RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Roxera 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Roxera 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Roxera 15 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Roxera 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Roxera 30 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Roxera 40 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

10 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
15 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 15 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
20 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
30 mg: Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 30 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).
40 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 40 mg rosuvastatiini (rosuvastatiinkaltsiumina).

INN. Rosuvastatinum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab:
5 mg 10 mg 15 mg 20 mg 30 mg 40 mg
Laktoos |419mg |419mg |629mg |83,8mg | 1257 mg | 167,6 mg

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

5 mg: Valge, immargune (diameeter 7 mm), kergelt kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett,
kaldservadega ja mérgistusega “5” iihel kiiljel.

10 mg: Valge, immargune (diameeter 7,5 mm), kergelt kaksikkumer ohukese poliimeerikattega
tablett, kaldservadega ja mérgistusega “10” iihel kiiljel.

15 mg: Valge, immargune (diameeter 9 mm), kergelt kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett,
kaldservadega ja méirgistusega “15” {ihel kiiljel.

20 mg: Valge, immargune (diameeter 10 mm), Shukese poliimeerikattega ja kaldservadega tablett.
30 mg: Valge, kaksikkumer, kapslikujuline dhukese poliimeerikattega tablett (mddtmetega 15 mm x
8 mm), poolitusjoonega molemal kiiljel. Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et
hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti vordseteks annusteks jagamiseks.

40 mg: Valge, kaksikkumer, kapslikujuline 6hukese poliimeerikattega tablett (mddtmetega 16 mm x
8,5 mm).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hiiperkolesteroleemia ravi




Primaarse hiiperkolesteroleemia (tiiiip Ila, sealhulgas heterosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemia) vdi segatiiiipi diislipideemia (tiitip 1Ib) ravi tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 6-
aastastel lastel lisaks dieedile, juhul kui muudatused dieedis ja teised mittefarmakoloogilised meetmed
(nt kehaline aktiivsus, kehakaalu vihenemine) ei anna piisavaid tulemusi.

Homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ravi tdiskasvanutel, noorukitel ja iile 6-aastastel
lastel lisaks dieedile ja muudele vere lipiidisisaldust vihendavatele meetmetele (nt LDL aferees) voi
kui nimetatud meetmeid ei saa rakendada.

Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine

Tosiste kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamiseks patsientidel, kellel on suur risk esimese
kardiovaskulaarse tiisistuse tekkeks (vt 16ik 5.1), tdiendavalt teistele riskitegureid vihendavatele
meetmetele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Enne ravi alustamist tuleb patsiendile méérata standardne kolesteroolisisaldust vihendav dieet, mis
peab jatkuma ka medikamentoosse ravi ajal. Ravimi annus tuleb valida individuaalselt, séltuvalt ravi
eesmaérgist ja patsiendi ravivastusest, vottes arvesse kehtivaid ravijuhiseid.

Roxera’t voib manustada igal kellaajal, koos toiduga vdi ilma.

Hiiperkolesteroleemia ravi

Soovitatav algannus on 5 mg voi 10 mg suukaudselt {iks kord 60péevas nii statiine varem mittesaanud
patsientidele kui ka patsientidele, kelle ravimisel on varem kasutatud monda teist HMG-CoA
reduktaasi inhibiitorit. Algannust valides tuleb arvesse votta iga patsiendi kolesteroolisisaldust ja
patsiendi véimalikku kardiovaskulaarset riski ning vdimalikku riski korvaltoimete tekkeks (vt allpool).
Vajaduse korral voib nelja nddala pérast suurendada annust {ihe annusetaseme vorra (vt 16ik 5.1). Et
korvaltoimetest teatamise sagedus 40 mg annuse kasutamisel on suurem vorreldes viiksemate annuste
kasutamisega (vt 15ik 4.8), siis vdib annust tiitrida 30 mg voi maksimaalse annuseni 40 mg vaid
patsientidel, kellel esineb suure kardiovaskulaarse riskiga raske hiiperkolesteroleemia (eriti
perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendid) ning kellele annusest 20 mg ravieesmargi
saavutamiseks ei piisa. Sellisel juhul on vajalik patsientide rutiinne jélgimine (vt 15ik 4.4). 40 mg
annuse kasutamisel on soovitatav patsiendi jalgimine eriarsti poolt.

Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamine
Kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamise uuringus kasutati annust 20 mg 60paevas (vt 16ik 5.1).

Eakad
Ule 70-aastastele patsientidele soovitatakse algannusena 5 mg (vt 18ik 4.4). Muus osas ei ole eakatel
vaja annust kohandada.

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge kuni keskmise raskusega neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Soovitatav algannus keskmise raskusega neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 60
ml/min) on 5 mg. 30 ja 40 mg annused on keskmise raskusega neerukahjustusega patsientidele
vastundidustatud. Raske neerukahjustusega patsientidel on Roxera mistahes annuse kasutamine
vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2).

Annustamine maksakahjustusega patsientidele

Rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemist ei tiheldatud maksakahjustusega patsientidel,
kelle Child-Pugh’ skoor oli 7 punkti ja vihem. Siisteemse ekspositsiooni suurenemist tiheldati aga
patsientidel, kellel Child-Pugh’ skoor oli 8...9 punkti (vt 10ik 5.2). Sellistel patsientidel tuleb ravi
méadramisel arvesse votta ka neerufunktsiooni seisundit (vt 16ik 4.4). Kogemused patsientidega, kelle




Child-Pugh’ skoor on rohkem kui 9 punkti, seni puuduvad. Roxera on vastunédidustatud dgeda
maksahaigusega patsientidel (vt 16ik 4.3).

Lapsed
Ravi lastel viivad labi ainult spetsialistid.

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

Heterosiigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel on tavaline algannus 5 mg

O00péaevas.

- Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 6...9-aastastel lastel on tavaline
suukaudne annus vahemikus 5...10 mg iiks kord 6dpéevas. Ule 10 mg annuste ohutust ja
efektiivsust ei ole selles patsientide rithmas uuritud.

- Heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 10...17-aastastel lastel on tavaline
suukaudne annus vahemikus 5... 20 mg iiks kord 66pdevas. Ule 20 mg annuste ohutust ja
efektiivsust ei ole selles patsientide rithmas uuritud.

Annuse tiitrimine peab toimuma vastavalt individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, arvestades laste
ravisoovitusi (vt 16ik 4.4). Enne ravi algust rosuvastatiiniga, tuleb lastel ja noorukitel alustada
standardset kolesterooli alandavat dieeti, mis peab jatkuma ka rosuvastatiinravi ajal.

Homostigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

Homostigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga 6...17-aastastel lastel on soovitatav
maksimaalne annus 20 mg iiks kord d66péevas.

Soovitatav on algannus 5...10 mg iiks kord 66pédevas soltuvalt vanusest, kehakaalust ja varasemast
statiinide kasutamisest. Tiitrimist maksimaalse 20 mg annuseni iiks kord 66péevas tuleb 1dbi viia
vastavalt lapse individuaalsele ravivastusele ja taluvusele, nagu soovitatud laste ravisoovitustes (vt
161k 4.4). Enne ravi algust rosuvastatiiniga tuleb lastele ja noorukitele méérata kolesteroolivaene dieet,
mis peab jitkuma rosuvastatiinravi ajal.

Selles patsientide rithmas on 20 mg annusest erinevate annuste kasutamise kogemus piiratud.

Rosuvastatiini 30 mg ja 40 mg tabletid ei sobi kasutamiseks lastel.
Alla 6-aastased lapsed

Rosuvastatiini ohutust ja efektiivsust alla 6-aastastel lastel ei ole uuritud. Seetottu ei ole Roxera
kasutamine alla 6-aastaste lastel soovitatav.

Rass

Aasia péritoluga patsientidel on tdheldatud ravimi siisteemse ekspositsiooni suurenemist (vt 156igud 4.4
ja 5.2). Soovitatav algannus aasia péritoluga patsientidele on 5 mg. 30 ja 40 mg annused on neile
patsientidele vastunédidustatud.

Geneetilised poliimorfismid

Teada on kindlat tiilipi geneetilised poliimorfismid, mis vdivad viia rosuvastatiini ekspositsiooni
suurenemiseni (vt 15ik 5.2). Patsientidel, kellel esinevad teadaolevalt sellised kindlat tiitipi
poliimorfismid, on soovitatav kasutada rosuvastatiini vidiksemat 60péevast annust.

