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LISA I

EUROOPA RAVIMIHINDAMISAMETI (EMEA) POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD
JARELDUSED JA RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED
CRESTOR 5mg TEADUSLIKU HINNANGU ULDKOKKUVOTE (vt | lisa)

Rosuvastatiini (Crestor) 10 mg kasutamiseks vastuvdegava riski ja kasulikkuse suhtega ag- ja
sédilitusannusena on praegu antud luba enamikus litkmesriikides. Uuendatud andmed kliiniliste uuringute
kohta ega mitgijargsed andmed e anna alust seda hinnangut muuta ega soovitada teha konkreetseid
muudatus sdlle annusetaseme mééramise teabes.

Rosuvastatiin 5 mg ja 10 mg erinevus lipiidisisa duse vahendamise efektiivsuses vastab statiini puhul
eddatavale, st annuse kahekordistamisd 5 mg-It 10 mg-le (kas algannuse voi kérgemaks tiitrimise
kaudu) on LDL-C keskmine kasvav véhenemine 6%, keskmisdt 41%-It 47%-le. Hinnang selle kasvava
vahenemise asjakohasusde on kompleksne ja sdles tuleb arvestada kdiki selle ainete klassiga tehtud
uuringute tulemusi. See kgjastub Gpetatud sdtside poolt avaldatud ravijuhistes. Kéttesaadavad andmed
e viimalda teha jareldust Uldise 1&ve kohta, mille Uletamise on LDL-C edasine vahendamine agjatu.
Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee on teiste sellesse klassi kuuluvate ravimite puhul LDL-C
>45% véhendamise vgjaduse potentsiaalset agjakohasust ning vgadust seda individuaa se agannuse
valimisd arvesse vétta juba tunni stanud.

Rosuvastatiin 5 mg-ga on uldisdt véhem kogemusi kui 10 mg-ga, kuid kéttesaadavad kliiniliste
uuringute andmed ja midgijargsed andmed e toeta 5 mg annuse asjakohast edist ohutuse aspektist
rihma tasandil vorrddes 10 mg annusega. Andmed e tdenda rosuvastatiini annuse jarsemat suhet
kdrvaltoimetega (milopaatia, hepatotoksilisus) varrddes teiste statiinidega. Ei peeta vgalikuks nGuda
Uldisdt suuremat rosuvastatiini (20 mg Uldisd sihtpopulatsioonil, 40 mg valitud patsientidd) ag- ja
maksimumannuse vahelist suhet, kui on ndutud teiste statiinide puhul, mille kohta inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee on hinnangu andnud (simvastatiin, pravastatiin). Algannuse valimisd
tuleb pigem votta arvesse konkreetse patsiendi potentsiaalseid ohutuseprobleeme, néiteks tundlikkust
korvaltoimete suhtes ja farmakokinestilisi kaalutlusi.

Kokkuvottes on Crestor 5 vBi Crestor 10 mg kasutamisd dternatiivsete algannustena kasulikkuse ja
riski suhe soodne. Konkreetse patsiendi algannuse vaimisd tuleb vétta arvesse ravimi omaduste
kokkuvdttes esitatud efektiivsuse ja ohutuse aspekte.

ALUSRAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISEK S

Kunaon leitud, et

= Crestor 10 mg péevane annus kutsub esile LDL -C suurema vahenemise kui 5 mg

= rosuvastatiin 5 mg ja 10 mg ohutuse ja taluvuse vahd @ ilmne migijargsete ega kiiniliste
uuringute andmete pdhjal olulist erinevust,

on Crestor 5 mg voi Crestor 10 mg kasulikkuse ja riski suhe soodne nende kasutamisel aternatiivsate
algannustena. Konkreetse patsiendi algannuse valimisel tuleb votta arvesse ravimi omaduste kokkuvottes
esitatud efektiivsuse ja ohutuse aspekte.



LISA LI

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1 RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Crestor, 5 mg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tabl et sisaldab 5 mg rosuvastatiini kaltsiumi soolana.
INN. Rosuvastatinum

Abiained vt |61k 6.1.

3. RAVIMVORM

5 mg kaetud tablett - Gmmargune, kollast vérvi, tableti Uhel kilje kirje“ZD4522" ja“5", teine kilg
sile

4, KLIINILISED ANDMED
4,1 Naidustused
Crestor on naidustatud:

- Primaarse hiiperkol esteroleemia (tlp 11a, sealhulgas heterostigootse perekondliku
hiperkolesteroleemia) voi segatlitipi dislipideemia (tUtp 11b) ravi lisaks dieedile, juhul kui muudatused
dieadis ja kehalises aktiivsuses & anna piisavaid tulemusi.

