RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ZARANTA, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
ZARANTA, 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ZARANTA 10 mg:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

ZARANTA 20 mg:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

INN. Rosuvastatinum
Teadaolevat toimet omav abiaine:

ZARANTA 10 mg:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 87 mg laktoosmonohiidraati.

ZARANTA 20 mg:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 174 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

ZARANTA 10 mg:

Valge voi peaaegu valge, iimmargune, kaksikkumer, hukese poliimeerikattega tablett. Uhel kiiljel on
margistus ,,C34.

Diameeter ligikaudu 7 mm, paksus 3,3...4,2 mm.

ZARANTA 20 mg:

Valge v&i peaaegu valge, iimmargune, kaksikkumer, Shukese poliimeerikattega tablett. Uhel kiiljel on
margistus ,,C35%.

Diameeter ligikaudu 9 mm, paksus 4,2...4,9 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Hiiperkolesteroleemia ravi

Primaarse hiiperkolesteroleemia (tiiiip Ila sh, heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia) v&i
segatiiiipi diislipideemia (tiiiip IIb) ravi tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 6-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 tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 6-aastastel
lastel lisaks dieedile ja muudele vere lipiidisisaldust vihendavatele meetmetele (nt LDL aferees) vdi
kui nimetatud meetmeid ei saa rakendada.



Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine

Tdsiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine patsientidel, kellel on suur risk esimese
kardiovaskulaarse tiisistuse tekkeks (vt 18ik 5.1), tdiendavalt teistele riskitegureid vihendavatele
meetmetele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Enne ravi alustamist tuleb patsiendile ordineerida standardne kolesteroolisisaldust vihendav dieet ja
seda peab patsient ravi ajal jatkama.

Annustamine
Annus tuleb méidrata individuaalselt ravi eesmirgi ja patsiendi ravivastuse jéargi, selleks kasutatakse
kiibivaid tihtseid juhiseid.

Hiiperkolesteroleemia ravi

Soovitatav algannus on 5 mg v&i 10 mg iiks kord 66pdevas suu kaudu nii neile patsientidele, kes ei ole
varem statiine saanud, kui ka neile, kes on varem saanud muud HMG-CoA reduktaasi inhibiitorit.
Algannuse valik peab arvestama individuaalse patsiendi kolesteroolisisaldust ja tulevikus
kardiovaskulaarseid riske, nagu ka korvaltoimete vdoimalikke riske. Annust v3ib vajadusel kohandada
jargmise annusetasemeni 4 nddala parast (vt 101k 5.1).

Arvestades korvaltoimetest sagedasemat teatamist 40 mg annuse puhul vorreldes vdiksemate
annustega (vt 10ik 4.8), tuleb kaaluda I5plikku tiitrimist maksimaalse annuseni 40 mg ainult raske
hiiperkolesteroleemiaga patsientidel, kellel esineb suur kardiovaskulaarne risk (eriti perekondliku
hiiperkolesteroleemia anamneesiga patsiendid), kes ei saavuta ravieesmérki annusega 20 mg ja kes
labivad rutiinse jarelkontrolli (vt 151k 4.4).

Ravi 40 mg annusega tuleb alustada arsti jarelevalve all.

Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine
Kardiovaskulaarsete tiisistuste riski vihendamise uuringus kasutati annust 20 mg 66pédevase (vt 15ik
5.1).

Lapsed
Ravi lastel voivad 14bi viia ainult spetsialistid.

6... 17-aastased lapsed ja noorukid (Tanneri skaalal <II...V)

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel on soovitatav algannus 5 mg 66pédevas.

- Perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 6...9-aastastel lastel on soovitatav annusevahemik 5..10
mg 06pdevas suukaudselt. 10 mg-st suuremate annuste ohutus ja efektiivsus selles
populatsioonis ei ole tdestatud.

- Perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 10...17-aastastel lastel on soovitatav annusevahemik
5..20 mg 66pédevas suukaudselt. 20 mg-st suuremate annuste ohutus ja efektiivsus selles
populatsioonis ei ole tdestatud.

Annuse tiitrimine peab toimuma vastavalt lapspatsientide individuaalsele ravivastusele ja taluvusele,
arvestades laste ravisoovitusi (vt 16ik 4.4). Enne rosuvastatiinravi alustamist tuleb lastel ja noorukitel
alustada standardset kolesterooli langetavat dieeti, mis peab jaitkuma ka rosuvastatiinravi ajal.

Homosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Perekondliku homostiigootse hiiperkolesteroleemiaga 6...17-aastastel lastel on soovitatav maksimaalne
annus 20 mg iiks kord 86péevas.

Soovitatav algannus, mis sdltub vanusest, kehakaalust ja eelnevast statiinide kasutamisest, on 5...10
mg iiks kord 66pédevas.




Tiitrimine maksimaalse annuseni 20 mg tiks kord 66péevas tuleb teostada vastavalt lapse
individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, vastavalt soovituslikele lastele kehtivatele ravisoovitustele
(vt 16ik 4.4). Enne ravi alustamist rosuvastatiiniga tuleb lastel ja noorukitel alustada tavapirast
kolesteroolitaset alandavat dieeti; sellega tuleb jétkata ka rosuvastatiinravi ajal.

20 mg-st suuremate annuste kasutamiskogemus selles poplatsioonis on piiratud.

40 mg tablett ei ole sobilik kasutamiseks lastel.
Alla 6-aastased lapsed

Alla 6-aastastel lastel ei ole ohutust ja efektiivsust uuritud. Seetdttu ei ole ZARANTAt soovitatav
kasutada alla 6-aastastel lastel.

Eakad
Patsientidele vanuses > 70 aasta on soovitatav algannus 5 mg (vt 161k 4.4).
Seoses vanusega ei ole muu annuse kohandamine vajalik.

Neerukahjustus

Kerge kuni médduka neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Mdduka
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 60 ml/min) patsientidele soovitatakse algannust 5 mg. 40 mg
annus on mddduka neerukahjustusega patsientidele vastundidustatud. ZARANTA kasutamine raske
neerukahjustusega patsientidel on vastunédidustatud kdigi annuste puhul (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Maksakahjustus

Patsientidel, kelle Child-Pugh’ skoor oli 7 v&i vihem, ei esinenud rosuvastatiini siisteemse
ekspositsiooni suurenemist. Siiski on siisteemse ekspositsiooni suurenemist tiheldatud patsientidel,
kelle Child-Pugh’ skoor oli 8 ja 9 (vt 151k 5.2). Selliste patsientide puhul tuleb kaaluda
neerufunktsiooni hindamist (vt 18ik 4.4.). Puudub kogemus patsientidega, kelle Child-Pugh’ skoor on
iile 9. ZARANTA on dgeda maksahaigusega patsientidele vastundidustatud (vt 18ik 4.3).

Rass

Suurenenud siisteemset ekspositsiooni on tdheldatud aasia paritolu isikutel (vt 1digud 4.3, 4.4 ja 5.2).
Soovitatav algannus aasia péritolu patsientidele on 5 mg. 40 mg annus on antud patsientidele
vastundidustatud.

Geneetiline poliimorfism

On teada, et geneetilise poliimorfismi kindlad tiiiibid véivad suurendada rosuvastatiini mju (vt 161k
5.2). Patsientidele, kellel esinevad sellised kindlad geneetilise poliimorfismi tiiiibid, on soovitatav
madalam 66pdevane rosuvastatiini annus.