Annustamine patsientidele, kellel on eelsoodumus miiopaatia tekkeks
Patsientidel, kellel on eelsoodumus miiopaatia tekkeks, on soovitatav algannus 5 mg (vt 16ik 4.4).
Monedele antud rithma patsientidele on 30 mg ja 40 mg annused vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

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

rabdomiioliiiisi) risk suureneb rosuvastatiini manustamisel koos teatud ravimitega, mis voivad
suurendada rosuvastatiini kontsentratsiooni plasmas koostoimete tottu nimetatud transportvalkudega



(nt tsliklosporiin ja teatud proteaasi inhibiitorid, sh ritonaviiri kombinatsioonid atasanaviiri, lopinaviiri
ja/vai tipranaviiriga, vt 10igud 4.4 ja 4.5). Voimaluse korral tuleb kaaluda alternatiivsete ravimite
kasutamist, vajadusel ka rosuvastatiinravi ajutist katkestamist. Kui nimetatud ravimite manustamine
koos rosuvastatiiniga on véltimatu, tuleb hoolikalt kaaluda samaaegse raviga seotud kasu ja riske ning
rosuvastatiini annuse kohandamist (vt 16ik 4.5).

Manustamisviis
Suukaudne.

4.3 Vastuniidustused

Roxera on vastundidustatud patsientidele, kellel esineb:

- iilitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes;

- dge maksahaigus, sealhulgas teadmata pohjusega piisiv seerumi transaminaaside aktiivsuse
suurenemine ja seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemine iile 3 korra vorreldes
normvéértuste lilemise piiriga;

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

- miiopaatia;

- samaaegne ravi tsiiklosporiiniga;

- rasedus ja rinnaga toitmine ning fertiilses eas naised, kes ei kasuta sobivaid rasestumisvastaseid
vahendeid.

30 mg ja 40 mg annused on vastundidustatud patsientidele, kellel esinevad soodustavad tegurid
miiopaatia/rabdomiioliilisi tekkeks. Soodustavate tegurite hulka kuuluvad:

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

- hiipotiireoidism;

- parilik lihashaigus isiklikus voi perekondlikus anamneesis;

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

- ravimi plasmakontsentratsiooni tdstvad tegurid;

- aasia péritolu patsiendid,

- samaaegne fibraatide kasutamine.

(Vt16igud 4.4,4.5ja 5.2)

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Toime neerudele

Rosuvastatiini suuremate annuste (eelkdige 40 mg) manustamisel on kiirmeetodil méérates téheldatud
peamiselt tubulaarset péaritolu proteinuuriat. Enamikel juhtudel on olnud tegemist médduva voi
vahelduva iseloomuga nidhtusega, mis ei ole tunnistuseks édgedale vdi slivenevale neeruhaigusele (vt
16ik 4.8). Turuletuleku jarel on rasketest neerudega seotud korvaltoimetest teatamise sagedus 40 mg
annuse kasutamisel suurem. Patsientidel, kelle 66pédevased annused on 30 mg v&i 40 mg, tuleb kaaluda
neerufunktsiooni rutiinse jalgimise vajadust.

Toime skeletilihastele

Rosuvastatiini kasutamise ajal on patsientidel tdheldatud toimet skeletilihastele, nt miialgiat,
miiopaatiat ja harvadel juhtudel rabdomiioliiiisi. Nimetatud kdrvaltoimeid on tdheldatud koikide
annuste kasutamisel, sagedamini aga siis, kui annus on olnud > 20 mg. Véga harva on rabdomiioliiiisi
juhtudest teatatud esetimiibi ja HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kombinatsiooni kasutamisel.
Nimetatud ravimite kombineeritud kasutamisel tuleb olla ettevaatlik, sest ei saa vilistada
farmakodiinaamilist koostoimet (vt 16ik 4.5).

Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite puhul, on turuletulekujirgselt rabdomiioliiiisist
teatamise sagedus 40 mg rosuvastatiini annuse kasutamisel suurem.

Kreatiinkinaasi mddramine vereseerumis
Tulemuse véartolgendamise véltimiseks ei tohi kreatiinkinaasi vereplasmas méaédrata pérast fiiiisilist



pingutust v3i mone teise seisundi korral, millega voib eeldada vastava vaértuse tousu. Kui enne ravi
alustamist rosuvastatiiniga on kreatiinkinaasi véértus tdusnud normi {ilemise piiriga vorreldes iile viie
korra, tuleb analiilisi korrata 5...7 pdeva pérast. Kui ka kordusanaliiiisis on véértus normi iilemise
piiriga vdrreldes {ile viie korra tdusnud, siis ravi alustada ei tohi.

Enne ravi alustamist

Roxera’t nagu ka teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid vOib méérata suure ettevaatusega
milopaatia/rabdomiioliilisi tekkeriskiga patsientidele. Vastavateks riskiteguriteks loetakse:

- neerukahjustus;

- hiipotiireoidism;

- parilik lihashaigus isiklikus voi perekondlikus anamneesis;

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

- vanus iile 70 eluaasta;

- olukorrad, kus voib ilmneda ravimi plasmakontsentratsiooni suurenemine (vt 16ik 5.2);
- samaaegne fibraatide kasutamine.

Nimetatud patsientidel tuleb enne ravi alustamist kaaluda ravist tingitud voimalike ohtude ja oodatava
kasu vahekorda. Soovitatav on patsientide kliinilise seisundi rutiinne jélgimine. Kui kreatiinkinaasi
védrtus on tdusnud normi iilemise piiriga vorreldes iile viie korra, siis ei tohi ravi alustada.

Ravi ajal

Patsiendid peavad arsti kohe teavitama sellest, kui neil tekib seletamatu lihasvalu, lihasnorkus voi
lihaskrambid, eriti kui sellega kaasneb iildine enesetunde halvenemine voi palavik. Neil patsientidel
tuleb méérata kreatiinkinaasi sisaldus veres. Ravi rosuvastatiiniga tuleb katkestada, kui kreatiinkinaasi
tase on oluliselt tdusnud (> 5 korra {ile normi tilemise piiri) voi kui lihasndhud on rasked ja
pOhjustavad igapéevaseid vaevusi (seda ka juhul, kui kreatiinkinaasi sisaldus on < 5 korra iile normi
iilemise piiri). Lihasndhtude kadumisel ja kreatiinkinaasi véértuste normaliseerumisel tuleb Roxera voi
mone muu HMG-CoA reduktaasi inhibiitori kasutamise taasalustamine kone alla vaid kdige
viiksemas voimalikus annuses koos regulaarse jélgimisega. Kaebusteta patsientide kreatiinkinaasi
védrtuste rutiinne jdlgimine ei ole vajalik. Vdga harva on kirjeldatud immuunvahendatud
nekrotiseeriva miiopaatia juhte statiinidega (sh rosuvastatiiniga) ravi ajal voi pérast seda.
Immuunvahendatud nekrotiseerivat miiopaatiat iseloomustab kliiniliselt proksimaalsete lihaste norkus
ning kreatiinkinaasi taseme tdus seerumis, mis piisib statiinravi 1dpetamisest hoolimata.

