosuvastatiin on erinevate transportvalkude substraat (nt OATP1B1 ja BCRP). Miiopaatia (sh

rabdomiioliiiis) risk on suurem, kui rosuvastatiini kasutada samaaegselt koos teatud ravimitega, mis
voivad suurendada rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni koostoime tttu nende transportvalkudega
(nt tsiiklosporiin ja teatud proteaasi inhibiitorid, sh ritonaviir koos atasanaviiri, lopinaviiri ja/voi
tipranaviiriga, vt 1digud 4.4 ja 4.5). Kui vihegi vdimalik, tuleks kaaluda alternatiivseid ravimeid ja
vajaduse korral kaaluda rosuvastatiinravi ajutist katkestamist. Olukordades, kus nende ravimite ja
rosuvastatiini samaaegne ravi on viltimatu, tuleb hoolikalt kaaluda samaaegse ravi kasu ja riski ning
rosuvastatiini annustamise kohandamist (vt 15ik 4.5).

4.3 Vastuniidustused

Rosuvastatiin on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

- iilitundlikkus rosuvastatiini voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes;

- dge maksahaigus, sh seletamatu piisiv seerumi transaminaaside aktiivsuse tdus ning seerumi
transaminaaside aktiivsuse tdus iile 3 korra vdrreldes normvéértuste {ilemise piiriga;

- raske neerukahjustus (kreatiniini kliirens <30 ml/min);

- miiopaatia;

- samaaegne tsiiklosporiinravi;

- raseduse ja imetamise ajal ning fertiilses eas naistel, kes ei kasuta sobivaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

40 mg annus on vastundidustatud patsientidel, kellel esinevad soodustavad tegurid
miiopaatia/rabdomiioliiiisi tekkeks. Nende tegurite hulka kuuluvad:

- mdddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens <60 ml/min);

- hiipotiireoidism;

- parilik lihashaigus isiklikus v&i perekondlikus anamneesis;

- anamneesis HMG-CoA reduktaasi inhibiitori vdi fibraadi poolt tingitud lihaspatoloogia;
- alkoholi kuritarvitamine;

- olukorrad, kus vdib esineda ravimi suurenenud plasmakontsentratsioon;

- aasia péritoluga patsiendid;

- samaaegne fibraatide kasutamine.

(vt Ioigud 4.4, 4.5 ja 5.2)

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel



Toime neerudele

Rosuvastatiini suuremaid annuseid, eriti 40 mg annust, kasutavatel patsientidel on kiirmeetodil
médrates tdheldatud proteinuuriat, mis on peamiselt tubulaarset paritolu. Enamikel juhtudel oli see
modduv voi vahelduv. Proteinuuria ei ole osutunud ennustuslikuks dgedale voi siivenevale
neeruhaigusele (vt 16ik 4.8). Turuletulekujdrgselt on tdsistest neerudega seotud kdrvaltoimetest
teatamise sagedus 40 mg annuse kasutamisel kdrgem. Patsientidel, keda ravitakse annusega 40 mg
tuleb kaaluda neerufunktsiooni rutiinse jilgimise vajadust.

Toime skeletilihastele

Rosuvastatiini kdigi annustega, aga eriti >20 mg annustega ravitud patsientidel on teatatud toimest
skeletilihastele, nt miialgia, miiopaatia ja harvadel juhtudel ka rabdomiioliiiis. Vaga harvadest
rabdomiioliiiisi juhtudest on teatatud esetimiibi ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kombinatsiooni
kasutamisel. Vilistada ei saa farmakodiinaamilist koostoimet (vt 15ik 4.5) ja nende ravimite
kombineeritud kasutamisel tuleb rakendada ettevaatust. Sarnaselt teistele HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoritele on turuletulekujdrgselt rosuvastatiini kasutamisega seotud rabdomiioliiiisi teatamise
sagedus suurem 40 mg annuse kasutamisel.

Kreatiinkinaasi aktiivsuse mddramine

Tulemuse viartdlgendamiste viltimiseks ei tohi kreatiinkinaasi (CK) aktiivsust méérata parast
fuitisilist pingutust voi mdne teise seisundi korral, millega vdib eeldada CK véirtuse tdusu. Kui enne
ravi alustamist rosuvastatiiniga on CK véértus tdusnud mérkimisvairselt (>5 korda vorreldes normi
iilemise piiriga), tuleb analiiiisi korrata 5...7 pdeva jooksul. Kui ka kordusanaliiiis kinnitab ravieelset
CK viirtust >5 korda iile normi iilemise piiri, ei tohi ravi alustada.

Enne ravi

Rosuvastatiini, nagu ka teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid, vdib miiopaatia/rabdomiioliiiisi tekke
eelsoodumusega patsientidele médrata vaid ettevaatusega. Eelsoodumuseks loetakse:

- neerukahjustus;

- hiipotiireoidism;

- parilik lihashaigus isiklikus v&i perekondlikus anamneesis;

- anamneesis teise HMG-CoA reduktaasi inhibiitori vdi fibraadi poolt tingitud lihaspatoloogia;
- alkoholi kuritarvitamine;

- vanus >70 eluaastat;

- olukorrad, kus vib esineda ravimi suurenenud plasmakontsentratsioon (vt 151k 5.2);

- samaaegne fibraatide kasutamine.

Nendel patsientidel tuleb kaaluda ravi riske vorreldes voimaliku kasuga ja soovitatav on kliiniline
jélgimine. Kui enne ravi alustamist on CK vaértus markimisvéirselt tdusnud (>5 korda tile normi
iilemise piiri), ei tohi ravi alustada.

Ravi ajal

Patsiendid peaksid arsti otsekohe teavitama sellest, kui neil tekib seletamatu lihasvalu, -ndrkus vai -
krambid, eriti kui sellega kaasneb iildine enesetunde halvenemine voi palavik. Neil patsientidel tuleb
médrata CK aktiivsus veres.

