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LITEII

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
YHTEENVETO CRESTOR 5mg:n TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA (ks. liitel)

Rosuvastatiini (Crestor) 10 mg on tédla hetkdla hyvaksytty useimmissa jasenvatioissa aoitus- ja
yll&pitoannoksena, jolla on hyvaksyttava hyoty-/riskisuhde. Ajantasaiset kliinisista tutkimuksista saadut
tiedot ja markkinoille saattamisen jakeiset tiedot evé anna perustduja muuttaa tété arviota tai
suositel la erityisia muutoksi a | é8kemaéraysti etoi hin témén annostason osalta.

Rosuvastatiinin 5 mg:n ja 10 mg:n annoksen valinen ero lipidien alentamisessa on sama kuin statiinilla
katsotaan olevan, toisin sanoen annoksen kaksinkertaistaminen 5mg:sta 10 mg:aan (joko
aoitusannoksdlla tai annosta suurentamalla) adentaa LDL-kolesterolia edelleen keskiméérin 6 %
keskimdéréisestd tasosta 41 %47 %. Tamén eddleen aentumisen merkityksen arviointi on
monimutkaista, ja dind tulee ottaa huomioon tdmén kategorian l&8kkeistd saatavilla olevat
tutkimustul okset. Tama nékyy saatavilla olevissa asiantuntijoiden hoito-ohjeissa. Kéaytettavissa olevien
tietojen perustedla e voida tehda johtopadtoksia yleisesta kynnystasosta, jonka alapuoldle LDL-
kolesterolin alentaminen on hyddytonta. |hmisille tarkoitettuja |é8kkeita kasitteleva komitea (CHMP) on
jo katsonut té&méan kategorian muiden ladkevamisteiden osalta, ettd mahdollisesti on syyta alentaa
korkeampia kuin 45%:n LDL-kolesterolitasoja ja ettd taméa tulis ottaa huomioon yksildllisen
aloitusannoksen vainnassa.

Kokemukset rosuvastatiini 5 mg:sta ovat suppeammat kuin 10 mg:sta, mutta saatavilla olevat kliinisten
tutkimusten ja markkinoille saattamisen jdkeiset tiedot evét tue sitd, ettd 5 mg:n annoksesta olisi
ryhmétasolla merkittavaa turvallisuuteen liittyvad hydtya 10 mg:n annokseen verrattuna. Mitkaan tiedot
gva tue St eta rosuvastatiinilla oliss muihin statiineihin verrattuna suurempi  annosvastaavuus
haittavaikutusten (myopatia, hepatotoksisuus) suhteen. Ei pidetd tarpedlisena vaatia sitd, ettd
rosuvastatiinin aloitusannoksen ja suurimman annoksen (20 mg yleisessa kohderyhméssd, 40 mg
vaikoiduilla potilailla) suhde olis yleensd suurempi kuin se jota on vaadittu muiden CHMP:n
arvioimien statiinien (simvastatiini, pravastatiini) osdta. Aloitusannoksen valinnassa tulisi mieluummin
ottaa huomioon yksittéisen potilaan turvallisuus esim. ottamalla huomioon herkkyys haittavaikutuksille
tai farmakokinetiikka.

Johtopadtoksend on, etta Crestor 5 mg:llaja Crestor 10 mg:lla on hyva hyéty-/riskisuhde vai htoehtoisina

aloitusannoksina. Yksittéisen potilaan aoitusannoksen vainnassa tulisi ottaa huomioon tehokkuus ja
turvd lisuus val misteyhteenvedossa yksityi skohtai sesti esitetylla tavalla

VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISEN PERUSTEET

Niiden havaintojen perusted|a, etta

= Crestorin 10 mg:n péivitté nen annos vahentda L DL -kolesterolia 5 mg:n annosta enemmeén

= Markkinoille saattamisen jalkeisten tai kliinisten tutkimusten tietojen perustedia e de
todisteita siitd, ettd rosuvastatiini 5 mg:n ja 10 mg:n vailld olisi merkittavia turvallisuutta tai
siedettavyytta koskevia ergja.