Rosuvastatiiniga 1ébi viidud kliinilistes uuringutes, kus seda véikesele arvule patsientidele manustati
koos teiste ravimitega, ei ilmnenud tugevnenud toimet skeletilihastele. Siiski on tdheldatud miiosiidi ja
miiopaatia juhtude sagenemist patsientidel, kes kasutasid teisi HMGCoA reduktaasi inhibiitoreid koos
fibraatide, sh gemfibrosiili, tsiiklosporiini, nikotiinhappe, asooli tiiiipi seenevastaste preparaatide,
proteaasi inhibiitorite ja makroliidantibiootikumidega. Gemfibrosiili kasutamisel koos HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoritega suureneb oht miiopaatia tekkeks, mistottu ei ole nende ravimite samaaegne
kasutamine soovitatav. Enne Roxera kombineerimist fibraatide vdi niatsiiniga, tuleb hoolikalt kaaluda
lipiidide plasmakontsentratsioonide tdiendavast langusest saadava kasu ja selliste kombinatsioonide
voimalike riskide vahekorda. Samal ajal fibraatide kasutamisega on vastunédidustatud rosuvastatiini
manustamine annustes 30 ja 40 mg (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Roxera't ei tohi manustada samaaegselt siisteemse fusidiinhappega voi seitsme padeva jooksul parast
fusidiinhappe ravi 18petamist. Patsientidel, kellel peetakse vajalikuks siisteemset ravi fusidiinhappega,
tuleb statiinide kasutamine kogu fusidiinhapperavi ajaks katkestada. Statiini ja fusidiinhappe
kombinatsiooni saavatel patsientidel on teatatud rabdomiioliiiisi juhtudest (sh moned surmaga
16ppenud juhud) (vt 101k 4.5). Patsienti tuleb teavitada, et ta poérduks kohe arsti poole, kui ta kogeb
mis tahes lihasndrkuse, -valu voi -helluse stimptomeid.

Statiinravi v3ib uuesti alustada seitsme pdeva pirast viimase fusidiinhappe annuse manustamist.



Erandjuhtudel, kui on vajalik pikemaajaline ravi siisteemse fusidiinhappega, nt tosiste infektsioonide
ravi, tuleb Roxera ja fusidiinhappe samaaegse kasutamise vajalikkust hinnata iga kord individuaalselt
ning ravi peab toimuma hoolika meditsiinilise jirelevalve all.

Roxera’t ei tohi kasutada tihelgi patsiendil, kellel on dge raske seisund, mis v3ib viidata miiopaatiale
vOi mis voiks kuidagi soodustada rabdomiioliiiisijargse sekundaarse neerupuudulikkuse
viljakujunemist (nt sepsis, hiipotensioon, suurem kirurgiline operatsioon, trauma, tdsine metaboolne,
endokriinne ja elektroliititide tasakaalu héire, kontrollimatud krambid).

Toime maksale
Nagu teisi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid, tuleb Roxera’t kasutada ettevaatusega patsientidel, kes
tarbivad suures koguses alkoholi ja/voi kellel on anamneesis maksahaigus.

Enne ja 3 kuud pérast ravi alustamist Roxera’ga on soovitatav méérata transaminaaside aktiivsus
veres. Kui transaminaaside véértused on tdusnud normi iilemise piiriga vorreldes {ile kolme korra,
tuleb Roxera annust vihendada voi selle manustamine 16petada. Turuletulekujargselt on rasketest
maksaga seotud korvaltoimetest (peamiselt maksa transaminaaside vadrtuste tus) teatamise sagedus
40 mg annuse kasutamisel suurem.

Hiipotiireoidismist vdi nefrootilisest stindroomist tingitud sekundaarse hiiperkolesteroleemiaga
patsientidel tuleb enne Roxera kasutamise alustamist allutada pohihaigus ravile.

Rass
Farmakokineetika uuringud on ndidanud ravimi suuremat ekspositsiooni aasia rassi patsientidel
vorreldes kaukaasia rassi patsientidega (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Proteaasi inhibiitorid

Patsientidel, kes kasutavad rosuvastatiini samaaegselt erinevate proteaasi inhibiitoritega
kombinatsioonis ritonaviiriga, on tdheldatud rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemist.
Kaaluda tuleb nii rosuvastatiini lipiidide sisaldust langetavast toimest saadavat kasu proteaasi
inhibiitoreid kasutavatel HIV patsientidel kui ka rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni véimalikku
suurenemist, kui proteaasi inhibiitoritega ravitavatel patsientidel alustatakse ravi rosuvastatiiniga voi
annuse tiitrimise ajal. Samaaegne kasutamine koos proteaasi inhibiitoritega ei ole soovitatav, vélja
arvatud rosuvastatiini annuse kohandamise korral (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Ravi korral monede statiinidega on erandjuhtudel teatatud kdrvaltoimena interstitsiaalset
kopsuhaigust, seda eriti pikaajalise ravi korral (vt 16ik 4.8). Stimptomitena vdivad olla diispnoe,
mitteproduktiivne koha ja hiired tervise lildseisundis (vésimus, kaalukaotus ja palavik). Interstitsiaalse
kopsuhaiguse kahtluse korral patsiendil on vajalik katkestada ravi statiinidega.

Diabeet

Osa tdendeid viitab sellele, et statiinide klass tdstab veresuhkru sisaldust ning mdnedel patsientidel,
kellel on korge risk diabeedi tekkeks, vaib tekkida veresuhkru véértuste tdus tasemeni, mille puhul
tuleb rakendada diabeedi ravi. Selle riski kaalub aga iiles statiinraviga kaasnev vaskulaarse riski
vihenemine ning seetdttu ei tohiks see olla statiinravi 1opetamise pdhjuseks. Riskiriihma kuuluvaid
patsiente (tiihja kohu veresuhkru véartused 5,6...6,9 mmol/l, KMI >30 kg/ m?, suurenenud
trigliitseriidide sisaldus, hiipertensioon) tuleb jélgida nii kliiniliselt kui biokeemiliselt vastavalt
riiklikele juhistele.

Uuringus JUPITER oli diabeedi iildine teatatud esinemissagedus 2,8% rosuvastatiini ja 2,3% platseebo
puhul, enamasti patsientidel, kelle tithja kdhu veresuhkru véértused olid vahemikus 5,6...6,9 mmol/l.

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

Tanneri staadiumeid on 6 kuni 17-aastastel rosuvastatiini votvatel lastel jdlgitud vaid kaheaastase



perioodi véltel. Pérast kaheaastast uuringuravimi votmist ei taheldatud moju kasvule, kehakaalule,
KMTI’le ega sugulisele kiipsusele (vt 15ik 5.1).

Kliinilises uuringus rosuvastatiini kasutamisel 52 nédala véltel tdheldati lastel ja noorukitel
tiiskasvanutest sagedamini kreatiinkinaasi tdusu >10x normi {ilemisest piirist ning treeningu voi
kehalise koormuse tousu jargseid lihaskaebusi (vt 16ik 4.8).

Erihoiatused abiainete kohta

Roxera sisaldab laktoosi. Harvaesineva piriliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegselt kasutatavate ravimite toime rosuvastatiinile

Transportvalkude inhibiitorid

Rosuvastatiin on teatud transportvalkude, sh maksarakkudesse haaramist vahendava transporteri
OATPI1BI ja véljavoolu vahendava transporteri BCRP substraat. Rosuvastatiini samaaegsel
manustamisel koos ravimitega, mis on nende transportvalkude inhibiitorid, vdib tSusta rosuvastatiini
plasmakontsentratsioon ja suureneda miiopaatia risk (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 4.5 tabel 1).

Tsiiklosporiin

Rosuvastatiini samaaegsel manustamisel koos tsiiklosporiiniga suurenes rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooni kdveraalune pindala (AUC) ligi seitse korda vorreldes tervetel vabatahtlikel
tédheldatud vaartusega (vt tabel 1). Rosuvastatiin on vastundidustatud samaaegselt tsiiklosporiini
saavatele patsientidele (vt 16ik 4.3). Samaaegne manustamine ei pShjustanud tsiiklosporiini
plasmakontsentratsiooni muutusi.

Proteaasi inhibiitorid

Kuigi tédpne koostoime mehhanism on teadmata, v3ib samaaegne proteaasi inhibiitorite kasutamine
oluliselt suurendada rosuvastatiini ekspositsiooni (vt tabel 1). Néiteks ilmnes farmakokineetilises
uuringus, et 10 mg rosuvastatiini ning kahe proteaasi inhibiitori (300 mg atasanaviiri/100 mg
ritonaviiri) kombineeritud preparaadi samaaegsel manustamisel tervetele vabatahtlikele suurenesid
rosuvastatiini tasakaaluseisundi AUC ja C,,,x vaartused vastavalt ligikaudu kolm ja seitse korda.
Rosuvastatiini ja mdnede proteaasi inhibiitorite kombinatsiooni samaaegset kasutamist voib kaaluda
pérast hoolikat rosuvastatiini annuse kohandamist, mis pShineb rosuvastatiini ekspositsiooni oodataval
tousul (vt 1oigud 4.2, 4.4 ja 4.5 tabel 1).