Eelsoodumus miiopaatia tekkeks
Patsientidel, kellel on eelsoodumus miiopaatia tekkeks, soovitatakse algannust 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 tottu nende transportvalkudega
(nt tsiiklosporiin ja teatud proteaasi inhibiitorid, sh ritonaviir koos atasanaviiri, lopinaviiri ja/vdi
tipranaviiriga, vt 1digud 4.4 ja 4.5). Enne kui kaalutakse teiste ravimite kombineerimist ZARANTA’ga,
on soovitav lugeda vastavate ravimite ravimi omaduste kokkuvdtteid. Kui vihegi voimalik, tuleks
kaaluda alternatiivseid ravimeid ja vajaduse korral kaaluda rosuvastatiinravi ajutist katkestamist.
Olukordades, kus nende ravimite ja rosuvastatiini samaaegne kasutamine on viltimatu, tuleb hoolikalt
kaaluda samaaegse ravi kasu ja riski ning rosuvastatiini annustamise kohandamist (vt 15ik 4.5).

Manustamisviis
ZARANTA"t v6ib manustada igal ajal koos toiduga voi ilma.



4.3 Vastuniidustused

ZARANTA on vastunididustatud patsientidele, kellel esineb:

- iilitundlikkus toimeaine v&i 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes;

- dge maksahaigus, sealhulgas teadmata pdhjusega piisiv seerumi transaminaaside aktiivsuse tous
ja seerumi transaminaaside aktiivsuse tdus iile 3 korra normi iilemise piiri (upper limit of
normal, ULN);

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

- miiopaatia;

- samaaegne tsiiklosporiinravi;

- raseduse ja imetamise ajal ning fertiilses eas naised, kes ei kasuta asjakohaseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

40 mg annus on vastundidustatud patsientidele, kellel esinevad miiopaatiat/rabdomiioliiiisi

soodustavad tegurid. Nende hulka kuuluvad:

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

- hiipotiireoidism;

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus vdi perekonna anamneesis;

- varem esinenud lihastoksilisus muude HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite vdi fibraatide
kasutamisel;

- alkoholi kuritarvitamine;

- olukorrad, kus v&ib esineda plasmakontsentratsiooni suurenemine;

- aasia pdritolu patsiendid;

- samaaegne fibraatide kasutamine.

(vt 16igud 4.4,4.5ja5.2.)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Renaalsed toimed

Suuremate ZARANTA annustega, eriti 40 mg annusega, ravitud patsientidel on tdheldatud
ribatestidega avastatud proteinuuriat, mis on peamiselt tubulaarse paritoluga. Proteinuuria oli enamikul
juhtudest mo6duv voi vahelduva iseloomuga. Ei ole ndidatud, et proteinuuria ennustaks dgedat voi
progresseeruvat neeruhaigust (vt 16ik 4.8). Tdsistest neerufunktsiooni hdiretest teatamise sagedus
turuletulekujérgselt on suurem 40 mg annuse puhul. Neerufunktsiooni hindamist tuleb kaaluda 40 mg
annusega ravitud patsientide rutiinse jérelkontrolli ajal.

Toimed skeletilihastele

Toimetest skeletilihastele, st miialgiast, miiopaatiast ja harva rabdomiioliiiisist, on ZARANTA ga
ravitud patsientidel teatatud kdigi annuste manustamisel ja eriti annuste puhul > 20 mg. Viga
harvadest rabdomiioliiiisi juhtudest on teatatud esetimiibi kasutamisel kombinatsioonis HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoritega. Farmakodiinaamilist koostoimet ei saa vilistada (vt 15ik 4.5) ja seetottu
tuleb nende kombineeritud kasutamisel olla ettevaatlik.

Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, on ka rosuvastatiiniga seotud rabdomiioliiiisist
teatamise sagedus turuletulekujirgselt suurem 40 mg annuse puhul.

Kreatiinkinaasi mootmine

Kreatiinkinaasi (CK) ei tohi mddta pérast pingelist kehalist koormust vdi CK sisalduse suurenemist
ikskdik millise usaldusvéirse alternatiivse pShjuse olemasolul, mis raskendab tulemuse tdlgendamist.
Kui CK véirtused on ravi alustamisel oluliselt tdusnud (> 5 korda ULN), tuleb 5...7 p#eva jooksul
sooritada kinnitav test. Kui kordustest kinnitab algse CK > 5 x ULN, ei tohi ravi alustada.

Enne ravi

Patsientidele, kellel on eelsoodumus miiopaatia/rabdomiioliiiisi tekkimiseks, tuleb ZARANTAt nagu
ka teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid médrata ettevaatusega. Selliste tegurite hulka kuuluvad:

- neerukahjustus;

- hiipotiireoidism;

- parilike lihashaiguste esinemine isiklikus vdi perekonna anamneesis;



- varem esinenud lihastoksilisus muude HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite voi fibraatide
kasutamisel;

- alkoholi kuritarvitamine;

- vanus > 70 aastat;

- olukorrad, kus vib esineda plasmakontsentratsiooni suurenemine (vt 1digud 4.2, 4.5 ja 5.2);

- samaaegne fibraatide kasutamine.

Sellistel patsientidel tuleb hinnata ravist saadava véimaliku kasu ja riski suhet ning soovitatav on
patsientide kliiniline jélgimine. Kui CK sisaldus on ravi alustamisel oluliselt suurenenud (> 5 korda
ULN), ei tohi ravi alustada.

Ravi gjal

Patsientidele tuleb 6elda, et nad peavad kohe teatama, kui neil tekib teadmata pShjusel lihasvalu,
lihaskrambid v&i lihasndrkus, eriti kui sellega kaasneb halb enesetunne vai palavik. Nendel
patsientidel tuleb mddta CK sisaldust. Ravi tuleb katkestada, kui CK sisaldus on oluliselt suurenenud
(> 5 x ULN) v&i kui lihassiimptomid on rasked ja pdhjustavad igapdevast ebamugavust (isegi kui CK
sisaldus on <5 x ULN). Kui siimptomid médduvad ja CK sisaldus muutub taas normaalseks, voib
kaaluda ravi taasalustamist ZARANTA v®di alternatiivse HMG-CoA reduktaasi inhibiitoriga
viikseimas annuses ning hoolika jalgimise all. Rutiinne CK sisalduse jélgimine astimptomaatilistel
patsientidel ei ole vajalik.

Kirjeldatud on iiksikuid immuunsiisteemi vahendatud nekrotiseeriva miiopaatia juhte ravi ajal v&i
pdrast ravi statiinidega, k.a rosuvastatiiniga. Immuunsiisteemi vahendatud nekrotiseerivat miiopaatiat
iseloomustab kliiniliselt proksimaallihaste ndrkus ning seerumi kreatiinkinaasi taseme tdus, mis
puisivad ka statiinidega ravi Idpetamise jérel.

Kliinilistes uuringutes ei esinenud tdendeid toimete arvu suurenemise kohta skeletilihastele vihesel
arvul patsientidel, kes said rosuvastatiini ja kaasuvat ravi. Siiski on tdheldatud miiosiidi ja miiopaatia
suurenenud esinemissagedust patsientidel, kes said muid HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid koos
fibraatidega, sealhulgas gemfibrosiili, tsiiklosporiini, nikotiinhappe, asoolsete seenevastaste ravimite,
proteaasi inhibiitorite ja makroliidantibiootikumidega. Gemfibrosiil suurendab miiopaatia riski
manustamisel koos mdnede HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega. Seet6ttu ei soovitata rosuvastatiini
ja gemfibrosiili kombinatsiooni. Edasist lipiidide plasmakontsentratsioonide muutustest saadavat
kasu, mis saavutatakse rosuvastatiini kombineeritud kasutamisel fibraatide voi niatsiiniga, tuleb
hoolikalt kaaluda, arvestades selliste kombinatsioonide vdimalikke riske. 40 mg annus on
vastundidustatud fibraadi samaaegsel kasutamisel (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

ZARANTAt ei tohi manustada koos fusidiinhappe siisteemsete ravimvormidega vdi 7 pdeva jooksul
parast ravi Idpetamist fusidiinhappega. Patsientidel, kellel peetakse ravi siisteemse fusidiinhappega
hadavajalikuks, tuleb statiinravi katkestada kogu fusidiinhappe ravi ajaks. Patsientidel, kes on saanud
fusidiinhappe ja statiinide kombinatsiooni, on teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest (sh mdned surmaga
16ppenud juhud) (vt 161k 4.5). Patsienti tuleb ndustada, et selliste siimptomite ilmnemisel, nagu
lihasndrkus, valu vai hellus, tuleb otsekohe podrduda arsti poole.