Johtopéétoksena on, ettd Crestor 5mgilla ja Crestor 10 mg:lla on hyva hyoty-/riskisuhde
vaihtoehtoisina doitusannoksina.  Yksittéisen potilaan aloitusannoksen valinnassa tulisi ottaa
huomi oon tehokkuus ja turvallisuus val mi steyhteenvedossa yksityi skohtaisesti esitetylla tavalla.
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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Crestor 5 mg tabletti, kal vopaéllyste nen
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yks kdvopadlyste nen tabletti siséltéd 5 mg rosuvastatiinia (rosuvastatiinikal siumina).
Apuained, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvop&allyste nen.

Valmisteen kuvaus:

5 mg: Pyored, ke tainen tabletti, jonkatoisdla puolelaovat merkinnét ' ZD4522’ja’ 5’ jatoinen puoli
on ilman merkinttja.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Primaarisen hyperkolesterolemian (tyyppi |1a mukaan [ukien heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkol esterolemia) tai sekamuotoisen dyslipidemian (tyyppi 11b) hoito ruokavalion ohdlla, kun
ruokavaliollaja muillal&&kkesttomilla keinoilla (kuten liikunnalla, painonpudotuksdla) e saavuteta
riittavad vaikutusta.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkol esterolemia ruokavaion ja muiden rasva-arvoja aentavien
hoitojen (esim. LDL -afereesi) ohdlatai jos muut hoidot eivét sovellu.

4.2 Annostusjaantotapa

Potilaan tulee noudattaa tavanomai sta kol esterolia alentavaa ruokavaliota ennen Crestor-hoidon
aloittamista ja hoidon aikana.

Annostus on yksil6llinen ja tul ee sédtda hoitotavoitteen ja potilaan hoitovasteen mukaan, noudattaen
voimassaolevia hoitosuosituksia.

Suositeltu aloitusannos on 5 tai 10 mg kerran vuorokaudessa potilaille, joille e ole aikaisemmin
médrétty statiingja seké potilaille, joille toinen HMG-CoA-reduktaasin estgj a vaihdetaan
rosuvastatiiniin. Aloitusannosta valittaessa tulee ottaa huomioon potilaan nykyinen kol esterolitaso,
sydantapahtumien riski ja mahdollisuus saada haittavaikutuksia (ks. alla). Annosta voidaan séétéa
seuraavale tasolle ndljan hoitoviikon jélkeen (ks. kohta 5.1 Farmakodynamiikka). Koska 40 mg:n
annoksen kaytdn yhteydessa on raportoitu enemmén haittavai kutuksia kuin pienemmilla annoksilla (ks.
kohta 4.8 Haittavaikutukset), annoksen suurentamista 40 mg:aan (maksimiannos) tulee harkita vain
potilaille, joilla on vai kea hyperkol esterolemia ja suurentunut sydantapahtumien riski (erityi sesti
heterotsygoottista familiaalista hyperkol esterolemiaa sairastavat potilaat), joilla hoitotavoitetta e
saavuteta 20 mg:n annoksella ja jotka kayvét rutiininomaisesti tarkastuksessa (ks. kohta 4.4. Varoitukset
jakayttoon liittyvét varotoimet). Erikoidddkarin konsultointi on suositdtavaa, kun 40 mg:n 188kitys
aloitetaan.

Crestor voidaan ottaa mihin vuorokauden ai kaan tahansa, joko aterian yhteydessé tai aterioiden valilla
Kaytto lapsille:

Turvalisuuttajatehoa lapsille & ole varmennettu. Kokemusta Crestorin kéytosta | asten 188kitykseen on
van pienestéa ryhméasta (> 8-vuotiaita) potilaita, joilla on homotsygoottinen familiaalinen

hyperkol esterolemia, joten Crestoria @ toistaiseks suositella kaytettévaksi lapsille.