Gemfibrosiil ja teised lipiidide sisaldust vihendavad ravimid
Rosuvastatiini ja gemfibrosiili samaaegsel manustamisel suurenesid rosuvastatiini C,,,x ja AUC kaks
korda (vt 1oik 4.4).

Koostoimete uurimiseks ldbiviidud kliiniliste uuringute alusel ei ole fenofibraadiga koosmanustamisel
pOhjust eeldada oluliste farmakokineetiliste koostoimete teket, kuid farmakodiinaamilised koostoimed
voivad siiski ilmneda. Gemfibrosiili, fenofibraadi, teiste fibraatide ja lipiididesisaldust vihendavas
annuses (> 1 g 60pdevas) manustatud niatsiini (nikotiinhape) kasutamisel samal ajal HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoritega suureneb miiopaatia tekkeoht, sest nimetatud ravimid voivad pohjustada
miiopaatiat ka eraldi manustatuna. Rosuvastatiini manustamine annustes 30 ja 40 mg on
vastundidustatud fibraatide samaaegsel kasutamisel (vt 16igud 4.3 ja 4.4). Antud patsiendid peavad
alustama ravi algannusega 5 mg.

Esetimiib

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



Antatsiidid

Rosuvastatiini samaaegne manustamine alumiinium- ja magneesiumhiidroksiidi sisaldavate antatsiidi
suspensioonidega pohjustas rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni vihenemise ligikaudu 50% vorra.
See toime véhenes, kui antatsiidi manustati 2 tundi parast rosuvastatiini. Nimetatud koostoime
kliinilist tahtsust ei ole uuritud.

Eriitromiitsiin
Rosuvastatiini samaaegsel manustamisel koos eriitromiitsiiniga vahenes rosuvastatiini AUC ) 20% ja
Cinax 30%. Selle koostoime aluseks voib olla eriitromiitsiini pdhjustatud soolemotoorika elavnemine.

Tsiitokroom P450 enstiiimid

In vitro ja in vivo uuringute tulemused néitavad, et rosuvastatiin ei inhibeeri ega indutseeri tsiitokroom
P450 isoensiilime. Lisaks metaboliseerub rosuvastatiin nende isoensiiiimide vahendusel vaid vidhesel
médral. Seetdttu ei ole oodata tsiitokroom P450 vahendusel tekkivaid koostoimeid. Rosuvastatiinil ei
ole tidheldatud kliiniliselt olulisi koostoimeid CYP2C9 ja CYP3A4 inhibiitori flukonasooli ega
CYP2AG6 ja CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga.

Koostoimed, mille puhul on vajalik rosuvastatiini annuse kohandamine (vt ka tabel 1)

Kui rosuvastatiini on vaja kasutada koos teiste ravimitega, mis teadaolevalt suurendavad rosuvastatiini
ekspositsiooni, tuleb rosuvastatiini annuseid kohandada. Rosuvastatiini algannuseks on 5 mg iiks kord
O0péevas, kui oodatav ekspositsiooni (AUC) tdus on ligikaudu kahekordne v6i suurem. Rosuvastatiini
maksimaalset 66péevast annust tuleb kohandada nii, et oodatav rosuvastatiini ekspositsioon ei iiletaks
rosuvastatiini 40 mg 60pdevase annuse kasutamisel saavutatavat ilma teiste ravimite mojuta, néiteks
20 mg rosuvastatiini koos gemfibrosiiliga (1,9-kordne tdus) ja 10 mg rosuvastatiini koos
atasanaviiri/ritonaviiri kombinatsiooniga (3,1-kordne tus).

Tabel 1. Samaaegselt manustatud ravimite modju rosuvastatiini ekspositsioonile (AUC; kahanevas
jérjekorras), andmed avaldatud kliinilistest uuringutest

Koostoimet omava ravimi Rosuvastatiini annustamisskeem  Rosuvastatiini AUC
annustamisskeem muutus’
Tsiiklosporiin 75...200 mg kaks korda 10 mg iiks kord 66pdevas, 7,1-kordne T
O0péevas, 6 kuud 10 pdeva

Regorafeniib 160 mg, tiks kord 5 mg, tihekordne annus 3,8-kordne T
O0péevas, 14 pdeva

Atasanaviir 300 mg/ritonaviir 100 mg 10 mg, iihekordne annus 3,1-kordne T
iiks kord 66péevas, 8 pideva

Simepreviir 150 mg iiks kord 6opéevas, 10 mg, tihekordne annus 2,8-kordne T
7 péeva

Velpatasviir 100 mg iiks kord 66paevas 10 mg, tihekordne annus 2,7-kordne T
Ombitasviir 25 mg/paritapreviir 150 5 mg, tihekordne annus 2,6-kordne T

mg/ritonaviir 100 mg {iks kord

O0pdevas/dasabuviir 400 mg kaks korda

O0péaevas, 14 pieva

Grasopreviir 200 mg/elbasviir 50 mg 10 mg, iithekordne annus 2,3-kordne T
iiks kord 66péevas, 11 péeva

Glekapreviir 400 mg/pibrentasviir 120 5 mg iiks kord 66péevas, 7 2,2-kordne T
mg iiks kord 60pdevas, 7 pdeva paeva
Lopinaviir 400 mg/ritonaviir 100 mg 20 mg iiks kord 6opdevas, 2,1-kordne T

kaks korda 66péevas, 17 pdeva 7 péeva



Tabel 1. Samaaegselt manustatud ravimite modju rosuvastatiini ekspositsioonile (AUC; kahanevas
jérjekorras), andmed avaldatud kliinilistest uuringutest

Koostoimet omava ravimi Rosuvastatiini annustamisskeem  Rosuvastatiini AUC
annustamisskeem muutus’
Klopidogreel 300 mg algannus, mille 20 mg, ihekordne annus 2-kordne T
jérgselt 75 mg 24 h jarel

Gemfibrosiil 600 mg kaks korda 80 mg, lihekordne annus 1,9-kordne T
O0péevas, 7 pideva

Eltrombopaag 75 mg iiks kord 60péevas, 10 mg, tihekordne annus 1,6-kordne T
5 pdeva

Darunaviir 600 mg/ritonaviir 100 mg 10 mg iiks kord 66pdevas, 1,5-kordne T
kaks korda 60péevas, 7 paeva 7 péeva

Tipranaviir 500 mg/ritonaviir 200 mg 10 mg, iihekordne annus 1,4-kordne T
kaks korda 66péevas, 11 pieva

Dronedaroon 400 mg kaks korda Andmed puuduvad 1,4-kordne T

O0opaevas

Itrakonasool 200 mg iiks kord 66péevas,
5 péeva

Esetimiib 10 mg iiks kord d6pdevas,

14 pdeva

10 mg, tihekordne annus

10 mg iiks kord 60péevas,
14 pdeva

1,4-kordne T

1,2-kordne T

Fosamprenaviir 700 mg/ritonaviir 10 mg, tihekordne annus o
100 mg kaks korda 60pdevas, 8 pdeva

Aleglitasaar 0,3 mg, 7 péeva 40 mg, 7 paeva o
Siliimariin 140 mg kolm korda 10 mg, tihekordne annus o
O0péevas, 5 pideva

Fenofibraat 67 mg kolm korda 10 mg, 7 pdeva o
O0péevas, 7 pideva

Rifampiin 450 mg iiks kord 66péevas, 20 mg, ihekordne annus o

7 péeva

Ketokonasool 200 mg kaks korda 80 mg, lihekordne annus AN
O0péevas, 7 pideva

Flukonasool 200 mg iiks kord 66péevas, 80 mg, lihekordne annus o
11 pdeva

Eriitromiitsiin 500 mg neli korda 80 mg, lihekordne annus 20%
O0péevas, 7 pideva

Baikaliin 50 mg kolm korda 66péevas, 20 mg, ihekordne annus 47% 4

14 pdeva

"x-kordse muutusena esitatud andmed niitavad lihtsat suhet koosmanustamisel ja ainult rosuvastatiini
manustamisel saadud vastavate vaartuste vahel. Andmed, mis on esitatud muutusena %-des, niitavad
protsentuaalset erinevust rosuvastatiini monoteraapia puhul saadud vastavast véértusest.