Statiinraviga voib alustada uuesti 7 pdeva pirast viimase fusidiinhappe annuse manustamist.
Erandjuhtudel, kui on vajalik pikaajaline ravi fusidiinhappega, nt raskete infektsioonide ravi, tuleb
ZARANTA ja fusidiinhappe koosmanustamist kaaluda ainult juhtumipdhiselt ja pideva meditsiinilise
jérelvalve all.

ZARANTAt ei tohi manustada iihelegi patsiendile, kellel esineb édge tdsine seisund, mis viitab
miiopaatiale voi voiks soodustada neerupuudulikkuse teket rabdomiioliiiisi jérel (st sepsis,
hiipotensioon, suur operatsioon, trauma, rasked metaboolsed, endokriinsed ja elektroliiiitide tasakaalu
hiired voi kontrollimatud krambid).

Toimed maksale
Nagu teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid, tuleb ka ZARANTA 't manustada ettevaatusega
patsientidele, kes tarbivad suurtes kogustes alkoholi ja/vdi kellel on anamneesis maksahaigus.




Maksafunktsiooni testid soovitatakse teha enne ravi algust ja 3 kuud hiljem. Ravi ZARANTA "ga tuleb
katkestada, kui seerumi transaminaaside sisaldus on {ile normi iilemise piiri rohkem kui 3 korda.
Tdsistest maksaga seotud korvaltoimetest (peamiselt maksa transaminaaside sisalduse suurenemine)
teatamise sagedus turuletulekujirgsel kasutamisel on suurem 40 mg annuse puhul.

Hiipotiireoidismi vi nefrootilise stindroomi pdhjustatud sekundaarse hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel tuleb enne ravi alustamist ZARANTA "ga ravida foonhaigust.

Rass
Farmakokineetika uuringud néitavad suurenenud ekspositsiooni aasia péaritolu isikutel vorreldes
kaukaasia péritolu isikutega (vt 18igud 4.2, 4.3 ja 5.2).

Proteaasi inhibiitorid

Patsientidel, kes v3tavad rosuvastatiini samaaegselt erinevate proteaasi inhibiitoritega kombinatsioonis
ritonaviiriga, on tdheldatud rosuvastatiini suurenenud siisteemset toimet. Kaaluda tuleb kasu
rosuvastatiini lipiidide taset langetavast toimest proteaasi inhibiitoreid votvatel HIV patsientidel ja
v&imalikku rosuvastatiini plasmakontsentratsioonide tSusu, kui proteaasi inhibiitoritega ravitavatel
patsientidel alustatakse ravi rosuvastatiiniga ning annuse tiitrimise ajal. Samaaegne kasutamine koos
teatud proteaasi inhibiitoritega ei ole soovitatav, vilja arvatud rosuvastatiini annuse kohandamise
korral (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Laktoositalumatus
See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoositalumatus,
tdielik laktaasidefitsiit voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda ravimit votta.

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Mbonede statiinide kasutamisel, eriti pikaajalise ravi korral, on teatatud erandlikest interstitsiaalse
kopsuhaiguse juhtudest (vt 15ik 4.8). Selle iseloomulikeks néhtudeks vdivad olla diispnoe,
mitteproduktiivne koha ja tervise iildseisundi halvenemine (vasimus, kehakaalu vihenemine ja
palavik). Kui kahtlustatakse, et patsiendil on tekkinud interstitsiaalne kopsuhaigus, tuleb ravi
statiinidega katkestada.

Suhkurtobi

Mboned tdendid viitavad sellele, et statiinid kui ravimklass tdstavad vere gliikoosisisaldust ning véivad
moningatel kdrge suhkurtdve riskiga patsientidel kutsuda esile ravi vajava hiiperglilkeemia. Samas
kaalub selle riski iiles statiinide kasutamisest saadav vaskulaarsete riskide vihenemine, mistdttu see ei
tohiks olla statiinravi katkestamise pohjuseks. Hiipergliikeemia tekkeriskiga patsiente (vere
gliikoosisisaldus tithja kdhuga 5,6...6,9 mmol/l, KMI >30 kg/m” kohta, trigliitseriidide tusnud tase,
hiipertensioon) tuleb jalgida nii kliiniliselt kui biokeemiliselt, vastavalt riiklikele ravijuhistele.
JUPITER-uuringus oli teatatud suhkurtdve iildine sagedus 2,8% rosuvastatiini rithmas ja 2,3%
platseebo rithmas, avaldudes peamiselt patsientidel, kelle vere gliikoositase séomata olekus oli 5,6
kuni 6,9 mmol/l.

Lapsed
Pikkuskasvu, kehakaalu, KMI (kehamassi indeks) ja Tanneri skaalale toetuvate sugulise kiipsuse

sekundaarsete tunnusjoonte hinnang piirdub kaheaastase perioodiga rosuvastatiinravi saavatel lastel
vanuses 6...17 aastat. 2-aastase uuringu jérgselt ei leitud mdju pikkuskasvule, kehakaalule, KMI-le ega
sugulisele kiipsusele (vt 161k 5.1).

52 niddalat rosuvastatiinravi saanud laste ja noorukite kliinilises uuringus ilmnesid kreatiinkinaasi
(CK) tdus iile kiimne korra normi iilemisest piirist ning lihassiimptomid pérast treeningut v8i suuremat
kehalist aktiivsust sagedamini kui tdiskasvanutel ldbiviidud kliinilistes uuringutes (vt 16ik 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kaasuvate ravimite mdju rosuvastatiinile




Transportvalgu inhibiitorid: rosuvastatiin on teatud transportvalkude substraat,sh maksarakkudesse
haaramise transporter OATP1B1 ja vabastamise transporter BCRP. Rosuvastatiini samaaegne
kasutamine koos neid transportvalke inhibeerivate ravimitega vdib tdsta rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooni ja riski miiopaatia tekkeks (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.5 tabel 1).

Tsiiklosporiin: samaaegse ravi korral rosuvastatiini ja tsiiklosporiiniga olid rosuvastatiini AUC
vaartused keskmiselt 7 korda kdrgemad kui tervetel vabatahtlikel taheldatud vadrtused (vt tabel 1).
Rosuvastatiin on vastundidustatud patsientidele, kes kasutavad samaaegselt tsiiklosporiini (vt 15ik 4.3).
Samaaegne manustamine ei mdjutanud tsiiklosporiini plasmakontsentratsioone.

Proteaasi inhibiitorid: kuigi tdpne koostoime mehhanism ei ole teada, v3ib 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/1 00 mg ritonaviiri) kombinatsiooni samaaegsel manustamisel tervetele vabatahtlikele
tousid rosuvastatiini AUC ja C,,,x vastavalt ligikaudu kolm ja seitse korda. Rosuvastatiini ja mdnede
proteaasi inhibiitorite kombinatsiooni samaaegset kasutamist vdib kaaluda pérast hoolikat
rosuvastatiini annuse kohandamist, pdhinedes oodatavale rosuvastatiini ekspositsiooni tdusule (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.5 tabel 1).

Gemfibrosiil ja muud lipiidide sisaldust langetavad ravimid: samaaegne rosuvastatiini ja gemfibrosiili
kasutamine pShjustas rosuvastatiini C,,-i ja AUC kahekordse suurenemise (vt 15ik 4.4).