Ravi tuleb katkestada, kui CK tase on oluliselt tdusnud (>5 korda iile normi tilemise piiri) vdi kui
lihasstimptomid on rasked ja pohjustavad igapdevast ebamugavustunnet (isegi kui CK véirtused on
<5 korda iile normi iilemise piiri). Stimptomite kadumisel ja CK védrtuste normaliseerumisel v3ib
kaaluda Rosuvastatin Teva vdi mone muu HMG-CoA reduktaasi inhibiitori kasutamise taasalustamist
vaid kdige viiksemas vdimalikus annuses koos hoolika jilgimisega. Asiimptomaatiliste patsientide
CK viirtuste rutiinne jélgimine ei ole vajalik.

Viga harva on kirjeldatud immuunsiisteemi vahendatud nekrotiseeriva miiopaatia juhte ravi ajal voi
parast ravi statiinidega, k.a rosuvastatiiniga. Immuunsiisteemi vahendatud nekrotiseerivat miiopaatiat
iseloomustab kliiniliselt piisiv proksimaallihaste ndrkus ja kreatiinkinaasi taseme tdus, mis piisivad ka



statiinidega ravi Iopetamise jarel. Vajalikuks vdivad osutuda tdiendavad neuromuskulaarsed ja
seroloogilised testid. Vajadusel tuleb kasutada immuunsust parssivaid aineid.

Rosuvastatiiniga ldbi viidud kliinilistes uuringutes, kus seda manustati vdikesele arvule patsientidele
koos teiste ravimitega, ei ilmnenud tugevnenud toimet skeletilihastele. Siiski on tdheldatud miiosiidi
ja milopaatia juhtude sagenemist patsientidel, kes kasutasid teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid
koos fibriinhappe derivaatidega, sh gemfibrosiiliga, tsiiklosporiiniga, nikotiinhappega, asooli tiiiipi
seenevastaste ainetega, proteaasi inhibiitoritega ja makroliidantibiootikumidega. Gemfibrosiili
kasutamisel koos HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb risk miiopaatia tekkeks, mistdttu ei
ole gemfibrosiili samaaegne kasutamine koos rosuvastatiiniga soovitatav. Enne rosuvastatiini
kombineerimist fibraatide voi niatsiiniga tuleb hoolikalt vorrelda lipiidide plasmakontsentratsioonide
tdiendavast langusest saadavat kasu ja sellistest kombinatsioonidest tulenevaid voimalikke riske.
Rosuvastatiini manustamine annuses 40 mg on vastundidustatud samaaegsel fibraatide kasutamisel (vt
16igud 4.5 ja 4.8).

Rosuvastatiini ei tohi kasutada mistahes patsientidel, kellel on tdsine dge seisund, mis v4ib viidata
miiopaatiale voi mis vdiks kuidagi soodustada rabdomiioliiiisi jargse sekundaarse neerupuudulikkuse
véljakujunemist (nt sepsis, hiipotensioon, suurem kirurgiline operatsioon, trauma, raske metaboolne,
endokriinne ja elektroliititide tasakaalu hiire vdi kontrollimatud krambid).

Toime maksale

Nagu teisigi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid, tuleks rosuvastatiini kasutada ettevaatusega
patsientidel, kes tarbivad suures koguses alkoholi ja/vdi kellel on anamneesis maksahaigus. Enne ravi
alustamist rosuvastatiiniga ja 3 kuud parast seda on soovitav 14bi viia maksafunktsiooni testid. Kui
seerumi transaminaaside vaértused on tdusnud normi iilemise piiriga vorreldes iile 3 korra, tuleb
rosuvastatiini annust vihendada voi selle manustamine 18petada. Turuletulekujérgselt on rasketest
maksaga seotud kdrvaltoimetest (peamiselt maksa transaminaaside védrtuste tous) teatamise sagedus
40 mg annuse kasutamisel kdrgem.

Hiipotiireoidismist vdi nefrootilisest siindroomist tingitud sekundaarse hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel tuleks enne rosuvastatiini kasutamise alustamist allutada pdhihaigus ravile.

Rass
Farmakokineetika uuringud on ndidanud suurenenud ekspositsiooni aasia paritoluga isikutel vorreldes
kaukaasia paritoluga isikutega (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Proteaasi inhibiitorid

Patsientidel, kes votavad rosuvastatiini samaaegselt erinevate proteaasi inhibiitoritega
kombinatsioonis ritonaviiriga, on tiheldatud rosuvastatiini suurenenud siisteemset toimet. Kaaluda
tuleb kasu rosuvastatiini lipiidide taset langetavast toimest proteaasi inhibiitoreid votvatel HIV
patsientidel ja voimalikku rosuvastatiini plasmakontsentratsioonide tdusu, kui proteaasi inhibiitoritega
ravitavatel patsientidel alustatakse ravi rosuvastatiiniga ning annuse tiitrimise ajal. Samaaegne
kasutamine koos proteaasi inhibiitoritega ei ole soovitatav, vilja arvatud rosuvastatiini annuse
kohandamise korral (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Mbnede statiinidega, eriti pikaajalise ravi korral, on teatatud erandlikest interstitsiaalse kopsuhaiguse
juhtudest (vt 161k 4.8). Iseloomulikeks ndhtudeks vdivad olla diispnoe, mitteproduktiivne kha ja
iildine tervise halvenemine (vdsimus, kehakaalu langus ja palavik). Kui on kahtlus, et patsiendil on
tekkinud interstitsiaalne kopsuhaigus, tuleb statiinravi katkestada.

Diabeet

Osa tdendeid viitab sellele, et statiinide klass tostab vere gliikoosisisaldust ning mdnedel patsientidel,
kellel on korge risk diabeedi tekkeks, voib pShjustada hiipergliikeemiat, mille puhul on kohane
diabeedi ravi. Siiski, see risk ei kaalu iiles vaskulaarse riski vihenemist statiinidega ja seetdttu ei
tohiks olla statiinravi Idpetamise pdhjuseks. Hiipergliikeemia riskiga patsiente (tithja kdhu vere



gliikoositase 5,6...6,9 mmol/l, KMI>30 kg/mz, suurenenud trigliitseriidide sisaldus, kdrgvererohutdbi)
tuleb jalgida nii kliiniliselt kui biokeemiliselt vastavalt rahvuslikele ravijuhistele.