Tous on mirgitud kui “™ muutuseta kui “<>”, langus kui “l”
“"Mitmed koostoime uuringud on libi viidud rosuvastatiini erinevate annustega, tabelis on toodud

koige olulisem suhe

Rosuvastatiini toime samaaegselt kasutatavatele ravimitele

K-vitamiini antagonistid

Samaaegselt K-vitamiini antagoniste (nt varfariin voi muud kumariini tiiiipi antikoagulandid)
kasutavatel patsientidel voib Roxera, nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamise
alustamisel voi annuse suurendamisel tekkida INR-i (International Normalised Ratio) véértuste tous.
Roxera-ravi katkestamisel voi annuse vihendamisel voivad INR-i vddrtused langeda. Sellistel juhtudel
on vajalik INR-1 véértuste vastav jélgimine.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid/hormoonasendusravi
Rosuvastatiini kasutamisel samal ajal koos suukaudse rasestumisvastase ravimiga suurenes
etintiiilostradiooli ja norgestreeli AUC vastavalt 26% ja 34%. Seda plasmakontsentratsiooni



suurenemist tuleb silmas pidada rasestumisvastase preparaadi annuse valikul. Rosuvastatiini ja
hormoonasendusravi samaaegse kasutamisega kaasnevaid farmakokineetilisi muutusi ei ole
spetsiaalselt uuritud, mistdttu voib eeldada samasugust toimet. Sealjuures on suur hulk kliinilistes
uuringutes osalenud naispatsiente neid ravimeid samal ajal kasutanud ja hésti talunud.

Teised ravimid

Digoksiin: Koostoimete uurimiseks lébiviidud kliiniliste uuringute alusel ei ole pohjust eeldada
kliiniliselt oluliste koostoimete teket digoksiiniga.

Fusidiinhape:

Miiopaatia, sh rabdomiioliiiisi risk vOib siisteemse fusidiinhappe ja statiinide samaaegsel manustamisel
olla suurenenud. Selle koostoime mehhanism (farmakodiinaamiline voi farmakokineetiline voi
molemad) on veel teadmata. Seda kombinatsiooni saavatel patsientidel on teatatud rabdomiioliiiisist
(sh mdned surmaga 16ppenud juhud).

Kui on vajalik siisteemne ravi fusidiinhappega, tuleb ravi rosuvastatiiniga kogu fusidiinhappe ravi
ajaks katkestada. Vt ka 10ik 4.4.

Lapsed
Koostoimete uuringud on 1ébi viidud ainult tdiskasvanutel. Koostoimete ulatus lastel on teadmata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Roxera on raseduse ja imetamise ajal vastundidustatud.

Rasedus

Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Et kolesterool ja teised kolesterooli biosiinteesil moodustuvad {ihendid on loote arenguks
hédavajalikud, kaalub HMG-CoA reduktaasi parssimisest tingitud oht iiles rasedusaegse kasutamise
voimaliku kasu. Loomkatsed on ndidanud rosuvastatiini moningast kahjustavat toimet lootele (vt 16ik
5.3). Kui patsient rasestub rosuvastatiini kasutamise ajal, tuleb ravi kohe Iopetada.

Imetamine
Rosuvastatiin eritub rottide piima. Andmed rosuvastatiini eritumise kohta inimese rinnapiima
puuduvad (vt 16ik 4.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Uuringuid rosuvastatiini mdju kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole 1dbi
viidud. Tuginedes ravimi farmakodiinaamilistele omadustele, ei ole alust eeldada, et Roxera mojutaks
neid voimeid. Siiski tuleb silmas pidada, et ravi ajal voib tekkida pearinglus, millega tuleb
autojuhtimisel ja masinate kédsitsemisel arvestada.

4.8 Korvaltoimed

Rosuvastatiini puhul tdheldatud korvaltoimed on tildjuhul kerged ning médduvad. Kontrollitud
kliinilistes uuringutes katkestas korvaltoimete tottu rosuvastatiinravi véhem kui 4% patsientidest.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevas tabelis on toodud rosuvastatiini kdrvaltoimete profiil, mis pohineb kliinilistest uuringutest ja
ulatusliku turuletulekujérgse kasutamise kdigus saadud andmetel. Allpool loetletud kdrvaltoimed on
liigitatud esinemissageduse ja organsiisteemi klassi jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedus liigitatakse jargnevalt:
- Viga sage (> 1/10)



- Sage (> 1/100 kuni < 1/10)
- Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
- Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

- Viga harv (< 1/10 000)
- Teadmata sagedusega (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Tabel 2. Korvaltoimed, mis pohinevad kliinilistest uuringutest ja turuletulekujirgse kasutamise kdigus

saadud andmetel

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
klass sagedusega
Vere ja Trombo-
liimfististeemi tslitopeenia
hdired
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hdired -reaktsioonid,
sealhulgas
angioddeem
Endokriinsiisteemi | Suhkurtobi'
hdired
Psiihhiaatrilised Depressioon
hdired
Ndrvististeemi Peavalu Polii- Perifeerne
hdired Pearinglus neuropaatia neuropaatia
Mailukaotus Unehaired (sh
unetus ja
hirmuunenio
d)
Respiratoorsed, Koha
rindkere ja Diispnoe
mediastiinumi
hdired
Seedetrakti hdired | Kohukinnisus Pankreatiit Kohulahtisus
liveldus
Kohuvalu
Maksa ja Maksa trans- | Ikterus
sapiteede hdired aminaaside Hepatiit
aktiivsuse
tous
Naha ja Stigelus Stevensi-
nahaaluskoe Loove Johnsoni
kahjustused Urtikaaria siindroom
Lihaste, luustiku Lihasvalu Miiopaatia Liigesvalu Immuun-
Jja sidekoe (sealhulgas vahendatud
kahjustused miiosiit) nekrotiseeriv
Rabdomiio- miiopaatia
liitis Ko0lus-
Luupusesarna kahjustused,
ne siindroom monikord
Lihasrebend tiisistunud
rebendiga
Neerude ja Hematuuria
kuseteede hdired
Reproduktiivse Gilineckomasti
stisteemi ja a

rinnanddrme




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata
klass sagedusega
hdired

Uldised hdired ja | Asteenia Tursed
manustamiskoha

reaktsioonid

1Esinernissagedus soltub riskifaktorite (tiihja kohu veresuhkru véértus > 5,6 mmol/l, KMI 30 kg/rnz,
trigliitseriidide sisalduse tous, hiipertensiooni anamnees) olemasolust voi puudumisest.

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

Toime neerudele: Rosuvastatiiniga ravitud patsientidel on kiirmeetodil méérates téheldatud peamiselt
tubulaarset péritolu proteinuuriat. Valgusisalduse suurenemist uriinis (negatiivsest voi jalgedest
positiivseks ++ v0i enam) esines 10 mg ja 20 mg rosuvastatiini kasutamisel mingil raviperioodil alla
1%-1 patsientidest ja 40 mg rosuvastatiini kasutamisel ligikaudu 3%-1 patsientidest. Rosuvastatiini
kasutamisel annuses 20 mg sagenes vihesel médral nihe negatiivsest leiust positiivseks (+). Enamikel
juhtudest taandub voi kaob proteinuuria iseenesest ravi jatkamisel. Kliiniliste uuringute ja
turuletulekujirgse kogemuse andmetest lahtub, et proteinuuria ja dgeda voi siiveneva neeruhaiguse
vahel ei ole pohjuslikku seost.

Rosuvastatiiniga ravitud patsientidel on tdheldatud hematuuriat, aga kliiniliste uuringute andmetest
lahtuvalt on selle esinemissagedus viike.

Toime skeletilihastele: Rosuvastatiini kasutamise ajal on patsientidel tdheldatud toimet
skeletilihastele, nditeks miialgiat, miiopaatiat (sealhulgas miiosiit) ja harva rabdomiioliiiisi koos dgeda
neerupuudulikkusega voi ilma. Nimetatud korvaltoimeid on tidheldatud kdikide annuste kasutamisel,
sagedamini aga siis, kui annus on olnud > 20 mg.