Spetsiifiliste koostoime uuringute andmete alusel ei ole oodata olulisi farmakokineetilisi koostoimeid,
siiski voivad esineda farmakodiinaamilised koostoimed. Gemfibrosiil, fenofibraat, muud fibraadid ja
niatsiini lipiide langetavad annused (1 g 66péevas vdi rohkem) suurendavad miiopaatia riski, kui neid
manustatakse samal ajal HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega, tdendoliselt seetdttu, et nad vdivad tiksi
manustamisel pdhjustada miiopaatiat. 40 mg annus on vastundidustatud fibraadi samaaegsel
kasutamisel (vt 1digud 4.3 ja 4.4). Ravi tuleb neil patsientidel samuti alustada 5 mg annusega.

Esetimiib: 10 mg rosuvastatiini ja 10 mg esetimiibi samaaegne kasutamine pohjustas rosuvastatiini
AUC 1,2-kordse tdusu hiiperkolesteroleemiaga isikutel (vt tabel 1). Siiski ei saa vilistada
rosuvastatiini ja esetimiibi vahel farmakodiinaamilisi koostoimeid korvaltoimete seisukohalt (vt 16ik
4.4).

Antatsiid: rosuvastatiini manustamine koos alumiinium- ja magneesiumhiidroksiidi sisaldava antatsiidi
suspensiooniga vihendas rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni ligikaudu 50%. See toime vihenes,
kui antatsiidi manustati 2 tundi parast rosuvastatiini. Selle koostoime kliinilist tdhendust ei ole uuritud.

Eriitromiitsiin: samaaegne rosuvastatiini ja eriitromiitsiini kasutamine pdhjustas rosuvastatiini AUC
20%-lise ja C -1 30%-lise vihenemise. Selle koostoime pShjuseks voib olla eriitromiitsiini
pShjustatud soolemotoorika elavnemine.

Tsiitokroom P450 ensiitimid: in vitro ja in vivo uuringute tulemused niitavad, et rosuvastatiin ei ole
tsiitokroom P450 isoensiiiimide inhibiitor ega indutseerija. Lisaks on rosuvastatiin nende
isoensiilimide jaoks halb substraat. Seet6ttu ei ole oodata tsiitokroom P450 vahendusel tekkivaid
koostoimeid. Kliiniliselt olulisi koostoimeid ei ole rosuvastatiini ega flukonasooli (CYP2C9 ja
CYP3A4 inhibiitor) vdi ketokonasooli (CYP2A6 ja CYP3 A4 inhibiitor) vahel tdheldatud.

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. Enne kui kaalutakse nende ravimite
kombineerimist ZARANTA’ga, on soovitav lugeda vastavate ravimite ravimi omaduste kokkuvdtteid.
Rosuvastatiini algannuseks on 5 mg iiks kord 66pédevas, kui oodatav ekspositsiooni tdus (AUC) on
ligikaudu kahekordne v&i enam. Maksimaalne 66pdevane rosuvastatiini annus tuleb kohandada nii, et
oodatav rosuvastatiini ekspositsioon ei iiletaks 40 mg 66pdevast rosuvastatiini annust, mis on voetud
teiste ravimite mdjudeta. Nt 20 mg rosuvastatiini koos gemfibrosiiliga (1,9-kordne tus) ja 10 mg
rosuvastatiini koos atasanaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga (3,1-kordne tous).



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

Koostoimet omava ravimi annustamisskeem Rosuvastatiini Rosuvastatiini
annustamisskeem AUC muutus’

Tsiiklosporiin 75 mg kuni 200 mg 2 korda 10 mg tiks kord d6pdevas, 7.1-kordne T

O6pdevas, 6 kuud 10 pdeva

Regorafeniib 160 mg 66pdevas 14 paeva 5 mg, iihekordne annus 3,8-kordne T

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

O6pdevas, 8 piaeva

Velpatasviir 100 mg 56péevas 10 mg, iihekordne annus 2,7-kordne T

Ombitasviir 25 mg / paritapreviir 150 mg / 5 mg, iihekordne annus 2.6-kordne T
ritonaviir 100 mg 66pédevas / dasabuviir 400 mg

kaks korda 66péevas, 14 pieva

Grasopreviir 200 mg / elbasviir 50 mg 66péevas, 10 mg, iihekordne annus 2.3-kordne 1
11 paeva
Glekapreviir 400 mg / pibrentasviir 120 mg 5 mg iiks kord 8péevas, 2.2-kordne 1
O0pdevas, 7 pieva 7 vd
pdeva

Lopinaviir 400 mg/ritonaviir 100 mg 2 korda 20 mg iiks kord 66péevas, 2,1-kordne T
O6pdevas, 17 pieva 7 pieva
Klopidogreel 300 mg algannus, millele jargneb 20 mg, ithekordne annus 2-kordne T
75 mg 24 tunni pdrast
Gemfibrosiil 600 mg 2 korda 66pdevas, 7 pdeva 80 mg, ithekordne annus 1.9-kordne 1
Eltrombopaag 75 mg iiks kord 66péevas, 5 pdeva 10 mg, iihekordne annus 1,6-kordne T
Darunaviir 600 mg/ritonaviir 100 mg 2 korda 10 mg iiks kord 66péevas, 1,5-kordne T
O6pdevas, 7 paeva 7 pieva
Tipranaviir 500 mg/ritonaviir 200 mg 2 korda 10 mg, iihekordne annus 1,4-kordne T
O0pédevas, 11 pédeva
Dronedaroon 400 mg 2 korda 66pdevas Ei ole saadaval 1,4-kordne T
Itrakonasool 200 mg iiks kord 66pédevas, 5 pieva 10 mg, iihekordne annus 1,4-kordne T
Esetimiib 10 mg iiks kord 66péevas, 14 pdeva 10 mg, iiks kord 66pdevas, 1,2-kordne T

14 paeva
Fosamprenaviir 700 mg/ritonaviir 100 mg 2 korda 10 mg, ihekordne annus o
O00pdevas, 8§ pideva
Aleglitasaar 0.3 mg, 7 pdeva 40 mg, 7 pdeva o
Silimariin 140 mg 3 korda 66pdevas, 5 pdeva 10 mg, ithekordne annus o
Fenofibraat 67 mg 3 korda 66pdevas, 7 pdeva 10 mg, 7 pdeva o
Rifampiin 450 mg iiks kord 66péevas, 7 pdeva 20 mg, iihekordne annus o
Ketokonasool 200 mg 2 korda 66pédevas, 7 pdeva 80 mg, iihekordne annus o
Flukonasool 200 mg iiks kord 66pdevas, 11 pdeva 80 mg, ithekordne annus VAN
Eriitromiitsiin 500 mg 4 korda 66pédevas, 7 pdeva 80 mg, iihekordne annus 20% 4

Baikaliin 50 mg 3 korda 66pdevas, 14 pideva 20 mg, ithekordne annus 47% 4




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

Koostoimet omava ravimi annustamisskeem Rosuvastatiini Rosuvastatiini
. *
annustamisskeem AUC muutus

" 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 14bi viidud erinevate rosuvastatiini annustega, tabelis on toodud

kdige olulisem suhe.

Rosuvastatiini mdju samaaegselt manustatud ravimitele

K-vitamiini antagonistid: nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, v3ib samal ajal K-
vitamiini antagonistidega (nt varfariin véi muu kumariin-antikoagulant) ravitavatel patsientidel ravi
alguses rosuvastatiiniga voi annuse suurendamisel tekkida Rahvusvahelise Normaliseeritud Suhtarvu
(International Normalised Ratio, INR) tous. Ravi katkestamine rosuvastatiiniga voi selle annuse
vihendamine v&ib pShjustada INRi langust. Sellistel juhtudel on soovitatav INRi asjakohane jélgimine.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid/hormoonasendusravi (HAR): samaaegne rosuvastatiini ja
suukaudse kontratseptiivi kasutamine pdhjustas etiiniiiilostradiooli ja norgestreeli AUC suurenemise
vastavalt 26% ning 34% vdrra. Seega tuleb suukaudse kontratseptiivi annuste valimisel mdelda
suurenenud plasmakontsentratsioonile. Puuduvad farmakokineetilised andmed patsientide kohta, kes
saavad korraga rosuvastatiini ja HARi ning seetdttu ei saa vilistada samasugust toimet. Siiski on
sellist kombinatsiooni ulatuslikult kasutatud naistel kliinilistes uuringutes ja see oli hésti talutav.