Kaytto vanhuksille:



Suositeltu aloitusannos > 70-vuctiaille potilaille on 5 mg (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet). Muuten annostusta e tarvitse muuttaa ian takia.

Munuaisten vajaatoiminta:

LievéAtai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille annostusta e tarvitse muuttaa.
Suositeltu aloitusannos kohtal ai sta munuai sten vaj aatoi mintaa sairastaville potilaille
(kregtiniinipuhdistuma< 60 ml/min) on 5 mg. 40 mg:n annos on vasta-ai heinen kohtal ai sta munuai sten
vg aatoimintaa sairastaville potilaille. Crestor on vasta-aihei nen vaikesa munuaisten vajaatoi mintaa
sairastaville potilaille kaikilla annoksilla (ks. kohdat 4.3. Vasta-aiheet ja 5.2. Farmakokinetiikka).

Maksan vajaatoiminta:

Rosuvastatiinin pitoisuudet eivét suurentuneet potilailla, joiden Child-Pugh-pisteet olivat < 7.
Suurentuneita pitoisuuksia on havaittu potilailla, joiden Child-Pugh-pisteet ovat 8 tai 9 (ks. kohta 5.2.
Farmakokinetiikka). Naiden potilaiden munuaisten toi minnan magrittamista tulee harkita (ks. kohta 4.4.
Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet). Crestorilla e ole [&&kitty potilaita, joiden Child-Pugh-
pisteet ovat > 9. Crestor on vasta-aiheinen potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus (ks. kohta 4.3.

V astar-ai heet).

Rotu

Suurentunutta systeemisté altistusta on havaittu japanilaisillajakiinalaisilla potilailla (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kayttdon liittyvét varotoimet ja kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Syntyperéltaan
japanilaisilletai kiinalaisille potilaille suositdtu a oitusannos on 5 mg. 40 mg:n annos on vasta-aiheinen
japanilaisillejakiinalaisille patilaille (ks. kohdat 4.3 Vasta-aiheet ja 5.2 Farmakokinetiikka).

Annostus potilaille, joilla on myopatialle altistavia tekijdita

Potilalle, joillaon myapatialle altistavia tekijoitd, suositdtu aoitusannos on 5 mg (ks. kohta 4.4
Varoituksen ja kayttoon liittyvét varotoimet). 40 mg:n annos on vasta-aiheinen joillekin eddla
mainituista potilaista (ks. kohta 4.3 Vasta-ai heet).

4.3 Vasta-aiheet

Crestor on vasta-aiheinen

— potilaille, joilla on yliherkkyys rosuvastatiinille tai va misteen apuaineille,

— potilaille, joilla on aktiivinen maksasairaus, mukaan lukien tuntemattomasta syysta pysyvasti
korkeet seerumin transaminaasiarvot japotilalle, joillajoku transaminaasiarvo ylittéa kolme kertaa
viitearvon ylérgjan,

— potilaille, joilla on vaikea munuaisten vaj aatoi minta (kreatiniini puhdistuma < 30 ml/min),

— potilaille, joilla on myopétia,

— potilaille, joilla on samanaikainen siklosporiinil&kitys,

— raskauden jaimetyksen aikana seka hedd md lisessd idssd oleville naisillg, jotka eivét kayta
|uotettavaa ehkéisya.

40 mg:n annos on vasta-aiheinen potilaille, joilla on myopatialle/rabdomyolyysille alti stavia tekijoita.
Talaisiin tekijoihin kuuluvat mm:;

— kohta a nen munuaisen v aatoi minta (kreatiniini puhdistuma < 60 ml/min)

— kilpirauhasen vajaatoiminta

— perinndllinen lihassairaus potiladlatai suvussa

- lihastoksisuus jonkun toisen HM G-CoA-reduktaasin estdjan tai fibraatin kayton yhteydessa
— akoholin vaérinkaytto