JUPITER uuringus oli iileiildine teatatud esinemissagedus 2,8% rosuvastatiini ja 2,3% platseebo
puhul, enamasti patsientidel, kelle tithja kdhu glitkoosivéirtused olid vahemikus 5,6...6,9 mmol/l.

Lapsed
Kasvu (pikkuse), kehakaalu, KMI (kehamassi indeks) ning sugulise kiipsuse sekundaarsete tunnuste

Tanneri staadiumeid on 10...17-aastastel rosuvastatiini votvatel lastel jalgitud vaid iiheaastase
perioodi viltel. Parast 52-nddalast uuringuravimi votmist ei tdheldatud mdju kasvule, kehakaalule,
KMTI’le ega sugulisele kiipsusele (vt 16ik 5.1). Kliiniliste uuringute kogemus lastel ja noorukitel on
piiratud ning pikaajaline (> 1-aastane) rosuvastatiini mgju puberteedile ei ole teada. Kliinilises
uuringus rosuvastatiini kasutamisel 52 nidala viltel tdheldati lastel ja noorukitel tdiskasvanutest
sagedamini kreatiinkinaasi tdusu >10x normi iilemisest piirist ning treeningu vdi kehalise koormuse
tousu jargseid lihaskaebusi (vt 151k 4.8).

Muu

See ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi
gliikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

5 mg tableti kate sisaldab pdikeseloojangukollast FCF (E110) ning 10 mg, 20 mg ja 40 mg tablettide
kate karmosiini (E122). Need abiained, mida on kasutatud vérvainetena, voivad tekitada allergilisi
reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuvate ravimite moju rosuvastatiinile

Transportvalgu inhibiitorid

Rosuvastatiin on teatud transportvalkude substraat, sh maksarakkudesse haaramise transporter
OATPIBI ja vabastamise transporter BCRP. Rosuvastatiini samaaegne kasutamine koos neid
transportvalke inhibeerivate ravimitega voib tdsta rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni ja riski
miiopaatia tekkeks (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 4.5 tabel 1).

Tsiiklosporiin
Rosuvastatiini samaaegse ravi korral tsiiklosporiiniga suurenes rosuvastatiini AUC keskmiselt 7

korda, vorreldes tervetel vabatahtlikel saavutatud tulemusega (vt tabel 1). Rosuvastatiin on
vastundidustatud patsientidele, kes kasutavad samaaegselt tsiiklosporiini (vt 15ik 4.3).

Samaaegne manustamine ei pShjustanud muutusi tsiiklosporiini plasmakontsentratsioonis.

Proteaasi inhibiitorid

Kuigi tdpne koostoime mehhanism ei ole teada, voib samaaegne proteaasi inhibiitori kasutamine
tugevalt suurendada rosuvastatiini ekspositsiooni (vt tabel 1). Niiteks ilmnes farmakokineetilises
uuringus, et 10 mg rosuvastatiini ning kahe proteaasi inhibiitori (300 mg atasanaviiri/100 mg
ritonaviiri) kombinatsiooni samaaegsel manustamisel tervetele vabatahtlikele tdusid rosuvastatiini
pusiseisundi AUC ja C,,, vastavalt ligikaudu kolm ja seitse korda. Rosuvastatiini ja mdnede proteaasi
inhibiitorite kombinatsiooni samaaegset kasutamist voib kaaluda pérast hoolikat rosuvastatiini annuse
kohandamist, pdhinedes oodatavale rosuvastatiini ekspositsiooni tdusule (vt 1digud 4.2, 4.4 ja 4.5
tabel 1).

Gemfibrosiil ja teised lipiididesisaldust vihendavad ravimid

Rosuvastatiini ja gemfibrosiili samaaegse manustamise tulemusel tousis rosuvastatiini Cy,,x ja AUC 2
korda (vt 16ik 4.4).

Spetsiifiliste koostoimete uurimiseks ldbiviidud kliiniliste uuringute alusel ei ole fenofibraadiga
koosmanustamisel oodata oluliste farmakokineetiliste koostoimete teket, kuid farmakodiinaamilised
koostoimed v&ivad siiski ilmneda. Gemfibrosiili, fenofibraadi, teiste fibraatide ja lipiididesisaldust
vihendavas annuses (> voi ekvivalentselt 1 g/66pdevas) manustatud niatsiini (nikotiinhappe)




samaaegsel manustamisel HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega suureneb miiopaatia risk. Selle
tdendoliseks pohjuseks on nimetatud ravimite voime pdhjustada miiopaatiat ka eraldi manustatuna.
Samaaegsel fibraatide kasutamisel on rosuvastatiini manustamine annuses 40 mg vastundidustatud (vt
16igud 4.3 ja 4.4). Need patsiendid peaksid alustama ravi algannusega 5 mg.

Esetimiib

10 mg rosuvastatiini ja 10 mg esetimiibi samaaegne kasutamine pdhjustas rosuvastatiini AUC 1,2-
kordse tdusu hiiperkolesteroleemiaga isikutel (vt tabel 1). Siiski ei saa vilistada rosuvastatiini ja
esetimiibi vahel farmakodiinaamilist koostoimet ning sellega seotud kdrvaltoimeid (vt 15ik 4.4).

Antatsiidid

Rosuvastatiini samaaegne manustamine alumiinium- ja magneesiumhiidroksiidi sisaldavate
antatsiidsete suspensioonidega pohjustas rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni vihenemise ligikaudu
50% vorra. See toime ndrgenes, kui antatsiidi manustati 2 tundi pérast rosuvastatiini. Selle koostoime
kliinilist téhtsust ei ole uuritud.

Eriitromiitsiin

Rosuvastatiini samaaegne kasutamine koos eriitromiitsiiniga pdhjustas rosuvastatiini AUC ., 20%
langust ja Cy.x-1 30% langust. Selle koostoime pdhjuseks voib olla eriitromiitsiini poolt pdhjustatud
soolemotoorika elavnemine.