Rosuvastatiini kasutavatel patsientidel on tdheldatud annusest sdltuvat kreatiinkinaasi sisalduse
suurenemist veres. Uldjuhul oli tegemist kerge, siimptomiteta kulgeva ja médduva kdrvaltoimega.
Ravi rosuvastatiiniga tuleb katkestada, kui kreatiinkinaasi sisaldus on oluliselt suurenenud (iile viie
korra iile normi iilemise piiri) (vt 16ik 4.4).

Toime maksale: Nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisel, on vdikesel arvul
rosuvastatiini kasutavatest patsientidest tiheldatud maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemist;
enamik juhte olnud kerged, astimptomaatilised ja modduva iseloomuga.

Monede statiinidega seoses on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:
- seksuaalfunktsiooni hiired;
- véga harvad interstitsiaalse kopsuhaiguse juhud, eelkdige pikaajalise ravi korral (vt 15ik 4.4).

Rabdomiioliiiisist ja neerude voi maksaga seotud tosistest kdrvaltoimetest (peamiselt maksa
transaminaaside aktiivsuse tous) teatamise sagedus on 40 mg annuse kasutamisel suurem.

Lapsed
52-nédalases kliinilises uuringus oli lastel ja noorukitel tdiskasvanutest sagedamini kreatiinkinaasi

tousu >10x normi iilemisest piirist ning treeningu voi kehalise koormuse tousu jargselt tekkinud
lihaskaebusi (vt 101k 4.4). Muus osas oli rosuvastatiini ohutuse profiil lastel ja noorukitel sarnane
téiskasvanutele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Rosuvastatiini iileannustamise vastu ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral tuleb patsienti
ravida siimptomaatiliselt ja vajaduse korral votta tarvitusele elutédhtsaid funktsioone toetavad

meetmed. Jilgida tuleb maksafunktsiooni ja kreatiinkinaasi véartusi. Hemodialiilisist ei ole tdendoliselt
kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Lipiidisisaldust muutvad ained, HMG-CoA reduktaasi inhibiitorid,
ATC-kood: C10AA07.

Toimemehhanism

Rosuvastatiin on selektiivne ja konkureeriva iseloomuga HMG-CoA reduktaasi inhibiitor. HMG-CoA
on kolesterooli siinteesis olulisim ensiiiim, mis konverteerib 3-hiidroksii-3-metiiiilglutariiiil koensiitim
A mevalonaadiks, kolesterooli eellaseks. Rosuvastatiini vere kolesteroolisisaldust vidhendava toime
peamine koht on maks.

Rosuvastatiini toimel suureneb maksarakkude pinnal LDL-retseptorite arv, mille toimel suureneb
maksa joudva LDL-i hulk ja katabolism. Rosuvastatiin pérsib ka VLDL-siinteesi maksas, vihendades
seelédbi veres ringlevate VLDL-i ja LDL-i osakeste iildarvu.

Farmakodiinaamilised toimed

Rosuvastatiin vihendab suurenenud LDL-kolesterooli, tildkolesterooli ja trigliitseriidide sisaldust ning
suurendab HDL-kolesterooli sisaldust veres. Samuti vihendab rosuvastatiin ApoB, mitteHDL-
kolesterooli, VLDL-kolesterooli, VLDL-TG ja suurendab ApoA-I (vt tabel 3) sisaldust veres.
Rosuvastatiini toimel vihenevad ka LDL-kolesterooli/HDL-kolesterooli,
iildkolesterooli/HDLkolesterooli, mitteHDL-kolesterooli/HDL-kolesterooli ja ApoB/ApoA-I
suhtarvud.

Tabel 3. Annusest soltuv toime esmase hiiperkolesteroleemiaga (tiilip Ila ja IIb) patsientidel
(kohandatud keskmine muutus protsentides vorreldes ldhteandmetega).

Annus N LDL-C Uld-C HDL-C | TG mitteHDL- | ApoB | ApoA-I
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

Terapeutiline toime ilmneb 1 nédala jooksul parast ravi alustamist ja 90% maksimaalsest toimest
saavutatakse tavaliselt 2 nddala jooksul. Maksimaalne toime saavutatakse tavaliselt 4 nddala jooksul ja
sdilib pérast seda.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rosuvastatiin on efektiivne hiiperkolesteroleemiaga téiskasvanutel (koos kaasuva
hiipertrigliitserideemiaga kui ka ilma) soltumata rassist, soost vo0i east, samuti spetsiifilistes
populatsioonides, nditeks diabeedihaiged voi perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendid.

Kolmanda faasi uuringute summaarsetel andmetel saavutati rosuvastatiini kasutamisel enamikel Ila ja
IIb tiitipi hiiperkolesteroleemiaga patsientidest (LDL-kolesterooli uuringueelne keskmine vdértus 4,38
mmol/l) Euroopa Ateroskleroosi Uhingu (European Atherosclerosis Society, 1988) poolt seatud



ravieesmargid: rosuvastatiini annuse 10 mg korral saavutati seatud ravieesmérgid (LDL-kolesterooli
sisaldus veres < 3 mmol/l) ligikaudu 80%-1 patsientidest.

Uhes suures uuringus 435 heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendil kasutati
rosuvastatiini annuses 20 mg kuni 80 mg, mida tiitriti ravitoimest soltumatult. Kdikidel annustel oli
soodne toime lipiidide nditajatele ning ravi sihtmérkidele. Pérast pdevaannuse tiitrimist annuseni 40
mg (12-nédalane ravi) vihenes LDL-C 53%. EAS juhtnéridele vastavad LDL-C véiartused (<3
mmol/l) saavutati 33%-1 juhtudest.

Avatud uuringus hinnati 42-1 homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga patsiendil (sh 8
last) reageerimist ravile rosuvastatiini annustega 20...40 mg-ni 66péevas. Kogu uuritavate rithmas
vihenes LDLkolesterooli kontsentratsioon keskmiselt 22%.

Viikese patsientide arvuga ldbiviidud uuringutes on rosuvastatiini lisamisel fenofibraadile taheldatud
aditiivset vere trigliitseriidide sisaldust vihendavat toimet ja samaaegsel kasutamisel koos niatsiiniga
aditiivset HDL-kolesterooli sisaldust suurendavat toimet (vt 16ik 4.4).

Mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga uuring (METEOR) holmas 984 siidame
isheemiatove véikese riskiga (méératletud kui Framinghami risk < 10% 10 aasta jooksul) isikut
vanuses 45...70 aastat, kelle keskmine LDL-kolesterooli sisaldus veres oli 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl) ja
subkliiniline ateroskleroos oli diagnoositud unearterite intima media paksuse (Carotid Intima Media
Thickness, CIMT) modtmisel. Patsiendid randomiseeriti kaheks aastaks rosuvastatiini riithma (40 mg
iiks kord 6Gpédevas) voi platseebo rithma. Rosuvastatiin aeglustas platseeboga vorreldes oluliselt
hinnatud 12 unearteri lokalisatsiooni maksimaalse CIMT suurenemist —0,0145 mm/aastas (95%
usaldusvahemik: —0,0196, —0,0093; p < 0,0001). Rosuvastatiini riihmas oli muutus vorreldes
lahtevaartusega —0,0014 mm aastas (—0,12% aastas; mitteoluline), platseebo rithmas ilmnes haiguse
progresseerumine +0,0131 mm aastas 1,12% aastas; p < 0,0001). Otsest korrelatsiooni CIMT
vihenemise ja kardiovaskulaarsete tiisistuste vihenemise vahel ei ole leitud. Uuringus METEOR
osalesid siidame isheemiatove viikese riskiga isikud ja see ei esinda rosuvastatiini 40 mg kasutavate
patsientide sihtriihma. 40 mg annust voib kasutada ainult raske hiiperkolesteroleemiaga haigetel, kellel
on suur kardiovaskulaarne risk (vt 16ik 4.2).

JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention) uuring:

Rosuvastatiini interventsionaalses uuringus (JUPITER) hinnati rosuvastatiini moju tdsiste
aterosklerootiliste kardiovaskulaarsete tiisistuste esinemisele 17802 mehel (50 aastased) ja naisel (60
aastased).

Uuringus osalejad randomiseeriti rithmadesse, kus vdeti platseebot (n=8901) voi 20 mg rosuvastatiini
(n=8901) iiks kord 66pdevas ning osalejaid jélgiti keskmiselt 2 aastat.