- Homosligootse perekondliku hiiperkol esteroleemiaravi lisaks dieedile ja muudd e vere lipiidisisaldust
véhendavate e meatmetde voi kui nimetatud meetmeid & saa rakendada.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Enneravi alustamist Crestoriga, tuleb patsiendil e méérata kol esteroolivaene diegt, mis peab jatkuma ka
medi kamentoosse ravi gjal. Crestori annus tuleks valida individuaalsdt, sBltuvalt ravi eesmérgist ja
ravimi efektiivsusest vottes arvesse kehtivaid ravijuhiseid.

Crestori soovitatav suukaudne algannus on 5 v8i 10 mg Uks kord péevas nii statiine varem mittesaanud
patsientidele kui ka patsientidde, kelleravimisd on varem kasutatud mdnda teist HMG-CoA reduktaasi
inhibiitorit (statiini). Algannust valides tuleks arvesse vottaiga patsiendi kolesterooli taset ja patsiendi
vaimalikku kardiovaskulaarset riski ning potensiaal set riski kdrval ndhtude tekkeks. Vajadusd voib
ndjanédala pérast suurendada annust Uihe annuse vorra. (vt 16ik 5.1 Farmakodinaamilised omadused).
Kuna kérvaltoimetest teatamise sagedus 40 mg annuse kasutamisel on suurem vorrel des madd amate
annuste kasutamisega (vt 16ik 4.8 Kdrvaltoimed), siis v8ib annust tiitrida maksimaal se annuseni 40 mg-
ni pérast téiendavat 4-nédalast ravi vaid patsientidd, kdld esineb kbrge kardiovaskul aarse riskiga raske
hliperkol esteroleemia (eriti perekondliku hiiperkol esterol eemi aga patsiendid) ning kelle annusest 20 mg
@ piisaravieesmérgi saavutamiseks. Sdlisd juhul on vgjalik patsientide jélgimine véimalike

kdrvaltoi mete varaj aseks avastami seks (vt 161k 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel). 40 mg
annuse kasutamisel on soovitatav patsiendi sasundi jélgimine eriarsti poolt.

Crestorit vBib manustada igal kellagjal, kas koos toiduga voi ilma.

Kasutamine |astdl.

Crestori ohutus ja efektiivsus lastel @ ole vélja sdgitatud. Kogemused lastd (vanuses 8 aastat ja enam)
piirduvad véi kese arvu homaostigootse perekondliku hiiperkol esteroleemiaga patsientidega, seetdttu ravi
lastel e soovitata.



Kasutamine eakatel.
Patsiendid, kes on vanemad kui 70 aastat, pesksid alustamaravi algannusega 5 mg. Teisi soovitusi
annuse korrigeerimiseks soltuvalt vanusest & ole.

Annustamine neerupuudulikkusega patsientidele.

Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsi entidd e rakendatakse tavalist annustevahemikku. M 6dduka
neerukahjustusega patsi entide soovituslik algannus on 5 mg (kreatiniini kliirens <60 mi/min). 40 mg
annus on vastuna dustatud médduka neerukahj ustusega patsientidd . Tdsi se neerukahjustusega
patsientidel on Crestori mistahes annuse kasutamine vastuné dustatud. (Vt [6ik 4.3 Vastunéidustused ja
18ik 5.2 Farmakokinedtilised omadused).

Annustamine maksakahjustusega patsientidele.

Rosuvastatiini biosaadavuse tBusu e téheldatud maksakahjustusega patsientidd, kelld Child-Pugh
skaalajargi oli 7 punkti javahem. Seetekkis aga patsientidd, kelld vastav punktide arv oli 8...9 (vt
[8ik 5.2 Farmakokineetilised omadused). Neil tuleks ravi médramisel arvesse votta ka neerutalitluse
seisundit (vt 16ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisd). Seni puuduvad kogemused Crestori
kasutamisest patsientidd, kellel on Child-Pugh skad a abil hinnatuna rohkem kui 9 punkti. Crestor on
vastundidustatud &geda maksahaigusega patsientidd (vt 18ik 4.3 V astunéi dustused).

Rass:.

Ravimi slisteemse biosaadavuse tdusu on tahel datud jagpani ja hiina péritoluga patsientide (vt 18ik 4.4
Hoiatused ja ettevaatusabinbud kasutamisd jaldik 5.2 Farmakokineetilised omadused). Antud
patsiendid pesksid alustamaravi agannusega 5 mg. 40 mg annus on vastundi dustatud jagpani ja hiina
paritoluga patsientidd e (vt 16ik 4.3 V astundi dustused).

Annustamine patsientidd e, kellel on eelsoodumus lihaspatoloogia tekkeks.

Patsientidele, kelld on ed soodumus lihaspatol oogi a tekkeks, on soovituslik algannus 5 mg (vt 18ik 4.4
Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisd).