Teised ravimid.:
Digoksiin: spetsiifiliste koostoime uuringute andmete alusel ei ole oodata kliiniliselt olulisi
koostoimeid digoksiiniga.

Fusidiinhape: fusidiinhappe ja rosuvastatiini koostoimeuuringuid ei ole teostatud. Siisteemse
fusidiinhappe manustamisel koos statiinidega voib suureneda miiopaatia, sh rabdomiioliitisi tekke risk.
Selle koostoime mehhanism (kas farmakodiinaamiline vdi farmakokineetiline vdi mdlemad) on veel
teadmata. Seda kombinatsiooni saavatel patsientidel on teatatud rabdomiioliiiisi tekkest (sh moned
fataalsed juhud).

Kui siisteemne ravi fusidiinhappega on vajalik, tuleb kogu fusidiinhappe ravi ajaks rosuvastatiini ravi
katkestada. Vt ka 16ik 4.4.

Lapsed
Koostoime uuringud on ldbi viidud ainult tdiskasvanutel. Koostoimete ulatus lastel ei ole teada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rosuvastatiin on raseduse ja imetamise ajal vastunéidustatud.

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Et kolesterool ja muud kolesterooli biosiinteesi saadused on loote arengu jaoks olulised, on HMG-CoA
reduktaasi inhibeerimise voimalik risk suurem, kui raseduse ajal ravist saadav kasu. Kui patsient
rasestub selle ravimi kasutamise ajal, tuleb ravi kohe katkestada.

Imetamine
Rosuvastatiin eritub rottide piima. Puuduvad andmed eritumise kohta inimese rinnapiima (vt 1oik 4.3).



Fertiilsus
Loomkatsed niitavad piiratud tdendeid reproduktiivtoksilisuse kohta (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid rosuvastatiini toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole 1abi
viidud. Siiski ei ole selle farmakodiinaamiliste omaduste alusel tdendoline, et rosuvastatiin seda
voimet mojutaks. Autojuhtimise ja masinatega to6tamise puhul tuleb arvestada, et ravi ajal v3ib
ilmneda pearinglus.

4.8 Korvaltoimed

Rosuvastatiini kasutamisel ilmnevad kdrvaltoimed on iildjuhul kerged ja m6duvad. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes katkestas uuringu korvaltoimete tottu vihem kui 4% rosuvastatiiniga ravitud
patsientidest.

Korvaltoimete nimekiri tabelina

Jargnevas tabelis on esitatud rosuvastatiini kdrvaltoimete profiil, mis pdhineb kliinilistest uuringutest
saadud andmetel ja ulatuslikul turuletulekujirgsel kogemusel. Allpool nimetatud kdrvaltoimed on
klassifitseeritud vastavalt esinemissagedusele ja organsiisteemi klassile.

Korvaltoimed on esitatud esinemissageduse alusel vastavalt jirgmisele konventsioonile: sage (>1/100
kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Korvaltoimed kliinilistest uuringutest saadud andmetel ja turuletulekujiargse kogemuse alusel

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt | Harv Viga harv Teadmata
klass
Vere ja liimfisiisteemi Trombotsiito-
hdired peenia
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus-
hdiired reaktsioonid, sh
angioddeem
Endokriinsiisteemi Suhkurtdbi'
hdired
Psiihhiaatrilised Depressioon
hdired
Ndrvisiisteemi hdired | Peavalu Poliineuro- Perifeerne
Pearinglus paatia neuropaatia
Milukaotus | Unehdired (sh
unetus ja
hirmuuneniod)
Respiratoorsed, Koha
rindkere ja Diispnoe
mediastiinumi hdired
Seedetrakti hdired Kdhukinnisus Pankreatiit Kdhulahtisus
liveldus
Kd&huvalu
Maksa ja sapiteede Maksa Ikterus
hdired transaminaaside | Hepatiit
aktiivsuse tous
Naha ja nahaaluskoe Stigelus Stevensi-
kahjustused Loove Johnsoni
Urtikaaria stindroom




Lihaste, luustiku ja | Miialgia Miiopaatia (sh | Artralgia Ko8lus-
sidekoe kahjustused miiosiit) kahjustused,
Rabdomiioliiiis mdnikord
Lihase rebend tiisistunud
Luupusesarnane rebendiga
ruptuur Immuun-
vahendatud
nekrootiline
miiopaatia
Neerude ja kuseteede Hematuuria
hdired
Reproduktiivse Giinekomastia
stisteemi ja
rinnanddrme hdired
Uldised hdired ja Asteenia Odeem
manustamiskoha
reaktsioonid

! Esinemissagedus sdltub riskitegurite olemasolust vdi puudumisest (vere glitkoosisisaldus tithja kdhuga > 5,6
mmol/l, KMI>30 kg/m?, trigliitseriidide tdusnud tase, anamneesis hiipertensioon).

Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, tundub ka kdrvaltoimete sagedus olema
annusest soltuv.

Renaalsed toimed: rosuvastatiiniga ravitud patsientidel on taheldatud ribatestidega avastatud ja
peamiselt tubulaarse paritoluga proteinuuriast. Uriini valgusisalduse nihkeid puudumisest voi jalgedest
kuni ++ v&i rohkem tdheldati < 1%-1 patsientidest ravi jooksul 10 mg ja 20 mg annusega ning
ligikaudu 3%-1 patsientidest ravi ajal 40 mg annusega. Viiksem nihe valgu puudumisest vdi jadkidest
kuni +-ni esines 20 mg annuse puhul. Enamikul juhtudest proteinuuria kaob voi viheneb ravi
jatkamisel iseenesest. Kliiniliste uuringute ja turuletulekujirgsete andmete iilevaatamine ei ole seni
kindlaks teinud pohjuslikku seost proteinuuria ning dgeda vdi progresseeruva neeruhaiguse vahel.
Rosuvastatiiniga ravitud patsientidel on tiheldatud hematuuriat ja kliiniliste uuringute andmed
nditavad, et selle esinemissagedus on viike.

Toimed skeletilihastele: toimetest skeletilihastele, st miialgiast, miiopaatiast (sealhulgas miiosiit) ja
harva rabdomiioliiiisist, on rosuvastatiiniga ravitud patsientidel teatatud kdigi annuste manustamisel ja
eriti annuste puhul > 20 mg.

Annusest soltuvat CK sisalduse suurenemist on tdheldatud rosuvastatiini saavatel patsientidel, enamik
juhtudest olid kerged, asiimptomaatilised ja mé6duvad. Kui CK sisaldus on suurenenud (> 5 korda
ULN), tuleb ravi katkestada (vt 161k 4.4).

Toimed maksale: nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, on annusest sdltuvat
transaminaaside sisalduse tdusu tdheldatud véiksel arvul rosuvastatiini saavatel patsientidel, enamik
juhtudest olid kerged, astimptomaatilised ja md6duvad.

Mbonede statiinide puhul on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:
- Seksuaalfunktsiooni héire.
- Erandlikud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhud, eriti pikaajalise ravi korral (vt 151k 4.4).

Rabdomiioliiiisist, neeru ja maksaga seotud tdsistest kdrvaltoimetest (peamiselt maksa transaminaaside
sisalduse tdus) teatamise sagedus on suurem 40 mg annuse manustamise korral.