Tsiitokroom P450 ensiitimid

In vitro ja in vivo uuringud néitavad, et rosuvastatiin ei indutseeri ega inhibeeri tsiitokroom P450
isoensiiiime. Lisaks metaboliseerub rosuvastatiin nende isoensiiiimide vahendusel vaid vihesel
madral. Seet6ttu ei ole oodata tsiitokroom P450 vahendusel tekkivaid koostoimeid. Rosuvastatiinil ei
ole tiheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid ei CYP2C9 ja CYP3 A4 inhibiitori flukonasooli ega
CYP2A6 ja CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga.

Koostoimed, mille puhul on vajalik rosuvastatiini annuse kohandamine (vt ka tabel 1): kui on vaja
kasutada rosuvastatiini koos teiste ravimitega, mis teadaolevalt suurendavad rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooni, tuleb rosuvastatiini annuseid kohandada. Rosuvastatiini algannuseks on 5
myg iiks kord 66pidevas, kui oodatav ekspositsiooni tdus (AUC) on ligikaudu kahekordne voi enam.
Maksimaalne 66pédevane rosuvastatiini annus tuleb kohandada nii, et oodatav rosuvastatiini
ekspositsioon ei iiletaks 40 mg 66pdevast rosuvastatiini annust, mis on vdetud teiste ravimite
mdjudeta. Nt 20 mg rosuvastatiini koos gemfibrosiiliga (1,9-kordne tdus) ja 10 mg rosuvastatiini koos
atasanaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga (3,1-kordne tdus).

Tabel 1. Kaasuvalt manustatud ravimite mdju rosuvastatiini ekspositsioonile (AUC; kahanevas
jérjekorras), avaldatud kliinilistest uuringutest.

Koostoimet omava ravimi Rosuvastatiini annustamisskeem Rosuvastatiini AUC
annustamisskeem muutus’
Tsiiklosporiin 75 mg 2 korda 66pédevas 10 mg tiks kord 66pdevas, 10 7,1-kordne T
kuni 200 mg 2 korda 66péevas, 6 kuud pieva

Atasanaviir 300 mg/ritonaviir 100 mg iiks 10 mg, ithekordne annus 3,1-kordne T
kord 66pdevas, 8 pdeva

Lopinaviir 400 mg/ritonaviir 100 mg 2 20 mg iiks kord 66pdevas, 7 pdeva 2,1-kordne T
korda 66pdevas, 17 pdeva

Gemfibrosiil 600 mg 2 korda 66pdevas, 7 80 mg, iihekordne annus 1,9-kordne T
péaeva

Eltrombopaag 75 mg iiks kord 66péevas, 10 mg, iihekordne annus 1,6-kordne T

10 pdeva



Tabel 1. Kaasuvalt manustatud ravimite mdju rosuvastatiini ekspositsioonile (AUC; kahanevas
jérjekorras), avaldatud kliinilistest uuringutest.

Koostoimet omava ravimi Rosuvastatiini annustamisskeem Rosuvastatiini AUC
annustamisskeem muutus’
Darunaviir 600 mg/ritonaviir 100 mg 2 10 mg iiks kord 66pédevas, 7 pdeva 1,5-kordne T
korda 66pédevas, 7 pdeva

Tipranaviir 500 mg/ritonaviir 200 mg 2 10 mg, ithekordne annus 1,4-kordne T
korda 66pdevas, 11 pdeva

Dronedaroon 400 mg 2 korda 66pdevas Ei ole saadaval 1,4-kordne T
Itrakonasool 200 mg iiks kord 66péevas, 10 mg, ithekordne annus 1,4-kordne T
5 pdeva

Esetimiib 10 mg iiks kord 66pédevas, 14 10 mg, iiks kord 66pédevas, 14 1,2-kordne T
péieva péaeva

Fosamprenaviir 700 mg/ritonaviir 10 mg, iihekordne annus e

100 mg 2 korda 66pédevas, 8 pdeva

Aleglitasaar 0.3 mg, 7 pdeva 40 mg, 7 pdeva ©
Silimariin 140 mg 3 korda 66pédevas, 5 10 mg, ithekordne annus VRN
péaeva

Fenofibraat 67 mg 3 korda 66péevas, 7 10 mg, 7 pdeva ©
péaeva

Rifampiin 450 mg iiks kord 66péevas, 7 20 mg, iihekordne annus YRS
péaeva

Ketokonasool 200 mg 2 korda 66péevas, 80 mg, ihekordne annus <~

7 pdeva

Flukonasool 200 mg iiks kord 66pdevas, 80 mg, ihekordne annus VRN
11 paeva

Eriitromiitsiin 500 mg 4 korda 66péevas, 80 mg, ihekordne annus 28% 4
7 pdeva

Baikaliin 50 mg 3 korda 66péevas, 14 20 mg, ithekordne annus 47% 4
péeva

" Andmed, mis on esitatud kui “x-kordne” niitavad lihtsat suhet koosannustamise ja ainult rosuvastatiini
vahel. Andmed, mis on esitatud muutusena %-des niitavad vaid rosuvastatiiniga seotud
protsentuaalset erinevust.

Kasv on mirgitud kui “7”, muutuse puudumine kui “<>”, langus kui “}”".

“Mitmed koostoime uuringud on liibi viidud erinevate rosuvastatiini annustega, tabelis on toodud kdige
olulisem suhe.

Rosuvastatiini mdju samaaegselt manustatud ravimitele

K-vitamiini antagonistid

Samaaegselt K-vitamiini antagoniste (nt varfariin voi muud kumariini tiitipi antikoagulandid)
kasutavatel patsientidel voib rosuvastatiini, nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamise
alustamisel v&i annuse suurendamisel tekkida INR (/nternational Normalised Ratio) viirtuste tdus.
Rosuvastatiinravi katkestamisel vdi annuse vihendamisel voivad INR védrtused langeda. Sellistel
juhtudel on vajalik INR véértuste kliiniline jalgimine.

Suukaudsed kontratseptiivid/hormoonasendusravi




Rosuvastatiini samaaegne kasutamine koos suu kaudu manustatavate kontratseptiividega pdhjustas
etlintiiilostradiooli ja norgestreeli AUC vastavalt 26% ja 34% tdusu. Suurenenud
plasmakontsentratsiooni tuleb arvestada suukaudse kontratseptiivi annuse valikul. Puuduvad
farmakokineetilised andmed samaaegselt rosuvastatiini ja hormoonasendusravi saavatelt isikutelt ja
seetOttu ei saa vilistada sarnast toimet. Siiski on suur hulk kliinilistes uuringutes osalenud naisi seda
kombinatsiooni kasutanud ja seda hasti talunud.