40 mg annus on vastunai dustatud mdningatel e antud grupi patsientidd e (vt 16ik 4.3 Vastundi dustused).

4.3 Vastunaidustused

Crestor on vastunaidustatud patsientidde, kdle esineb:

- 0Ulitundlikkus rosuvastatiini voi ravimi tkskéik millise abiaine suhtes;

- aktiivne maksahaigus, k.a sdetamatu piisiv seerumi transaminaasi de vahene tdus ning

transaminaaside tdus Ule 3 korra vorrel des normvaértuste Ul emise piiriga;

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

- miopaatia;

- samaaggne tstkl osporiinravi.
Crestor on vastunaidustatud raseduse ja rinnaga toitmise gjal ning fertiilses eas naistel, kes e kasuta
rasestumi svastaseid vahendeid.

40 mg annus on vastunai dustatud patsientidd, kelld esinevad soodustavad tegurid
miopaatia/rabdomiiol lilisi tekkeks. Soodustavate tegurite hulka kuuluvad:

- mBddukas neerukahjustus (kreatiniini kliirens <60 ml/min)

- hUpotUreoidism

- périlik lihashaigus isiklikus vdi perekondlikus anamneesis

- HMG-CoA reduktaasi inhibiitori vai fibraadi poolt tingitud lihaspatol oogia anamnessis

- akoholsdltuvus

- ravimi plasmakontsentratsiooni tfstvad tegurid

- jagpani jahiina péritoluga patsiendid

- samaaggne fibraatide kasutamine
(vt 18ike 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisd, 4.5 K oostoimed teiste ravimitega ja muud
koostoimed ja 5.2 Farmakokineetilised omadused).



4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Toime neerudele.

Crestori suuremate annuste (ed kdige 40 mg) manustamisd on kiirmeetodil méérates téhd datud
peamisdt tubulaarset paritolu proteinuuriat. Enamikel juhtudd on tegemist médduva ndhtusega, mis e
ole tunnistuseks égedale voi slivenevale neeruhaiguse e (vt 18ik 4.8 K8rvaltoimed). Patsientidd, kelle
00péevaseks annuseks on 40 mg, tuleb kaal uda neerufunktsiooni rutiinse jalgimise vajadust.

Toime skeletilihastele.

Crestori kasutamise gja on patsientidel téhel datud toimet skdetilihastele, nt mialgiat, miopaatiat ja
harvadd juhtudel rabdomuollisi. Nimetatud kérvaltoimeid on taheldatud kikide annuste kasutamisdl,
sagedamini aga siis kui annus on olnud > 20 mg.

Kreatiinkinaasi (CK) aktiivsuse magramine vereseerumis.

Tulemuse vaartdl gendamiste véltimiseks e tohi kreatiinkinaasi aktiivsust vereplasmas méérata parast
fudsilist pingutust v6i mdne teise seisundi korral, millega vdib ed dada vastava véértuse tdusu. Kui enne
ravi alustamist rosuvastatiiniga on CK vaartus tdusnud normi Ulemise piiriga vorreldes tle 5 korra,
tuleb anallilsi korrata 5...7 péeva parast. Kui ka kordusand Gilisis on véértus normi Ulemise piiriga
vorreldes Ule 5 korra tbusnud, siis ravi alustada ei tohi.

Enneravi alustamist Crestoriga.
Crestorit, nagu kateist HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid vdib méérata vaid suure ettevaatusega
miopaatia/rabdomiiol lilisi tekke ed soodumusega patsientidd e. E€l soodumuseks | oetakse:
- heerukahjustus,
- hUpotUreoidism,
- périlik lihashaigus isiklikus vbi perekondlikus anamneesis,
- HMG CoA reduktaasi inhibiitori vdi fibraadi poolt tingitud lihaspatol cogia anamneesis,
- akoholsdltuvus,
- vanus lle 70 duaasta,
- olukorrad, kus vaib ilmneda ravimi plasmakontsentratsiooni tous (vt 16ik 5.2
Farmakokineetilised omadused).
- samaaggne fibraatide kasutamine.

Nendd patsientide tuleb ravi alustamist kaaludes vorredaravig tingitud voimalikke ohte ja oodatavat
kasu. Soovitatav on patsientide seisundi rutiinne jalgimine. Kui CK véaértus on téusnud normi Ulemise
piirigavorrd des Ule 5 korra, siis ravi @ tohi alustada.

Crestoriga labiviidava ravi gjal.