Lapsed
52 niddalat rosuvastatiinravi saanud laste ja noorukite kliinilises uuringus téheldati kreatiinkinaasi

tousu iile kiimne korra normi iilemisest piirist ning lihassiimptomeid pérast kehalist aktiivsust
sagedamini kui tdiskasvanutel (vt 16ik 4.4). Muus osas oli rosuvastatiini ohutuse profiil lastel ja
noorukitel sarnane tdiskasvanutele.




Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise puhul spetsiifiline ravi puudub. Sel juhul tuleb patsienti ravida siimptomaatiliselt ja
vajaduse korral votta kasutusele toetavad meetmed. Jilgida tuleb maksafunktsiooni ja CK sisaldust.
Hemodialiiiisist ei ole tdendoliselt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

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

Toimemehhanism

Rosuvastatiin on HMG-CoA reduktaasi selektiivne ja konkureeriv inhibiitor. HMG-CoA reduktaas on
ensiiiim, mis konverteerib 3-hiidroksii-3-metiitilglutariiiilkoenstiiimi A kolesterooli eellaseks
mevalonaadiks. Rosuvastatiini peamine toimimiskoht on maks, kolesteroolisisaldust vdhendav
sihtorgan.

Rosuvastatiin suurendab maksa LDL-retseptorite arvu raku pinnal, mis soodustab LDLi haaramist ja
katabolismi, inhibeerib VLDL-siinteesi maksas ja vidhendab sellega VLDLi ja LDLi osakeste
koguarvu.

Farmakodiinaamilised omadused

Rosuvastatiin langetab tdusnud LDL-kolesterooli, ildkolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust ning
tostab HDL-kolesterooli sisaldust. See langetab ka ApoB, mitte-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
sisaldust ja tdstab ApoA-I sisaldust (vt allolevat tabelit). Rosuvastatiin vihendab ka LDL-C/HDL-C,
iild-C/HDL-C ja mitte-HDL-C/HDL-C ning ApoB/ApoA-I suhteid.

Vastus annusele primaarse hiiperkolesteroleemiaga (tiitibid la ja IIb) patsientidel (kohandatud
keskmine protsentuaalne muutus vorreldes esialgse védrtusega).

Annus N LDL-C |Uld-C |HDL-C |[TG |mitte-HDL-C |ApoB |ApoA-I
Platseebo |13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
Smg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10  |-48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Ravitoime saavutatakse 1 niddala jooksul parast ravi alustamist ja 90% maksimaalsest ravivastusest
saavutatakse 2 nddala jooksul. Maksimaalne ravivastus saavutatakse tavaliselt 4 nddala jooksul ja
pérast seda hoitakse seda samal tasemel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rosuvastatiin on efektiivne hiiperkolesteroleemiaga tiiskasvanutel, kellel esineb
hiipertrigliitserideemia vdi mitte (sdltumata rassist, soost vdi vanusest) ja eripopulatsioonides, nditeks
suhkurtove voi perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendid.

111 faasi kliiniliste uuringute summaarsete andmete alusel on ndidatud, et rosuvastatiin on t6hus
enamiku Ila ja IIb tiitipi hiiperkolesteroleemiaga patsientide (keskmine esialgne LDL-C ligikaudu 4,8
mmol/l) raviks kuni Euroopa Ateroskleroosi Uhing (EAS; 1998) heakskiidetud sihtvirtuste




saavutamiseni; ligikaudu 80% patsientidest, keda raviti 10 mg annusega, saavutasid EASi sihid LDL-
C sisalduse osas (< 3 mmol/l).

Uhes suures uuringus said 435 heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsienti
rosuvastatiini annuses 20 mg kuni 80 mg forsseeritud tiitrimise reziimis. K&ik annused néitasid
soodsat toimet lipiidide parameetritele ja ravi eesmérgiks seatud vdirtuste saavutamiseni. Tiitrimise
jérel 66pdevase annuseni 40 mg (12 ravinddalat) vihenes LDL-C 53% vdrra. 33% patsientidest
saavutasid Euroopa Ateroskleroosi Uhingu méiratud LDL-C eesmirksisalduse (< 3 mmol/l).

Avatud uuringus hinnati 42 homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendi (sealhulgas
8 last) ravivastust forsseeritud tiitrimisega rosuvastatiini annusele 20...40 mg. Uldpopulatsioonis oli
keskmine LDL-C vdhenemine 22%.

Kliinilistes uuringutes piiratud arvu patsientidega on ndidatud, et rosuvastatiinil on aditiivne tShusus
trigliitseriidide taseme langetamisel, kui seda kasutada kombinatsioonis fenofibraadiga, ja HDL-C
tasemete tdstmisel, kui seda kasutada kombinatsioonis niatsiiniga (vt 16ik 4.4).

Mitmekeskuselises, topeltpimedas ja platseebokontrollitud kliinilises uuringus (METEOR)
randomiseeriti 984 patsienti vanuses 45...70 aastat saama iiks kord 66pdevas 40 mg rosuvastatiini voi
platseebot kahe aasta jooksul. Sellesse uuringusse kaasatud patsientidel esines siidame koronaartdve
véike risk (médratletud kui Framinghami risk < 10% 10 aasta jooksul) ja keskmine LDL-C 4,0 mmol/l
(154,5 mg/dl), kuid oli subkliiniline ateroskleroos (avastatud unearteri intima-meedia paksuse CIMT
alusel). Rosuvastatiin aeglustas, vorreldes platseeboga, oluliselt unearteri 12 kohas maksimaalse
CIMT progresseerumist —0,0145 mm vdrra aastas [95% usaldusintervall —0,0196, —0,0093;

p <0,0001]. Muutus vorreldes esialgsega oli —0,0014 mm aastas [-0,12% aastas (ebaoluline)]
rosuvastatiini puhul vdrreldes progresseerumisega +0,0131 mm aastas [1,12%/aastas (p < 0,0001)]
platseebo puhul. Seni ei ole nédidatud otsest seost CIMT véhenemise ja kardiovaskulaarsete siindmuste
riski vihenemise vahel. Uuringus METEOR vaadeldud populatsioon on koronaartdve vihese riskiga
ega esinda rosuvastatiini 40 mg annuse sihtpopulatsiooni. 40 mg annust voib méirata ainult raske
hiiperkolesteroleemiaga patsientidele, kellel esineb suur kardiovaskulaarne risk (vt 15ik 4.2).

Uuring “Justification for the Use of Statins in Primary Prevention” (“Pohjendus statiinide
kasutamiseks esmases ennetuses”): Rosuvastatiini interventsionaalses uuringus (JUPITER) hinnati
rosuvastatiini toimet tdsiste aterosklerootiliste kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemisele 17802 mehel
(> 50-aastased) ja naisel (> 60-aastased).

Uuringus osalejad randomiseeriti platseeboriihma (n=8901) v&i rosuvastatiinirithma (20 mg iiks kord
66pdevas; n=8901) ning neid jélgiti keskmiselt 2 aastat.

LDL-kolesterooli kontsentratsioon vidhenes rosuvastatiinirithmas platseeboga vorreldes 45% (p<0,001).
Korge riskiga patsientide alarithma (Framingham riskiskoor uuringu alguses >20%;1558 patsienti)
uuringujirgsel analiitisil ilmnes kardiovaskulaarse surma, insuldi ja miiokardiinfarkti kombineeritud
tulemusnditaja oluline vahenemine (p=0,028) rosuvastatiiniriihmas vorreldes platseeboriihmaga.
Absoluutne riski langus tiisistuste sageduse osas 1000 patsientaasta kohta oli 8,8. Selles k&rge riskiga
alarithmas tildine suremus ei muutunud (p=0,193). Kdorge riskiga patsientide alariihma (Framinghami
riski ldhtevédrtus >5%, mida on ekstrapoleeritud hdlmamaks iile 65-aastaseid; kokku 9302 patsienti)
uuringujirgsel analiitisil ilmnes kardiovaskulaarse surma, insuldi ja miiokardiinfarkti kombineeritud
tulemusnditaja oluline vdhenemine (p=0,0003) rosuvastatiinirithmas vorreldes platseeborithmaga.
Absoluutne riski langus stindmuste sageduse osas 1000 patsientaasta kohta oli 5,1. Selles kdrge riskiga
alarithmas {ildine suremus ei muutunud (p=0,076).