Teised ravimid
Spetsiaalsete koostoimeuuringute alusel ei ole oodata kliiniliselt oluliste koostoimete teket
digoksiiniga.

Lapsed
Koostoime uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel. Koostoime ulatus lastel ei ole teada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rosuvastatiin on vastundidustatud raseduse ja imetamise ajal.
Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kuna kolesterool ja teised kolesterooli biosiinteesil moodustuvad iithendid on véltimatult vajalikud
loote arenguks, kaalub HMG-CoA reduktaasi inhibeerimisest tingitud risk iiles rasedusaegse
kasutamise voimaliku kasu. Loomkatsed on andnud piiratud hulgal tdendeid
reproduktsioonitoksilisusest (vt 15ik 5.3). Kui patsient rasestub selle ravimi kasutamise ajal, tuleb ravi
otsekohe katkestada.

Rosuvastatiin eritub rottide piima. Puuduvad andmed rosuvastatiini eritumise kohta inimeste
rinnapiima (vt 15ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid rosuvastatiini mdju kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise vdimele ei ole 14bi
viidud. Siiski, tuginedes selle farmakodiinaamilistele omadustele, ei mdjuta Rosuvastatin Teva
tdendoliselt neid vdimeid. Autojuhtimisel voi masinate kisitsemisel tuleks siiski silmas pidada, et ravi
ajal vdib mdnikord esineda pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Rosuvastatiiniga tdheldatud kdrvaltoimed on iildjuhul kerged ning mé6duvad. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes katkestas korvaltoimete tdttu uuringu alla 4% rosuvastatiiniga ravitud patsientidest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Pohinedes kliiniliste uuringute admetel ja ulatuslikul turuletulekujirgsel kogemusel on jargnevas
tabelis toodud rosuvastatiini kdrvaltoimete profiil. Kdrvaltoimed on loetletud vastavalt
esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile (SOC).

Korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(=1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Korvaltoimete esinemissagedus kliiniliste uuringute andmetel ja turuletulekujérgsel
kogemusel

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt | Harv Viga harv Teadmata
klass

Vere ja Trombotsiito-




limfisiisteemi peenia

hiired

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus-

héired reaktsioonid, sh

angioddeem

Endokriinsiisteemi | Suhkurtobi'

hiired

Psiihhiaatrilised Depressioon

hiired

Nirvisiisteemi Peavalu, Poliineuro- Perifeerne

héired pearinglus paatia, neuropaatia,

malukaotus unehdired (sh

unetus ja
hirmuunendod

Respiratoorsed, Koha,

rindkere ja Shupuudus

mediastiinumi

hiired

Seedetrakti hdired | Ko&hukinnisus, Pankreatiit Kadhulahtisus

iiveldus,
kohuvalu
Maksa ja sapiteede Maksa Kollatdbi,
hiired transaminaaside | hepatiit
aktiivsuse tous

Nabha ja Kihelus, Stevensi-

nahaaluskoe 166ve, Johnsoni

kahjustused urtikaaria siindroom

Lihas-skeleti ja Lihasvalu Miiopaatia (sh Artralgia Immuun-

sidekoe miiosiit), vahendatud

kahjustused rabdomiioliiiis nekrootiline
miiopaatia,
kddluskahjus-
tused,
mdnikord
tiisistunud
rebendiga

Neerude ja Hematuuria

kuseteede hdired

Reproduktiivse Giinekomastia

slisteemi ja

rinnandirme

hiired

Uldised hiired ja | Asteenia Odeem

manustamiskoha

reaktsioonid

"Esinemissagedus saltub riskitegurite olemasolust vdi puudumisest (vere gliikoosisisaldus >5,6 mmol/1 tithja
kohuga, kehamassiindeks >30 kg/m? suurenenud trigliitseriidide sisaldus, anamneesis korge verershk).

Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, on ka rosuvastatiini kasutamisel kdrvaltoimete
esinemissagedus annusest sdltuv.

Toime neerudele

Rosuvastatiini kasutavatel patsientidel on kiirmeetodil miérates tdheldatud proteinuuriat, mis on
peamiselt tubulaarset péritolu. Valgu sisalduse muutus uriinis (negatiivsest/jalgedest positiivseks: 2+
vOi enam) esines 10 ja 20 mg rosuvastatiini kasutamisel alla 1% patsientidest ja 40 mg rosuvastatiini




kasutamisel ligikaudu 3% patsientidest. Rosuvastatiini kasutamisel annuses 20 mg sagenes vihesel
médral nihe negatiivsest leiust/jalgedest positiivseks (1+). Enamikel juhtudest taandub vdi kaob
proteinuuria ravi jatkamisel iseenesest. Kliiniliste uuringute ja turuletulekujirgse kogemuse andmetest
lahtub, et proteinuuria ja dgeda voi siiveneva neeruhaiguse vahel ei ole pShjuslikku seost.
Rosuvastatiiniga ravitud patsientidel on tiheldatud hematuuriat, kliiniliste uuringute andmetest
lahtuvalt on selle esinemissagedus viike.

Toime skeletilihastele

Rosuvastatiini kdigi annustega, aga eriti >20 mg annustega ravitud patsientidel on teatatud toimest
skeletilihastele, nt miialgia, miiopaatia (sh miiosiit) ja harvadel juhtudel ka rabdomiioliiiis koos dgeda
neerupuudulikkusega voi ilma.

Rosuvastatiini kasutavatel patsientidel on tiheldatud annusest s6ltuvat kreatiinkinaasi (CK) aktiivsuse
suurenemist veres; enamikel juhtudel oli tegemist kerge, siimptomiteta kulgeva ja méoduva
kdrvaltoimega. Kui CK tase on oluliselt tdusnud (> 5 korda iile normi iilemise piiri), tuleks ravi
katkestada (vt 161k 4.4).