Patsiendid peaksid arsti kohesdt teavitama sdlest, kui nell tekib seetamatu lihasvalu vdi nérkus, eriti
kui sdlega kaasneb Uldine enesetunde halvenemine vai palavik. Neil tuleks méérata CK aktiivsus veres.
Ravi Crestoriga tuleks katkestada, kui CK tase on olulisdt tdusnud (>5 korra tile normi Glemise piiri)
vai kui lihasndhud on tugevad voi p8hjustavad igapaevaseid vaevusi (isegi kui CK <5 korra tle normi
Ulemise piiri). Nahtude kadumisd ja CK véaartuste normaliseerumisel tuleb Crestori v8i mdne muu
HMG-CoA reduktaasi inhibiitori kasutamise taasal ustamine kdne alla vaid kdi ge madal amas voimalikus
annuses koos regulaarse jalgimi sega.

Kaebusteta patsientide CK véartusterutiinne jélgimine @ ole vgaik. Crestarigaldbi viidud kliinilistes
uuringutes, kus seda manustati koos tei ste ravimitega, e ilmnenud tugevnenud toimet sk etilihastee.
Siiski on téheldatud muosiidi ja miiopaati a juhtude sagenemist patsientidel, kes kasutasid teisi HMG-
CoA reduktaasi inhibiitoreid koos tsiiklosporiini, fibraatide, sh gemfibrosiiliga, nikotiinhappe, asooli
tudpi fungitsiidide ja makroliidantibiootikumidega. Gemfibrosiili kasutamisd koos HMG-CoA
reduktaasi inhibiitoritega tduseb oht miiopaatia tekkeks, mistbttu e ole nende ravimite samaaegne
kasutamine soovitatav. Enne Crestori kombineerimist fibraatide v6i niatsiiniga, tuleb hoolikalt vBrrelda
lipiidide plasmakontsentratsi oonide téiendavast langusest saadavat kasu ja sdlliste kombinatsioonide
vBimalikke kdrvaltoimeid. Samaaegselt fibraati de kasutami sega on vastunéi dustatud rosuvastatiini
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manustamine annuses 40 mg. (vt 16ik 4.5 K oostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ja |0ik 4.8
Korvaltoimed).

Crestori kasutamine tuleb gjutisdt peatada kdigil patsientiddl, kellel on tdsine &ge seisund, mis vdib
viidata miopaatia e voi mis vBiks kuidagi soodustada rabdomUiol tilisijargse sekundaarse
neerupuudul ikkuse vé jakujunemist (nt sepsis, hiipotensioon, suurem kirurgiline operatsioon, trauma,
tBsine metabool ne, endokriinne ja e ektrol liitide tasakaalu héire, kontrollimatud krambid).

Toime maksale.

Nagu teisigi HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid tuleks Crestorit kasutada ettevaatusega patsientidel, kes
tarbivad suures koguses alkohali ja/vdi kdld on anamneesis maksahai gus. Enne ja 3 kuud pérast ravi
alustamist Crestoriga on soovitav méérata transaminaasi de aktiivsus veres. Kui transaminaasi de
véaartused on tdusnud normi Ulemise piiriga vorreldes Ule 3 korra, tuleb Crestori annust vahendada voi
sdlle manustamine | Bpetada.

Hipotireoidismist voi nefrootilisest stindroomist tingitud sekundaarse hiiperkol esteroleemiaga
patsientidel tuleks enne Crestori kasutamise alustamist allutada pohihaigus ravile.

Rass

Farmakokineetika uuringud on néidanud biosaadavuse tdusu jagpani ja hiina péritoluga patsi entide
vorre des kaukaasia péritol uga patsientidega (vt [8ik 4.2 Annustamine ja manustamisviisjaldik 5.2
Farmakokineetilised omadused).

4,5 Koostoimed teiste ravimitegaja muud koostoimed

Tsiklosporiin: Crestori koosmanustamisel tstiklosporiiniga suurenes rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooni kdveraa une pindalaligi 7 korda vorrel des tervetd vabatahtlikel sama annuse
manustamisel saavutatud tulemusega (vt [8ik 4.2 Annustamine ja manustamisviis).

Crestori koosmanustamine tsiiklosporiinigae pdhjustanud olulisi muutusi tstiklosporiini
plasmakontsentratsioonis.

Vitamiin K antagonistid: Vitamiin K antagoniste (nt varfariini) kasutavatel patsientidel v6ib Crestori,
nagu teiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite, kasutamise alustamisd voi annuse suurendamisel tekkida
INR (International Normalised Ratio)-vaartuste tdus. Ravi katkestamisd v6i annuse vahendamisdl
vaivad INR véértusad langeda. Sdllistel juhtudd on vajaik INR véartuste jalgiminekliinilisdt
otstarbeka perioodi véltd.