LDL-kolesterooli kontsentratsioon vihenes rosuvastatiini rithmas platseeboga vorreldes 45%
(p<0,001).

Korge riskiga patsientide alariihma (Framingham riskiskoor uuringu alguses >20%;1558 patsienti)
posthoc analiiiisi jargi vihenes rosuvastatiini manustamisel kardiovaskulaarse surma, insuldi ning
miiokardiinfarkti kombineeritud Idpptulemus (p=0,028) mérkimisviérselt enam kui platseebo votjatel.
Absoluutne riski langus tiisistuste sageduse osas 1000 patsiendiaasta kohta oli 8,8. Selles korge riski
rithmas oli {ildine suremus sama (p=0,193). Korge riskiga patsientide alariihma (SCORE riskiskoor
uuringu alguses 5%; 9302 patsienti, sh iile 65-aastased) post-hoc analiiiisi jargi vahenes rosuvastatiini
kardiovaskulaarse surma, insuldi ning miiokardiinfarkti kombineeritud 16pptulemus mérkimisvaarselt
(p=0,0003), kui vorrelda platseeboga. Absoluutne riski langus tiisistuste sageduse osas 1000
patsiendiaasta kohta oli 5,1. Selles korge riski rithmas oli {ildine suremus sama (p=0,076).

JUPITER uuringus katkestas ravi korvaltoimete tdttu 6,6% rosuvastatiini ning 6,2% platseebo rithma
patsienti. Kdige sagedasemad kdorvaltoimed, mille tSttu ravi katkestati, olid: mialgia (0,3%
rosuvastatiin, 0,2% platseebo), kohuvalu (0,03% rosuvastatiin, 0,02% platseebo) ja nahaldéve (0,02%



rosuvastatiin, 0,03% platseebo). Kdige sagedasemad korvaltoimed, mida oli platseeboga sama palju
vOi sagedamini, olid kuseteede infektsioonid (8,7% rosuvastatiin, 8,6% platseebo), nasofariingiit
(7,6% rosuvastatiin, 7,2% platseebo), seljavalu (7,6% rosuvastatiin, 6,9% platseebo) ja miialgia (7,6%
rosuvastatiin, 6,6% platseebo).

Lapsed
Topeltpimedas, randomiseeritud, mitmekeskuselises, platseebokontrollitud 12-nédalases uuringus

(n=176, 97 poisslast ja 79 tiitarlast), millele jirgnes 40-nédalane (n=173, 96 poisslast ja 77 tiitarlast)
avatud rosuvastatiini annuse tiitrimise faas, said 10...17-aastased heterosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsiendid (Tanneri staadium II...V, tiidrukutel esimesest menstruatsioonist
moodunud vahemalt {iks aasta) rosuvastatiini 5, 10 voi 20 mg voi platseebot iiks kord 6opaevas 12
nédalat ning seejérel said koik rosuvastatiini iiks kord 66péevas 40 nédalat. Uuringusse sisenemisel oli
ligikaudu 30% patsientidest vanuses 10...13 aastat ja ligikaudu 17%, 18%, 40% ja 25% olid vastavalt
Tanneri staadiumi jargi IL, III, IV ja V.

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

40.nddala 16puks saavutas avatud rithmadega faasis, milles tiitriti maksimaalselt annuseni 20 mg iiks
kord 66péevas, 70 patsienti 173-st (40,5%) LDL-C eesmérk vairtuse alla 2,8 mmol/Il.

Pérast 52-nddalast uuringuravi ei tdheldatud moju kasvule, kehakaalule, KMI’le ega sugulisele
kiipsusele (vt 16ik 4.4). See uuring (n=176) ei ole sobiv harvaesinevate kdrvaltoimete vordluseks.

Rosuvastatiini uuriti ka 2-aastases annuse tiitrimise avatud uuringus 198-1 heterosiigoote perekondliku
hiiperkolestereemiaga 6...17-aastasel lapsel (88 meessoost ja 110 naissoost, Tanneri staadium <II-V).
Koikide patsientide algannus oli 5 mg rosuvastatiini iiks kord 66pédevas. 6...9-aastastel patseintidel
(n=64) tiitriti maksimaalseks annuseks 10 mg iiks kord 66pdevas ja 10...17-aastastel patsientidel
(n=134) maksimaalseks annuseks 20 mg iiks kord 6Gpéevas.

24-kuulise rosuvastatiinravi jargselt oli keskmine protsendiline vdhimruutude vihenemine
algvaartusest LDL-C korral -43% (algvaartus: 236 mg/dl, 24. kuul: 133 mg/dl). Keskmine
protsendiline vdhimruutude vihenemine algvairtusest LDL-C korral oli vastavalt vanuseriithmadele:
6...<10-aastastel -43% (algvaartus: 234 mg/dl, 24. kuul: 124 mg/dl), 10...<14-aastastel -45%
(algviirtus: 234 mg/dl, 24. kuul: 124 mg/dl) ja 14...<18-aastastel -35% (algvéartus: 241 mg/dl, 24.
kuul: 153 mg/dl).

Rosuvastatiin 5 mg, 10 mg ja 20 mg annused erinesid statistiliselt oluliselt algvéiértusest ka teiseste
lipiidide ja lipoproteiinide muutujates: 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 olid kdik parema
lipiidvastuse suunas ning piisisid iile 2 aasta.

24-kuulise ravi jargselt ei esinenud toimeid kasvule, kehakaalule, KMI-le ega sugulisele kiipsusele (vt
161k 4.4).

Homostigootset perekondlikku hiiperkolesteroleemiat pddeval 14 lapsel ja noorukil (vanuses 6...17
aastat) uuriti topeltpimedas randomiseeritud mitmekeskuselises platseebokontrolliga ristuvuuringus
rosuvastatiini annuses 20 mg {iks kord 60péevas vorrelduna platseeboga. Uuring koosnes aktiivsest 4-
nédalasest sissejuhatavast toitumisfaasist, mille jooksul patsiente raviti rosuvastatiiniga annuses

10 mg; ristuvast faasist, mis hdlmas 6-nédalast raviperioodi rosuvastatiiniga annuses 20 mg ning
millele eelnes voi jdrgnes 6-nddalane ravi platseeboga ning 12-nédalasest séilitusravi faasist, mille
jooksul raviti kdiki patsiente rosuvastatiiniga annuses 20 mg. Patsiendid, kes olid uuringu alates
esetimiib- voi afereesravil, jétkasid oma ravi kogu uuringu viltel.

Statistiliselt olulist (p=0,005) LDL-kolesterooli vahenemist (22,3%; 85,4 mg/dl voi 2,2 mmol/l)
téheldati pérast 6-nddalast ravi rosuvastatiiniga annuses 20 mg vorrelduna platseeboga. Taheldati
statistiliselt olulist tildkolesterooli (20,1%; p=0,003), mitteHDL-kolesterooli (22,9%; p=0,003) ja
ApoB (17,1%; p=0,024) vahenemist. Téheldati ka trigliitseriidide, LDL-C/HDL-C, iild-C/HDL-C,
mitteHDL-C/HDL-C ja ApoB/ApoA-1 vihenemist pérast 6-nédalast ravi rosuvastatiiniga annuses

20 mg vorreldes platseeboga. LDL-kolesterooli langus pérast 6-nddalast ravi rosuvastatiiniga annuses
20 mg, millele eelnes 6-nédalane ravi platseeboga, piisis 12-nédalase jétkuravi jooksul.

Uhel patsiendil vihenes LDL-kolesterooli (8,0%), iildkolesterooli (6,7%) ja mitteHDL-kolesterooli
(7,4%) veelgi parast 6-nddalast ravi 40 mg-ni tiitritud annusega.



Avatud jatku-uuringus esines 9-1 patsiendil, keda raviti rosuvastatiiniga annuses 20 mg kuni 90 nidala
jooksul, piisiv LDL-kolesterooli langus, mis jai vahemikku 12,1%...21,3%.