JUPITER-uuringus katkestas uuringuravimi votmise kdrvaltoime tottu 6,6% rosuvastatiini- ja 6,2%
platseeboriihma patsientidest. K&ige sagedasemad kdrvaltoimed, mis viisid ravi katkestamiseni olid:
miialgia (0,3% rosuvastatiini ja 0,2% platseeborithmas), kdhuvalu (0,03% rosuvastatiini ja 0,02%
platseeboriihmas) ja 166ve (0,02% rosuvastatiini ja 0,03% platseeboriihmas). K&ige sagedasemateks
korvaltoimeteks, mida rosuvastatiiniriihmas ilmnes vihemalt sama palju vdi rohkem kui platseebo-
rithmas, olid kuseteede infektsioon (8,7% rosuvastatiini ja 8,6% platseeborithmas), nasofariingiit
(7,6% rosuvastatiini ja 7,2% platseeborithmas), seljavalu (7,6% rosuvastatiini ja 6,9%
platseeboriihmas) ja lihasvalu (7,6% rosuvastatiini ja 6,6% platseeboriihmas).

Lapsed
Topeltpimedas randomiseeritud mitmekeskuselises platseebokontrolliga 12-nédalases uuringus

(n=176, 97 noormeest ja 79 tiitarlast), millele jargnes 40-nddalane avatud rithmadega rosuvastatiini
annuse tiitrimisfaas, said 10...17-aastased heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga
patsiendid (n=173, Tanneri skaala II...V, 96 noormeest ja 77 tiitarlast, kellel on esimesest



menstruatsioonist méddunud vihemalt iiks aasta) 12 nddala jooksul iga pdev 5, 10 vdi 20 mg
rosuvastatiini v3i platseebot ning seejirel 40 nddala jooksul rosuvastatiini. Uuringusse sisenemisel oli
ligikaudu 30% patsientidest 10...13-aastased ning ligikaudu 17%, 18%, 40% ja 25% olid vastavalt II,
I, IV ja V Tanneri staadiumis.

5 mg, 10 mg ja 20 mg rosuvastatiini annuse kasutamisel langes LDL-C vastavalt 38,3%, 44,6% ja
50,0%, vorreldes 0,7% platseeborithmas.

40. nidala 16puks oli avatud rithmadega faasis, milles tiitriti maksimaalselt annuseni 20 mg iiks kord
Oopdevas, 70 patsienti 173-st (40,5%) saavutanud eesmérgiks olnud LDL-C taseme alla 2,8 mmol/I.

52. uuringunidala jéargselt ei leitud mdju pikkuskasvule, kehakaalule, KMI-le ega sugulisele
kiipsemisele (vt 4.4). Kédesolevas uuringus (n=176) ei vaadeldud harvaesinevaid kdrvaltoimeid.

Rosuvastatiini uuriti ka 2-aastases avatud tiitrimisuuringus, millesse oli kaasatud 198 heterosiigootse
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 6...17-aastast last (88 meessoost ja 110 naissoost, Tanneri
skaala <II...V). K&ikidel patsientidel oli algannuseks 5 mg rosuvastatiini iiks kord 66pédevas. 6...9-
aastastel patsientidel (n=64) voidi annust tiitrida maksimaalselt 10 mg- ni iiks kord 66pédevas ning
10..17-aastastel patsientidel (N=134) maksimaalselt 20 mg-ni iiks kord 66pédevas.

Pérast 24-kuulist ravi rosuvastatiiniga oli LDL-C keskmine protsentuaalne langus vorreldes
algvédrtusega -43% (algvdirtus: 236 mg/dl, 24-kuu jéargselt: 133 mg/dl). Igas vanuserithmas oli LDL-
C keskmine protsentuaalne langus vorreldes algvairtusega jargmine: 6...10-aastased -43%
(algvaartus: 234 mg/dl, 24-kuu jargselt: 124 mg/dl); 10...14-aastased -45% (algvdirtus: 234 mg/dl,
24-kuu jargselt: 124 mg/dl) ja 14...18-aastased -35% (algvéirtus: 241 mg/dl, 24-kuu jargselt: 153
mg/dl).

Rosuvastatiini 5 mg, 10 mg ja 20 mg annustega saavutati samuti statistiliselt oluline muutus vorreldes
algvédrtusega jargmistes sekundaarsetes lipiidide ja lipoproteiinide nditajates: HDL-C, TC, mitte-
HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, mitte-HDL C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1.
Need muutused néitavad otseselt paranenud lipiidvastust, mis piisisid iile 2 aasta.

Pérast 24-kuulist ravi ei tdheldatud toimet kasvule, kehakaalule, KMI-le ega seksuaalsele kiipsusele (vt
161k 4.4).

Rosuvastatiini uuriti randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga mitmekeskuselises
ristldikelises uuringus, mille kdigus manustati 14-le homosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga lapsele ja noorukile (vanuses 6...17 aastat) 20 mg rosuvastatiini 66pdevas voi
platseebot. Uuring hdlmas aktiivset 4-nddalast dieediga alustatud sissejuhatuse faasi, mille kdigus
raviti patsiente 10 mg rosuvastatiiniga, ristloikelist faasi, mis koosnes 6-nidalasest raviperioodist 20
mg rosuvastatiiniga ning millele eelnes vdi jargnes 6-nddalane platseeboga ravimise periood ning
16puks 12-nddalane siilitusfaas, mille kdigus raviti kdiki patsiente 20 mg rosuvastatiiniga. Patsientidel,
kes sisenesid uuringusse saades esetimiib-ravi voi afereesi, jéitkasid seda ravi kogu uuringu ajal.

Pérast 6-nidalast ravi 20 mg rosuvastatiiniga versus platseebo, tiheldati statistiliselt olulist (p=0,005)
LDL-C langust (22,3%, 85,4 mg/dl vdi 2,2 mmol/l). Statistiliselt olulist langust tdheldati
iildkolesterooli (20,1%, p=0,003), mitte-HDL-C (22,9%, P=0,003) ja ApoB (17,1%, p=0,024)
nditajates. Samuti tdheldati parast 6-nddalast ravi 20 mg rosuvastatiiniga versus platseebo langust
jargmistes nditajates: TG, LDL-C/HDL-C, iild-C/HDL-C, mitte-HDL-C/HDL-C ja ApoB/ApoA-1.
Pérast 6-nadalast ravi 20 mg rosuvastatiiniga, millele jairgnes 6-nddalane ravi platseeboga, siilitati
LDL-C langus homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel 12-niddalase
sdilitusravi jooksul. Pdrast 6-néddalast ravi tilestiitritud annusega 40 mg, esines iihel patsiendil tdiendav
langus jargmistes néitajates: LDL-C (8%), iild-C (6,7%) ja mitte-HDL-C (7,4%). Parast pikendatud
avatud ravi 9-1 nendest patsientidest annusega 20 mg rosuvastatiini kuni 90 nidala jooksul, sdilis LDL-
C langus vahemikus -12.1% kuni -21.3%.