Gemfibrosiil jateised lipiididesisaldust véhendavad ravimid: Crestori ja gemfibrosili samaaegse
manustamise tulemusd tdusi s rosuvastatiini Cx ja AUC 2 korda (vt 16ik 4.4 Hoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel). K oostoimete uurimiseks l&biviidud kliiniliste uuringute alusd e ole
fenofibraadiga koosmanustamisel pdhjust ed dada ol uli ste farmakokinectiliste koostoi mete teket, kuid
farmakodiinaamilised koostoimed vaivad siiski ilmneda. Gemfibrosiili, fenofibraadi, teiste fibraatide ja
lipiididesisaldust véhendavas annuses (> vii ekv 1 g/66paevas) manustatud niatsiini (e nikotiinhappe)
kasutamisel samaaegselt HMG-CoA reduktaasi inhibiitoritega téuseb miopaatia tekkeoht. Sdlle
tBendoliseks pbhjuseks on nimetatud ravimite voime pohj ustada miiopactiat ka eraldi manustatuna.
Rosuvastatiini manustamine annuses 40 mg on vastundidustatud fibraati de samaaegse kasutamisd (vt
18ik 4.3 Vastundidustused ja |6ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinbud kasutamisdl). Antud patsiendid
peaksid alustamaravi a gannusega 5 mg.

Antatsiidid: Crestori samaaegne manustamine a umiinium- ja magneesiumhidroksiidi sisaldavate
antatsiidsete suspensi oonidega pohjustas rosuvastatiini plasmakontsentratsiooni vahenemi se ligikaudu
50%. Samas ndrgenes seetoime, kui antatsiidi manustati 2 tundi pérast Crestorit. Nimetatud koostoime
Kliinilist téhtsust e ole uuritud.

ErUtromitsiin: Crestori koosmanustamisel ertitromitsiiniga vahenes rosuvastatiini
plasmakontsentratsiooni kdveraa une pindala AUC q.) 20% ja maksimaal ne plasmakontsentratsioon

11



(Crrax) 30%. Sdle koostoime aluseks vaib olla erlitromiitsiini poolt pdhjustatud soolemotoorika
elavnemine.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid/hor moonasendusr avi: Crestori kasutamisd samaaegsdlt suu
kaudu manustatavate kontratseptiividega tdusis etinlitl stradiooli ja norgestredi

plasmakontsentratsiooni kdveraal une pindala AUC o) vastavalt 26% ja 34%. Seda tuleb silmas pidada
rasestumi svastase preparaadi annuse valikul.

Crestori ja hormoonasendusravi samaaegse kasutami sega kaasnevaid farmakokineetilisi muutusi e ole
spetsiaalsdlt uuritud, mistdttu vaib ed dada samasugust toimet. Sealjuures on suur hulk kliinilistes

uuri ngutes osal enud nai spatsiente neid ravimei d samaaegsdlt kasutanud ja hésti talunud.

Teised ravimid: Koostoimete uurimiseks l&biviidud kliiniliste uuringute alusd & ole pdhjust eddada
digoksiiniga koosmanustamisd Kliiniliset oluliste koostoimete teket. T siitokroom P450 enstiimid: In
vitro jain vivo uuringute tulemuste kohasdlt e indutseeri ega inhibeeri rosuvastatiin tsiitokroom P450
(CYP450). Rosuvastatiin metaboliseerub nende i soenstitimide vahendusd vaid véhesd mééral.
Rosuvastatiinil e oletéhddatud koostoimeid e CYP2C9 ja CY P3A4 inhibiitori flukonasoadli ega
CYP2A6 jaCYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga. CY P3A4 inhibiitori itrakonasooli ja rosuvastatiini
samaaegse kasutami se tulemusena suurenes rosuvastatiini AUC 28%, mida e peetakliinilisat oluliseks.
Seega @ ole pdhjust eddada rosuvastatiiniga CY P450 vahenduse tekkivate koostoimete ilmnemist.

4.6 Rasedusjaimetamine
Crestor on raseduse jaimetamise gjd vastunéidustatud.

Fertiilses eas nai sed peavad kasutama sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna kolesteroal ja
teised kolesterooli biostinteesil moodustuvad thendid on véltimatult vajalikud loote arenguks, kaalub
HMG-CoA reduktaasi pérssimisest tingitud oht Ul es rasedusaegse kasutamise vdimaliku kasu.
Loomkatsed & viidanud rosuvastatiini loodet kahjustavale toimele (vt 16ik 5.3 Prekliinilised
ohutusandmed). Kui patsient rasestub rosuvastatiini kasutamise gjal, tuleb ravimi vétmine viivitamatult
|Bpetada.

Rosuvastatiin imendub rottidel piima. Rosuvastatiini imendumise kohta i nimese rinnapiima puuduvad
andmed (vt 18ik 4.3 Vastunéidustused).