7 lapsel ja noorukil (vanuses 8...17 aastat), kes osalesid homosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemia avatud riihmadega tiitritavas uuringus (vt eespool), oli LDL-kolesterooli
(21,0%), iildkolesterooli (19,2%) ja mitteHDL-kolesterooli (21,0%) languse protsent parast 6-nddalast
ravi rosuvastatiiniga annuses 20 mg koosk®dlas eelpool nimetatud homosiigootse perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga laste ja noorukite uuringus téheldatuga.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama rosuvastatiiniga 1ébi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta homosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemia ja primaarse kombineeritud
(segatiilipi) diislipideemia ravi ning kardiovaskulaarsete tiisistuste ennetamise korral (teave lastel
kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

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

Jaotumine

Rosuvastatiin haaratakse ulatuslikult maksakoesse, kus toimub peamine kolesterooli siintees ja LDL-
kolesterooli eraldamine ringlevast verest. Rosuvastatiini jaotusruumala on ligikaudu 134 L.
Rosuvastatiin seondub ligikaudu 90% ulatuses plasmavalkudega, peamiselt albumiiniga.

Biotransformatsioon

Suukaudselt manustatud rosuvastatiinist metaboliseerub vaid ligikaudu 10%. In vitro inimese
hepatotsiiiitidega 14bi viidud metabolismiuuringute tulemused viitavad sellele, et rosuvastatiin
metaboliseerub tsiitokroom P450 (CYP450) isoensiitimide vahendusel vaid vihesel mééral. Peamiselt
osales rosuvastatiini metabolismis vaid CYP2C9 isoenstiiim, kusjuures CYP2C14, CYP3A4 ja
CYP2D6 méngisid vihemolulisemat osa. Peamised metaboliidid on N-desmetiiiil- ja laktoonvormid.
N-desmetiiiilmetaboliidi efektiivsus moodustab vihem kui 50% rosuvastatiini omast, kusjuures
laktoonmetaboliiti peetakse kliiniliselt mitteaktiivseks. Ule 90% siisteemsest HMG CoA reduktaasi
pérssimisest pohjustab rosuvastatiin.

Eritumine

Ligikaudu 90% suukaudselt manustatud rosuvastatiinist eritub muutumatul kujul (kas imendunud voi
mitteimendunud toimeainena) véljaheitega, lilejiénu eritub uriiniga. Muutumatult eritub uriiniga
ligikaudu 5% manustatud ravimist. Rosuvastatiini eliminatsiooni poolviirtusaeg plasmas on ligikaudu
20 tundi. Annuse suurenedes poolvéértusaeg ei pikene. Plasmakliirensi geomeetriline keskmine on
ligikaudu 50 I/h (variatsioonikoefitsient 21,7%). Nagu teistel HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritel,
jOuab toimeaine maksa rakumembraani transportvalgu OATP-C vahendusel. See transportvalk etendab
olulist osa ka rosuvastatiini hepaatilises eliminatsioonis.

Lineaarsus
Rosuvastatiini siisteemne ekspositsioon suureneb koos manustatud annusega. Ravimi mitmekordsel
annustamisel pdevas selle farmakokineetilised omadused ei muutu.

Patsientide eririthmad

Vanus ja sugu

Vanusel ja sool ei ole kliiniliselt olulist moju rosuvastatiini farmakokineetikale tdiskasvanutel.
Rosuvastatiini ekspositsioon heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel ja noorukitel
néib olevat sarnane tdiskasvanud diislipideemiaga patsientide omale voi sellest madalam (vt alaldik
“Lapsed” allpool).



Rass

Farmakokineetika uuringud on nididanud keskmise AUC ja Cpp-i ligikaudu kahekordset suurenemist
aasia péritolu indiviididel (jaapanlased, hiinlased, filipiinlased, vietnamlased ja korealased) vorreldes
kaukaasia rassiga. Aasia-India péritolu isikutel on keskmine AUC ja C,,x ligikaudu 1,3 korda
suuremad.

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas kliiniliselt mitteolulist erinevust kaukaasia rassi ja
mustanahaliste farmakokineetikas.

Neerukahjustus

Erinevas raskusastmes neerukahjustusega patsientidel ldbiviidud uuringus ei olnud kerge kuni
keskmise raskusega neeruhaigusel mdju rosuvastatiini voi selle N-desmetiitilmetaboliidi
kontsentratsioonile vereplasmas. Raske neerukahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min)
oli rosuvastatiini plasmakontsentratsioon tervete vabatahtlikega vorreldes 3 korda suurenenud ja N-
desmetiililmetaboliidi plasmakontsentratsioon 9 korda suurenenud. Hemodialiilisravi saavatel
patsientidel iiletas ravimi pilisikontsentratsiooni staadiumi plasmakontsentratsioon tervete vabatahtlike
oma ligikaudu 50% vorra.

Maksakahjustus

Erineva raskusastmega maksakahjustusega isikutel labiviidud uuringus ei ilmnenud patsientidel Child-
Pugh’ skooriga 7 voi alla selle rosuvastatiini siisteemse ekspositsiooni suurenemist. Seevastu kahel
indiviidil Child-Pugh’ skooriga 8 ja 9 tdheldati madalama Child-Pugh’ skooriga isikutega vorreldes
vihemalt kahekordset siisteemse ekspositsiooni suurenemist. Rosuvastatiini kasutamise kogemused
patsientidel, kelle Child-Pugh’ skoor on rohkem kui 9 punkti, seni puuduvad.

Geneetilised poliimorfismid

HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, sh rosuvastatiini, eliminatsiooniks on vaja transportvalke
OATPIBI1 ja BCRP. SLCO1B1 (OATP1B1) ja/vdi ABCG2 (BCRP) geneetilise poliimorfismiga
patsientidel on risk rosuvastatiini plasma kontsentratsiooni tdusule. SLCO1B1 ¢.521CC ja ABCG2
c.421AA individuaalsed poliimorfismid on seotud tdusnud rosuvastatiini plasma kontsentratsiooniga
(AUC), vorreldes SLCOI1B1 ¢.521TT voi ABCG2 ¢.421CC genotiilipidega. See spetsiifiline genotiilip
ei ole kliinilises praktikas kindlaks tehtud, kuid patsientidele, kellel esinevad sellised kindlad
geneetilise poliimorfismi tiilibid, on soovitatav madalam 60paevane rosuvastatiini annus.

Lapsed

Kaks rosuvastatiini farmakokineetilist uuringut (manustati tablettidena) 10...17-aastastel v6i 6...17-
aastastel heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga lastel (kokku 214 patsienti) néitasid, et
lastel on ekspositsioon vorreldav tdiskasvanute omaga voi madalam kui téiskasvanutel. Rosuvastatiini
ekspositsioon oli 2 aasta jooksul annuse ja aja suhtes prognoositav.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele. Spetsiifilisi teste toime suhtes hERG-le ei ole tehtud. Kliinilistele
ravimannustele lahedaste annuste manustamisel loomadele ilmnesid jairgmised kdrvaltoimed, mida
kliinilistes uuringutes ei tdheldatud: korduvtoksilisuse uuringutes leiti tdendoliselt rosuvastatiinist
poOhjustatud histopatoloogilisi muutusi maksas hiirtel ja rottidel, vihemal mééral seoses toimega
sapipoiele koertel, kuid mitte ahvidel. Lisaks ilmnes ahvidel ja koertel rosuvastatiini suure annuste
manustamisel testikulaarne toksilisus. Reproduktiivset toksilisust tdheldati rottidel, mis avaldus
jérglaste pikkuse, kaalu ja postnataalse elulemuse vihenemisena. Neid toimeid téheldati rosuvastatiini
siisteemse ekspositsiooni juures, mis oli toksiline ka emasloomale ning iiletas mitmeid kordi
soovitatavaid terapeutilisi annuseid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu



Tableti sisu:

Laktoos

Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba rianidioksiid

Tableti kate:
Laktoosmonohiidraat
Titaandioksiid (E171)

Makrogool 6000
Aluseline butiileeritud metakriilaadi kopoliimeer

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

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

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Perforeeritud blisterpakend (OPA/Al/PVC-alumiiniumfoolium): 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98
ja 100 dhukese poliimeerikattega tabletti karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

5 mg: 778512

10 mg: 779012
15 mg: 778812
20 mg: 778712
30 mg: 778912
40 mg: 778612



9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupdev: 01.03.2012
Miiiigiloa uuendamise kuupéev: 07.02.2017
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