Toime maksale

Nagu ka teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel, on viikesel hulgal rosuvastatiini
kasutavatest patsientidest tidheldatud maksa transaminaaside aktiivsuse tdusu; enamik juhtudest on
olnud kerged, asiimptomaatilised ja md6duvad.

Monede statiinidega seoses on teatatud jdrgmistest korvaltoimetest:

- Seksuaalfunktsiooni hiired;

- Viga harvad interstitsiaalse kopsuhaiguse juhud, eriti pikaajalise ravi korral (vt 15ik 4.4);

- Rabdomiioliitisist, neerude voi maksaga seotud tdsistest kdrvaltoimetest (peamiselt maksa
transaminaaside aktiivsuse tdus) teatamise sagedus on 40 mg annuse kasutamisel suurem.

Lapsed

52-nédalases kliinilises uuringus oli lastel ja noorukitel tdiskasvanutest sagedamini kreatiinkinaasi
tousu >10x normi {ilemisest piirist ning treeningu voi kehalise koormuse tdusu jargselt tekkinud
lihaskaebusi (vt 16ik 4.4). Muus osas oli rosuvastatiini ohutuse profiil lastel ja noorukitel sarnane
taiskasvanutele.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise vastu ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral tuleb patsienti ravida
stimptomaatiliselt ja vajaduse korral votta tarvitusele elutdhtsaid talitlusi toetavaid meetmeid. Jalgida
tuleb maksafunktsiooni ja CK vairtusi. Hemodialiiiisist ei ole tdenéoliselt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: HMG-CoA-reduktaasi inhibiitorid,
ATC-kood: C10AA07

Toimemehhanism
Rosuvastatiin on selektiivne ja konkureeriva iseloomuga HMG-CoA-reduktaasi inhibiitor. HMG-CoA
on kolesterooli siinteesis olulisim ensiitim, mis konverteerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiil koenstiiim




A mevalonaadiks, kolesterooli eellaseks. Rosuvastatiini toime peamine koht on maks, mis on vere
kolesteroolisisaldust langetava toime mérklaudorgan.

Rosuvastatiin suurendab maksarakkude pinnal LDL-retseptorite arvu, mille toimel tduseb maksa
joudva LDL hulk ja katabolism. Rosuvastatiin parsib ka VLDL siinteesi maksas, vihendades seeldbi
veres ringlevate VLDL ja LDL osakeste iildarvu.

Farmakodiinaamilised omadused

Rosuvastatiin langetab kdrgenenud LDL-kolesterooli, iildkolesterooli ja trigliitseriide taset ja tdstab
HDL-kolesterooli taset veres. Samuti langetab see ApoB, mitte-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG ja
tostab ApoA-I (vt tabel 1) sisaldust veres. Rosuvastatiini toimel vihenevad ka LDL-C/HDL-C,
iildkolesterooli/HDL-C, mitte-HDL-C/HDL-C ja ApoB/ApoA-I suhtarvud.

Tabel 1 Annusest séltuv toime esmase hiiperkolesteroleemiaga (tiiiip I1a ja IIb) patsientidel
(kohandatud keskmine muutus protsentides liihteandmetega vorreldes)

Annus N LDL-C | Uld-C HDL-C | TG Mitte- ApoB ApoA-1
HDL-C

Platseebo | 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

Ravitoime saavutatakse 1 niddala jooksul parast ravi alustamist ja 90% maksimaalsest toimest
saavutatakse 2 niddala jooksul. Maksimaalne toime saavutatakse tavaliselt 4 nddala jooksul ja see
sdilib pérast seda.

Kliiniline efektiivsus

Rosuvastatiin toimib efektiivselt hiiperkolesteroleemiaga tdiskasvanud patsientidel, nii koos
hiipertrigliitserideemiaga kui ilma, sdltumata rassist, soost v8i east, samuti eririthmadel nagu
diabeedihaiged v&i perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendid.

III faasi uuringutest saadud tthendandmetes néidati, et rosuvastatiini kasutamisega saavutati enamikel
Ila ja IIb tiiiipi hiiperkolesteroleemiaga patsientidest Euroopa Ateroskleroosi Uhingu (EAS, 1988)
poolt seatud ravieesmirgid (LDL-kolesterooli keskmine uuringueelne vdirtus ligikaudu 4,8 mmol/l).
Annusega 10 mg saavutati EAS poolt seatud ravieesmargid (LDL kolesterooli sisaldus veres

<3 mmol/l) ligikaudu 80% ravitud patsientidest.

Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsientidel teostatud suuremahulises uuringus
manustati 435 patsiendile 20...80 mg rosuvastatiini annuseid annust iiles tiitrides. Kdigi annustega
saavutati kasulik toime lipiidide parameetritele ja tdideti ravieesmirgid. Annuseni 40 mg 66pdevas
tiitrimise jérgselt (12 ravinddalat) vihenes LDL-kolesterooli kontsentratsioon plasmas 53% vdrra.
EAS poolt seatud ravieesmirk (LDL-kolesterooli sisalduse langus veres <3 mmol/l) saavutati 33%
patsientidest.

Avatud kiirendatud tiitrimisega uuringus hinnati 42 homostigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsiendil ravivastust rosuvastatiini annusele 20...40 mg. Kogu uuritavate
rithmas langes LDL-kolesterooli kontsentratsioon keskmiselt 22%.

Viikese hulga patsientidega labiviidud kliinilistes uuringutes on rosuvastatiini lisamisel
fenofibraadile summeerunud nende ravimite trigliitseriidide taset langetav toime ning samaaegsel
kasutamisel niatsiiniga on tugevnenud vere HDL-kolesterooli sisaldust tdstev toime (vt 161k 4.4).

Mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga kliiniline uuring (METEOR) hdlmas 984 siidame
isheemiatdve viikse riskiga (midratletud kui Framinghami risk <10% 10 aasta jooksul) patsienti




vanuses 45...70 aastat, kelle keskmine LDL-kolesterooli tase veres oli 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), kuid
esines subkliiniline ateroskleroos (diagnoositud unearterite intima media paksuse — CIMT — Carotid
Intima Media Thickness md&tmisel). Patsiendid randomiseeriti kaheks aastaks rosuvastatiiniriihma
(40 mg iiks kord 66pdevas) voi platseeborithma. Rosuvastatiin aeglustas oluliselt 12 unearteri
maksimaalse CIMT suurenemist —0,0145 mm vdrra aastas (95% usaldusvahemik: -0,0196, -0,0093;
p<0,0001). Rosuvastatiinirithmas oli muutus vorreldes ldhtevdirtusega —0,0014 mm/aastas (-
0,12%/aastas; mitteoluline), platseeborithmas ilmnes haiguse progresseerumine +0,0131 mm/aastas
(1,12%/aastas; p<0,0001). Otsest seost CIMT languse ja kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete riski
vihenemise vahel ei ole veel tdestatud. METEOR-uuringus osalesid siidame isheemiatove viikse
riskiga isikud ning see ei esinda 40 mg rosuvastatiini kasutavate patsientide sihtrithma. 40 mg annust
voib kasutada ainult raske hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, kellel on suur kardiovaskulaarne risk
(vt o1k 4.2).

JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention) uuring: Rosuvastatiini
interventsionaalses uuringus (JUPITER) hinnati rosuvastatiini moju tdsiste aterosklerootilise
kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemusele 17802 mehel (> 50 aastased) ja naisel (>60 aastased).

Uuringus osalejad randomiseeriti rithmadesse, kus voeti platseebot (n=8901) vdi 20 mg rosuvastatiini
iiks kord 66pdevas (n=8901) ning neid jalgiti keskmiselt 2 aastat.

LDL-kolesterooli konsentratsioon véhenes rosuvastatiini rithmas platseebogrupiga vorreldes 45%
(p<0,001).

Korge riskiga patsientide alarithma (Framingham riskikoor uuringu alguses >20% , 1558 patsienti)
post-hoc analiiiisi jargi vahenes rosuvastatiini manustamisel kardiovaskulaarse surma, insuldi ning
miiokardiinfarkti kombineeritud 1dpptulemus (p=0,028) mérkimisvéirselt enam kui platseebo votjatel.
Absoluutne riski langus tiisistuste sageduse osas 1000 patsiendi-aasta kohta oli 8,8. Selles korge
riskiga rithmas oli tildine suremus sama (p=0,193). Kdrge riskiga patsientide alarithma (SCORE-
riskikoor uuringu alguses >5%, 9302 patsienti, sh iile 65-aastased) post-hoc analiiiisi jargi vihenes
rosuvastatiini kardiovaskulaarse surma, insuldi ning miiokardiinfarkti kombineeritud 16pptulemus
makimisvédrselt (p=0,0003), kui vorrelda platseeboga. Absoluutne riski langus tiisistuste sageduse
osas 1000 patsiendi-aasta kohta oli 5,1. Selles korge riskiga rithmas oli tildine suremus sama
(p=0,076).

JUPITER uuringus katkestas ravi kdrvaltoimete tottu 6,6% rosuvastatiini ning 6,2% platseebo rithma
patsienti. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed, mis tdttu ravi katkestati olid: miialgia (0,3%
rosuvastatiini ja 0,2% platseebo rithmas), kohuvalu (0,03% rosuvastatiini ja 0,02%platseebo rithmas)
ja nahal6dve (0,02% rosuvastatiini ja 0,03% platseebo rithmas). K&ige sagedasemad k&rvaltoimed,
mida oli platseebo rithmas sama palju vdi sagedamini, olid kuseteede infektsioonid (8,7%
rosuvastatiini ja 8,6% platseebo rithmas), nasofariingiit (7,6% rosuvastatiini ja 7,2% platseebo
rithmas), seljavalu (7,6% rosuvastatiini ja 7,2% platseebo rithmas) ja miialgia (7,6% rosuvastatiini ja
6,6% platseebo rithmas).

Lapsed

Topeltpimedas randomiseeritud mitmekeskuselises platseebokontrollitud 12-niddalases uuringus (176
osalejat, kellest 97 poisslast ja 79 tiitarlast), millele jargnes 40-niddalane (173 osalejat, kellest 96
poisslast ja 77 tiitarlast) avatud rithmadega rosuvastatiini annuse tiitrimise faas, said 10...17-aastased
heterostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendid (Tanneri staadium II...V, tiidrukutel
esimesest menstruatsioonist méédunud vihemalt iiks aasta) rosuvastatiini 5, 10 véi 20 mg voi
platseebot iiks kord 66pédevas 12 niddalat ning seejérel said kdik rosuvastatiini 40 nadalat. Uuringusse
sisenemisel oli ligikaudu 30% patsientidest vanuses 10...13-aastastat ning ligikaudu 17%, 18%, 40%
ja 25% olid vastavalt Tanneri staadiumi jargi IL, III, IV ja V.

5 mg, 10 mg ja 20 mg rosuvastatiini annuste kasutamisel vihenes LDL-C vastavalt 38,3%, 44,6% ja
50,0%, platseebo néitaja oli vordluseks 0,7%.



40. nidala 15puks oli avatud, eesmark-annuseni tiitritud uuringus, annustega kuni 20 mg iiks kord
O6péevas saavutatud 70 patsiendil 173-st (40,5%) eesmérgiks olnud LDL-C véértus alla 2,8 mmol/I.

Pérast 52-nédalast uuringuravi ei taheldatud moju kasvule, kehakaalule, kehamassi indeksile ega
sugulisele kiipsusele (vt 161k 4.4). Kliiniliste uuringute kogemus lastel ja noorukitel on piiratud ja
pikaajaline (> 1-aastane) rosuvastatiini mdju puberteedile ei ole teada. See uuring (n=176) ei ole
sobiv harvaesinevate ravimi kdrvaltoimete vordluseks.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Rosuvastatiini maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas saabub ligikaudu 5 tundi parast suukaudset
manustamist. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu 20%.