4.7 Toimereaktsioonikiirusele

Ravimi m&ju kohta autojuhtimise e ja seadmete késitsemise voimee e ole uuringuid |&bi viidud.
Tuginedes ravimi farmakoduinaamilistele omadustele, on phjust eddada, et Crestori poolt pohjustatud
muutused nendes on vahetBendolised. Siiski tuleks silmas pidada, et Crestori kasutamise gjal vGib
ilmneda pearinglus, millega tuleks auto juhtimisel ja seadmete késitsemisd arvestada.

4.8 Korvatoimed

Crestori kasutamisd ilmnenud kdrvaltoimed on Gl djuhul kerged ja médduvad. Kontrollitud kliinilistes
uuringutes katkestas Crestori kdrvaltoimete téttu uuringu alla 4% uuritavatest.

Elundkond K drvaltoime K &rvaltoime(d)
esinemissagedus
I mmuunsiisteem Harv (>1/10000, <1/1000) | Ulitundlikkusreaktsioonid, k.a angioddeem
Nérvislisteem Sage (>1/100, <1/10) Peavd u, pearinglus
Seedetrakt Sage (>1/100, <1/10) K&hukinnisus, iiveldus, kdhuvalu
Naha- ja nahaal uskoe Aeg-gjat (>1/1000, Slgelus, |66ve ja urtikaaria
kahjustused <1/100)
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage (>1/100, <1/10) Lihasvalu
kahjustused Harv (>1/10000, <1/1000) | Muopaatia, rabdomiol iiis
Uldised héired Sage (>1/100, <1/10) Asteenia
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Nagu teistegi HMG-CoA reduktaas inhibiitorite puhul, on rosuvastatiini kasutamisel kdrvaltoimete
€si nemi ssagedus annusest soltuv.

Toime neerudele: Crestori suuremate annuste manustamisel on kiirmeetodil méérates tdhel datud
peamisdlt tubulaarset paritolu proteinuuriat. Vagu sisalduse muutus uriinis (negatiivsest/jalgedest
positiivseks: ++ vOi enam) esines 10 ja 20 mg rosuvastatiini kasutamise Ule 1% patsientidest ja 40 mg
kasutajatest umbes 3%. Rosuvastatiini kasutamisd annuses 20 mg sagenes vahesd mééral nihe
negatiivsest laust positiivseks (+). Enamike juhtudest oli tegemist mddduva néhtusega, mis e ole
tunnistuseks égedale vdi siivenevale neeruhaigusee

Toime skeletilihastele: Crestori kasutamise gjal on patsientidel tdheldatud toimet skeletilihastele, nt
mialgiat, miopaatiat ja harva rabdomuol Uitisi. Nimetatud kdrvaltoimeid on tahe datud ki kide annuste
kasutamisdl, sagedamini aga siis kui annus on olnud > 20 mg.

Rosuvastatiini kasutavatel patsientidel on taheldatud annusest sltuvat kreatiinkinaasi (CK) aktiivsuse
suurenemist veres. Uldjuhul oli tegemist kerge, siimptomiteta kulgeva ja mddduva korvaltoimega. Ravi
Crestoriga tuleks katkestada, kui CK tase on olulisdt tdusnud (Ule 5 korra Gle normi Glemise piiri) (vt

[8ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisdl).

Toime maksale: Nagu kateiste HMG-CoA reduktaasi inhibiitorite kasutamisd, on véikesd hulgd
rosuvastatiini kasutavatest patsientidest taheldatud maksa transaminaaside tdusu; enamik juhte on olnud
kerged, asiimptomaatilised ja médduvad.

4.9 Uleannustamine

Crestori tleannustamise vastu ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral tuleks patsienti ravida
simptomaztilisdt javajaduse korrd vottatarvitusd e e utéhtsaid taitlusi toetavad meatmed. Jélgida
tuleb maksatalitlust ja kreatiinkinaasi vaartusi. Hemodia lilisist e ole tdenéolisdt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused:
Farmakoterapeutiline grupp: HMG-CoA reduktaasi inhibiitor, ATC-kood: C10A A07

Toimemehhanism.

Rosuvastatiin on selektiivne ja konkureeriva ise oomuga HM G-CoA reduktaasi inhibiitor. HMG-CoA
on kolesterooli slinteesis olulisim enstitim, mis konverteerib 3-htidroksi-3-mettidl glutartiol koenstiim A
mevalonaadiks, kolesterooli edlaseks. Rosuvastatiini vere kolesteroolisisaldust langetava toi me peamine
koht on maks.

Rosuvastatiini toimd suureneb maksa rakkude pinnal L DL-retseptorite arv, mille toime tduseb maksa
joudva LDLi hulk ja katabolism. Rosuvastatiin pérsib ka VL DL stnteesi maksas, vahendades sed abi
veresringlevate VLDL jaLDL osakeste tldarvu.

Farmakodiinaamilised omadused.