7-1 hinnatud homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsel ja noorukil (vanuses 8...17



aastat), kes osalesid sunnitud tiitrimisega avatud uuringus (vt eespool), oli LDL-C (21%), iild-C
(19,2%) ja mitte-HDL-C (21%) protsentuaalne langus algvdirtusest parast 6-nddalast ravi 20 mg
rosuvastatiiniga sama, mida téheldati eelmainitud uuringus homostigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rosuvastatiiniga l4bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ja primaarse kombineeritud
(segatiiiipi) diislipideemia ravis ning kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamises (teave lastel
kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine
Maksimaalne rosuvastatiini plasmakontsentratsioon saavutatakse parast suukaudset manustamist
ligikaudu 5 tunni jooksul. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu 20%.

Jaotumine

Rosuvastatiin omastatakse ulatuslikult maksas, mis on kolesterooli siinteesi ja LDL-C peamine koht.
Rosuvastatiini jaotusruumala on ligikaudu 134 1. Ligikaudu 90% rosuvastatiinist seondub
plasmavalkude, peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Rosuvastatiin metaboliseerub piiratud ulatuses (ligikaudu 10%). Inimese hepatotsiiiite kasutavad in
vitro metabolismi uuringud viitavad sellele, et rosuvastatiin on halb substraat tsiitokroom P450
pOhisele ainevahetusele. CYP2C9 oli peamine osalev isoensiiiim, 2C19, 3A4 ja 2D6 osalesid
védiksemal madral. Peamisteks identifitseeritud metaboliitideks on N-desmetiiiil- ja
laktoonmetaboliidid. N-desmetiiiilmetaboliit on ligikaudu 50% vdhem aktiivne kui rosuvastatiin,
samas laktoonvormi peetakse kliiniliselt inaktiivseks. Rosuvastatiin moodustab enam kui 90%
tsirkuleeriva HMG-CoA reduktaasi inhibiitori aktiivsusest.

Eritumine

Ligikaudu 90% rosuvastatiini annusest eritub muutumatul kujul viljaheitega (koosnedes imendunud ja
imendumata toimeainest) ja iilejdénu eritub uriiniga. Ligikaudu 5% eritub muutumatult uriiniga.
Plasma eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 19 tundi. Eliminatsiooni poolvéértusaeg ei pikene
suuremate annuste korral. Plasma kliirensi geomeetriline keskmine on ligikaudu 50 liitrit tunnis
(variatsioonitegur 21,7%). Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, hdlmab rosuvastatiini
haaramine maksa poolt membraanitransporterit OATP-C. See transporter on oluline rosuvastatiini
hepaatilises elimineerimises.

Lineaarsus
Rosuvastatiini siisteemne ekspositsioon suureneb proportsionaalselt annusega. Korduvate 66pdevaste

annuste manustamise jirel puuduvad muutused farmakokineetilistes parameetrites.

Eripopulatsioonid

Vanus ja sugu: Vanus voi sugu ei mdjuta kliiniliselt olulisel méaral rosuvastatiini farmakokineetikat
tdiskasvanutel. Imendumine heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel
ndib olevat sarnane vdi madalam vorreldes diislipideemiaga tiiskasvanutega (vt allpool ,,Lapsed®).

Rass: Farmakokineetika uuringud néitavad ligikaudu kahekordset keskmise AUC ja Cax-1
suurenemist aasia péritolu isikutel (jaapanlased, hiinlased, filipiinlased, vietnamlased ja korealased)
vorreldes kaukaaslastega; aasia péritolu indialastel esineb ligikaudu 1,3-kordne keskmise AUC ja
Chax-1 suurenemine. Populatsiooni farmakokineetika analiiiis ei ndidanud mingeid kliiniliselt olulisi
erinevusi europiidsete ja negroidsete riihmade vahel.

Neerupuudulikkus: Erineva neerukahjustuse astmega patsientide uuringus ei olnud kergel kuni
keskmise raskusega haigusel mingit mdju rosuvastatiini ega N-desmetiitilmetaboliidi



plasmakontsentratsioonile. Raske neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) patsientidel esines
kolmekordne plasmakontsentratsiooni suurenemine ja itheksakordne N-desmetiiiilmetaboliidi
kontsentratsiooni suurenemine vorreldes tervete vabatahtlikega. Rosuvastatiini tasakaaluseisundi
plasmakontsentratsioonid olid hemodialiiiisi saavatel patsientidel ligikaudu 50% suuremad kui tervetel
vabatahtlikel.

Maksapuudulikkus: Erineva maksakahjustuse astmega patsientide uuringus ei esinenud tdendeid
rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemise kohta patsientidel, kelle Child-Pugh’ skoor oli 7
voi vihem. Siiski kahel patsiendil, kelle Child-Pugh’ skoorid olid 8 ja 9, esines siisteemse
ekspositsiooni vihemalt kahekordne suurenemine vorreldes patsientidega, kelle Child-Pugh’ skoor oli
védiksem. Puudub kogemus patsientidega, kelle Child-Pugh’ skoor on iile 9.

Geneetilised poliimorfismid: HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, sh rosuvastatiini,eliminatsiooniks on
vaja transportvalke OATP1B1 ja BCRP. SLCO1B1 (OATP1B1) ja/vdi ABCG2 (BCRP) geneetilise
poliimorfismiga patsientidel on risk rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni tdusule. SLCO1B1

¢.521CC ja ABCG2 ¢.421AA individuaalsed poliimorfismid on seotud tdusnud rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooniga (AUC), v&rreldes SLCO1B1 ¢.521TT v8i ABCG2 ¢.421CC genotiiiipidega.
See spetsiifiline genotiiiip ei ole kliinilises praktikas kindlaks tehtud, kuid patsientidele, kellel

esinevad sellised kindlad geneetilise poliimorfismi tiiiibid, on soovitatav madalam 66pdevane
rosuvastatiini annus.

Lapsed: Kahe farmakokineetilise uuringu kdigus rosuvastatiiniga (manustatud tablettidena) 10...17-
aastastel v3i 6...17-aastastel heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lapsel (kokku 214
patsienti) leiti, et plasmatasemed olid samad v&i madalamad vdorreldes tdiskasvanud patsientide
plasmatasemetega. Rosuvastatiini plasmatasemed olid ennustatavad, arvestades annust ja aega 2-
aastase perioodi jooksul.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Spetsiifilisi teste toime suhtes hERG-Ile ei ole tehtud. Kliinilistele
raviannustele 1dhedaste annuste manustamisel loomadele ilmnesid jargmised korvaltoimed, mida
kliinilistes uuringutes ei tdheldatud: korduvtoksilisuse uuringutes leiti tdenéoliselt rosuvastatiini
farmakoloogilisest toimest pdhjustatud histopatoloogilisi muutusi maksas hiirtel ja rottidel ning
vihemal miéral seoses toimega sapipdiele koertel, kuid mitte ahvidel. Lisaks tdheldati ahvidel ja
koertel rosuvastatiini suurte annuste manustamisel testikulaarset toksilisust. Reproduktsioonitoksilisust
tdheldati rottidel, mis avaldus jarglaste suuruse, kaalu ja postnataalse elulemuse vihenemisena annuste
juures, mis olid toksilised ka emasloomale ning iiletasid mitmeid kordi soovitatavaid terapeutilisi
annuseid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu.

Magneesiumstearaat,
Mikrokristalliline tselluloos (tiitip 12)
Magneesiumhiidroksiid
Krospovidoon (tiiiip A)
Laktoosmonohiidraat

Tableti kate:
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 3350

Talk
Poliiviniiiilalkohol



6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on pakendatud kiilmblistrisse (PA/Alu/PVC//Alu), mis sisaldab 28, 30 v&i 90 Shukese
poliimeerikattega tabletti iihes pappkarbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,

Gyomrdi ut 19-21.

Ungari

8. MUUGILOA NUMBRID

10 mg: 669110

20 mg: 669210

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03.02.2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 17.09.2015

10. TEKSTI ULEVAATAMISE KUUPAEV
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