Jaotumine

Rosuvastatiin seondub esmasel maksapassaazil ulatuslikult maksakoega, mis on peamine kolesterooli
stinteesi ja LDL-kolesterooli ringlevast verest eraldamise koht. Rosuvastatiini jaotusruumala on
ligikaudu 134 1. Ligikaudu 90% rosuvastatiinist seondub plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Rosuvastatiin metaboliseerub piiratud miaral (ligikaudu 10%). In vitro inimese hepatotsiiiitidega 14bi
viidud metabolismiuuringute tulemused viitavad sellele, et rosuvastatiin metaboliseerub vaid vihesel
madéral tsiitokroom P450 isoensiiiimide vahendusel. Peamine selles osalev isoensiiiim oli CYP2C9,
kusjuures CYP2C19, CYP3A4 ja CYP2D6 mingisid vihemolulist rolli. Peamisteks kindlaks tehtud
metaboliitideks on N-desmetiiiil- ja laktoonmetaboliidid. N-desmetiitilmetaboliit on ligikaudu 50%
viiksema aktiivsusega kui rosuvastatiin, samas kui laktoonvormi peetakse kliiniliselt mitteaktiivseks.
Enam kui 90% tsirkuleeriva HMG-CoA reduktaasi inhibeerimisest on pdhjustatud rosuvastatiini
poolt.

Eritumine

Ligikaudu 90% rosuvastatiini annusest eritub muutumatul kujul (kas imendunud v&i mitte-imendunud
toimeainena) viljaheitega, iilejadnu eritub uriiniga. Ligikaudu 5% manustatud ravimist eritub
muutumatul kujul uriiniga. Plasma eliminatsiooni poolvéirtusaeg on ligikaudu 19 tundi. Annuse
suurenedes eliminatsiooni poolvdirtusaeg ei pikene. Plasmakliirensi geomeetriline keskmine on
ligikaudu 50 1/h (variatsioonikoefitsient 21,7%). Nagu ka teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite
puhul, jouab rosuvastatiin maksa OATP-C vahendusel. See transportvalk on olulisel kohal ka
rosuvastatiini hepaatilise eliminatsiooni ldbiviimisel.

Lineaarsus
Rosuvastatiini siisteemne ekspositsioon suureneb proportsionaalselt manustatud annusega. Ravimi
annustamisel mitu korda 66péevas selle farmakokineetilised omadused ei muutu.

Patsientide eririithmad

Vanus ja sugu
Vanusel ja sool ei olnud kliiniliselt olulist mdju rosuvastatiini farmakokineetilistele omadustele.

Rass

Farmakokineetika uuringud niitavad ligikaudu kahekordset keskmise AUC ja C,,.x tSusu aasia
paritoluga isikutel (jaapanlased, hiinlased, filipiinlased, vietnamlased ja korealased) vorreldes
kaukaasia paritoluga isikutega. India paritoluga aasialastel on keskmise AUC ja C,,. tous ligikaudu
1,3-kordne. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis néitas kliiniliselt mitteolulist erinevust
kaukaasia paritoluga ja mustanahaliste ravigruppide farmakokineetikas.

Neerupuudulikkus




Erineva raskusastmega neerukahjustusega isikutel labiviidud uuringus ei mdjutanud kerge kuni
mdddukas neeruhaigus rosuvastatiini vdi N-desmetiiiilmetaboliidi kontsentratsiooni vereplasmas.
Raske neerukahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens <30 ml/min) oli tervete vabatahtlikega vorreldes
plasmakontsentratsioon suurenenud 3 korda ja N-desmetiiiilmetaboliidi kontsentratsioon oli
suurenenud 9 korda. Hemodialiiiisitavatel isikutel oli rosuvastatiini piisiseisundi kontsentratsioon
plasmas ligikaudu 50% suurem kui tervetel vabatahtlikel.

Maksapuudulikkus

Erineva raskusastmega maksakahjustusega isikutel ldbiviidud uuringus ei ilmnenud isikutel, kellel oli
Child-Pugh skoor 7 v&i vihem, mingit mérki rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemisest.
Siiski tdheldati vihemalt kahekordset siisteemse ekspositsiooni suurenemist kahel isikul, kellel Child-
Pugh skoor oli 8 ja 9, vorreldes madalama Child-Pugh skooriga isikutega. Puuduvad kogemused
kasutamise kohta patsientidel, kellel Child-Pugh skoor oli iile 9.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Reproduktsioonitoksilisus ilmnes pre- ja
postnataalses uuringus rottidel, kus tdheldati jarglaste suuruse, kaalu ja poegade elulemuse
vihenemist. Neid toimeid tiheldati annuste juures, mis olid toksilised ka emasloomale ning iiletasid
mitmeid kordi raviannuseid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos (Avicel PH-112)
Krospovidoon (tiiiip A) (Kollidon CL)
Veevaba laktoos

Povidoon (PVP K-30)
Naatriumsteariiiilfumaraat (PRUV)

Tableti kate

Rosuvastatin Teva 5 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid:
Opadry II oranz:

Osaliselt hiidroliiiisitud poliiviniiiilalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350 (poliietiileengliikool)

Talk (E553b)

Kollane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)

Piikeseloojangukollane FCF (E110, FD&C Kollane #6)

Rosuvastatin Teva 10 mg, 20 mg ja 40 mg, Shukese poliimeerikattega tabletid:
Opadry II roosa:

Osaliselt hiidroliiiisitud poliiviniiiilalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350 (poliietiileengliikool)

Talk (ES53b)

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Karmosiin (E122)

Indigokarmiin (E132, FD&C sinine #2)



6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Rosuvastatin Teva 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Rosuvastatin Teva 10 mg, 20 mg ja 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida blister vilispakendis, niiskuse ja valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVAC/alumiinium-OPA/alumiinium/PVC blistrid karbis.

Pakendi suurused: 14, 14x1,15,15x1,20,20x 1,28,28x1,30,30x 1, 56, 56 x 1, 60, 60 x 1, 90,
90x1,98,98x 1, 100 ja 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hiavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

TEVA Pharma B.V.

Computerweg 10, 3542DR Utrecht

Holland

8.  MUUGILOA NUMBRID

Rosuvastatin Teva 5 mg: 674510

Rosuvastatin Teva 10 mg: 674210

Rosuvastatin Teva 20 mg: 674310

Rosuvastatin Teva 40 mg: 674410

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 03.02.2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 25.11.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud novembris 2013