Crestor langetab korgenenud LDL -kolesterooli, Ul dkolesterooli jatriglttseriide ja tdstab HDL-
kolesterooli sisaldust veres. Samuti langetab see ApoB, mitteHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG jatfstab
ApoA-I (vt tabel) sisaldust veres. Crestori toimd véhenevad ka LDL-C/HDL-C, uldkolesterooli/HDL-
C, mitteHDL-C /HDL-C ja ApoB/ApoA-I suhtarvud.

Tabel. Annusest sdltuv toime esmase hilperkol esteroleemiaga (tllp lajallb) patsientidd (kohandatud
keskmine muutus protsentides vorrel des |8hteandmetest).
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Annus N LDL-C Uld-C HDL-C TG MitteHDL- ApoB ApoA-1

C
Platseebo 31 -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

Kliinilisdt oluline Crestori toimeilmneb 1 nédala jooksul pérast ravi alustamist ja 90% maksimaal sest
toimest saavutatakse tavaisdt 2 nédala jooksul. Maksimaal ne toime saavutatakse tavaisdt 4 nédala
jooksul jaséilib pérast seda.

Kliiniline efektiivsus.

Crestor toimib efektiivsat hliperkol esterol eemiaga patsientide popul atsioonis, nii koos
hipertriglGitserideemiaga vOi ilma sdlleta, sbltumata rassist, soost vOi east, samuti spetsiifilistes
popul atsioonides nagu néiteks diabeedihaiged vi perekondliku hiiperkol esterol eemiaga patsiendid.

Kolmanda faasi uuringutes saavutati Crestori kasutami sega enamikel llajallb ttdpi

hiiperkol esterol eemiaga patsientidest Euroopa Ateroskleroosi Uhingu (EAS —European Atherosd erosis
Society, 1988) poolt seatud ravieesméargid (LDL-kolesteroali uuringued ne keskmine vaartus 4,8
mmol/L). Kasutades Crestoriga annuses 10 mg saavutati seatud ravieesmérgid (LDL-kolesteroali
sisaldus veres <3mmol/L) ligi 80% patsi entidest.

Heterostigootse perekondliku hiiperkol esteroleemiaga patsi entidega teostatud uuringus manustati 20-80
mg Crestorit 435 isikule annust Ules tiitrides. K8igi Crestori annustega saavutati soovitud toime
rasvaainevahetusd e ja taideti ravieesméargid. Tiitrimisel kuni 40 mg-ni (12 nédal a jooksul) vahenes
LDL-C kontsentratsioon plasmas 53%. Seatud ravieesmérgi — LDL -kolesterooli sisalduse langus veres
alla3 mmol/L — saavutas 33% pats entidest.

Avatud uuringus suurendati 42 homostigootse perekondliku hiiperkol esterol eemiaga patsiendil 6-
nédal ase vahega Crestori annust 20...40 mg-ni 68paevas. Kogu uuritavate rihmas langes LDL-C
kontsentratsioon keskmisdt 22%.

V dikese patsientide hul gaga 18biviidud uuringutes on Crestori lisamisd fenofibraadile summeerunud
nende ravimite trigl Utseriide langetav toime ning samaaegsd kasutamisd niatsiiniga tugevnenud veres
HDL-kolesterooli sisaldust tBstev toime (vt 16ik 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisd).

Crestoriga |8biviidavad eulemusuuringud e ole ved |8ppenud.
5.2 Farmakokineetilised omadused

I mendumine: Maksimaalne kontsentratsioon verepl asmas saabub 5 tundi pérast Crestori suukaudset
manustamist. Absoluutne bi osaadavus on 20%.

Jaotumine: Rosuvastatiin seondub esmasd maksapassaazil maksakoega, kus toimub olulisim
kolesterooli stintees ja LDL-kolesterooli eraldamine ringlevast verest. Rosuvastatiini jaotusruumala on
ligikaudu 134 L. Rosuvastatiin seondub ligikaudu 90% ulatuses plasmavalkudega, peamisdt
albumiiniga.

M etabolism: Suukaudselt manustatud rosuvastatiinist metaboliseerub vaid umbes 10%. In vitro inimese
hepatotsiiitidega labi viidud metabolismiuuringute tulemused viitavad sdllde, e rosuvastatiin
metaboliseerub tsiitokroom P450 (CY P450) i soenstitimide vahendusel vaid vahesd mééral. Peamisd
osales sdles vaid CY P2C9 isoensiiim, kusjuures CY P2C14, CYP3A4 ja CYP2D6 méngisid
véhemolulisemat rolli. Peamisteks metaboliitideks on N-desmetiilll- ja laktoonvormid. N-desmetidl-
metaboliidi toime moodustab vahem kui 50% rosuvastatiini Kliinilisest aktiivsusest, kusjuures laktoon-
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metaboliiti peetakse kliiniliselt mitteaktiivseks. Ule 90% siisteemsest HMG CoA reduktaasi
parssimisest on pohjustatud muutumatu toi meai ne poolt.

Eritumine: 90% suukaudselt manustatud rosuvastatiinist eritub muutumatul kujul (kas imendunud voi
mitte-i mendunud toimeainena) véaljaheitega, Ulgdanu eritub uriiniga. Muutumatult eritub uriiniga umbes
5% manustatud ravimist. Rosuvastatiini poolvaértusaeg plasmas on ligikaudu 19 tundi. Annuse
suurenedes pool vaartusaeg e pikene. Plasmakliirensi geomeetriline keskmine on ligikaudu 50 I/t
(variatsioonikoefitsient 21,7%). Nagu kateistel HMG CoA reduktaasi inhibiitorite toimub toimeaine
joudmine maksa OATP-C vahendusd. See transportvalk on olulisd kohal karosuvastatiini hepaatilise
eiminatsiooni l&biviimisd.

Lineaarsus. Rosuvastatiini slisteemne biosaadavus on proportsi onaal ses seoses manustatud annusega.
Ravimi mitmekordsdl annustamisd péevas sdle farmakokineetilised omadused & muutu.

Eripopulatsioonid:

Vanusjasugu: Vanusd jasool & olekliinilisdt olulist mdju rosuvastatiini farmakokinestilistele
omadustele.

Rass: Farmakokineetika uuringud on néidanud ligikaudu kahekordset keskmise AUC tBusu Aasias
elavatd aasia paritoluga danikd vorreldes kaukaasl astega, kes dlavad Aasias ja Euroopas. Keskkonna ja
genedtiliste faktorite mdju nenddle erinevustde e ole kindlaks tehtud. Populatsiooni farmakokinetiline
analtiiis néitas kliinilisdt mitteolulist erinevust kaukaasl aste ja mustanahaliste farmakoki neetikas.

Neer upuudulikkus: Erinevas astmes neerukahjustusega patsientidd |&biviidud uuringus mdjutas kerge
jamoddukas neeruhaigus rosuvastatiini kontsentratsiooni verepl asmas vahe. Kuid tdsise
neerukahjustusega isikutel (kregtiniini kliirens alla 30 mi/min) oli plasmakontsentratsioon vorreldes
tervete vabatahtlikega 3 korda suurenenud. Hemodial Ulisitavatd patsientidd Uletas ravimi
pusikontsentratsioon (steady-state) plasmas 50% tervete vabatahtlike oma.

M aksapuudulikkus: Erineva raskusastmega maksakahjustusega isikutel 18biviidud uuringus e
ilmnenud rosuvastatiini stisteemse kontsentratsiooni tdusu kudedes rohkem kui kahel k&ige tésisema
maksahai gusega (Child-Pugh skaalal punkte 8 ja9) patsiendil, tdustes vahemalt kaks korda vorreldes
madalama Child-Pugh skoorigaisikutega. Seni puuduvad kogemused Crestori kasutamisest patsientidd,
kel on Child-Pugh skaala abil hinnatuna rohkem kui 9 punkti.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ravimi ohutusalaste, krooniliste toksilisusuuringute, genotoksilisust ja kartsinogeneesi késitlevate
prekliiniliste uuringute tulemused & viita Uhelegi voimadikule erilisde ohule, mis vdiks kaasneda
Crestori kasutamisd inimestel. Pre- ja postnataa setes ning reproduktsiconitoksilistes uuringutes rottide
tahddati poegade suuruse, kaalu ja postnataal se d ulemuse vahenemist. Kirjel datud toime saabus
annustes, mis olid toksilised ka emasloomale ning Uletasid mitmeid kordi soovituslikke raviannuseid.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiaineteloetelu

Tablett:
L aktoosmonohiidraat, mikrokristalne tsellul oos, kaltsiumfosfaat, krospovidoon, magneesiumstearaet.

Tableti kate:

L aktoosmonohtidraat, hiipromell oos, gllitserool triatsetaat, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid
(E172).

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kodlblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sailitamise eritingimused

Blisterpakend: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida originaa pakendis.
HDPE pudd: Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Hoida pakend tihedat suletuna.

6.5 Pakendi iseloomustusjasisu

Blisterpakend 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98 ja 100 tabletti.
HDPE pudd 30 ja 100 tabletti.

Mitte kbiki pakendi suurusi e pruugi olla midgil

6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
<Vaatalisal - téidetakse liikmesriigis>

{Nimi ja aadress}

8. MUUGILOA NUMBRID

<Té& detakse liikmesriigis>

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

<Té& detakse liikmesriigis>

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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