— tilanted, joissa pitoisuudet plasmassa voivat suurentua

— japanilaiset jakiinalaiset potil aat

— samanaikainen fibraattien kéyttd

(ks. kohdat 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet, 4.5 Y hteisvaikutukset muiden

| &8keval mistel den kanssa seké muut yhteisvai kutukset ja 5.2 Farmakokinetiikka)

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvét var otoimet
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Munuaisvaikutukset:

Potilailla, jotka ovat saaneet suuria annoksia (40 mg) rosuvastatiinia, on virtsan liuskatestel ssa havaittu
prote nuriaa, joka on osoittautunut pdéasi assa tubul usperdiseksi. Proteinuriaoli uselmmissa tapauksissa
ohimenevaa ta gjoittaista, eika proteinurian kehittymisen ole havaittu ennustavan akuuttia eika
progressiivista munuai ssairautta (ks. kohta 4.8. Haittavaikutukset). Munuaisten toiminnan seurantaa
tulee harkita 40 mg:n hoitoannosta saaville potilaille.

Luurankolihasvaikutukset:
Luurankolihasvaikutuksia, kuten lihassérkyd, myopatiaa ja harvoin rabdomyolyysid, on raportoitu
Crestoria kayttavilla potilailla kaikilla annoksilla ja erityisesti yli 20 mg:n annoksilla.

Kreatiinikinaasin (CK) maaritys:

Ma&ritystuloksen oikean tulkinnan varmistamiseksi CK-arvoja e tule méarittéé liikunnan jd keen eika
mui den CK-arvojen suurenemista ai heuttavien syiden vaikuttaessa tulokseen. Jos CK-perusarvot ovat
huomattavasti suurentuneet (> 5 x viited ueen ylérgja) tulisi arvo tarkistaa 5-7 vuorokauden kuluessa.
Hoitoa e tule aoittaa, jos CK-taso on tarkistettunakin yli 5 x viitealueen ylérgja.

Ennen hoitoa:
Kuten muita HMG-CoA reduktaasin est§jia kaytettéess, varovai suutta tulee noudattaa annettaessa
Crestoria patilaille, joilla on todettu myopatiall e/rabdomyol yysille mahdol lisesti altistavia tekijoita,
kuten:

e Mmunuaisten vg aatoiminta

»  Kkilpirauhasen vajaatoiminta

e peinndllinen lihassairaus potilaallata suvussa

« adkoholin véarinkéayttd

e yli 70 vuoden ika

» tilantedt, joissa pitoisuudet plasmassa voivat suurentua (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka)

»  samanaikainen fibraattien kayttd

Harkittaessa néille potilaille hoitoa, sen riskit ja hytdyt tulee arvioida tarkoin. Kliininen seuranta on
suositdtavaa. Hoitoa e tule aloittaa, jos CK-arvot ovat ennen hoitoa huomattavasti koholla (> 5 x
viitealueen ylérgja).

Hoidon aikana:

Potilaitatulisi neuvoa ilmoittamaan heti, jos hoi don aikana il menee sdittdméatonté li haskipua,—

he kkouttatai -kouristuksia, etenkin jos ndma ovat liittyneet pahoinvointiin tai |ammdénnousuun. N&iden
potilaiden CK-arvot tulisi maarittéd ja hoito keskeyttds, jos CK—arvot ovat huomattavasti koholla (> 5 x
viitealueen yléraja) tai lihasoireet ovat vakaviaja aiheuttavat paivittéista haittaa (vai kka CK-arvot
olisivatkin< 5 x viitealueen ylérgja). Jos oireet hdviavét ja CK-arvot normalisoituvat, voidaan hoito
aloittaa uudelleen harkiten ja tarkassa seurannassa pienimméalld annoksdlla Crestoria tai toistaHMG-
CoA-reduktaasin estgjéa.

Oireettomilta potilailta ei CK-arvojatarvitse rutiininomaisesti seurata.

Kliinisissa tutkimuksissa saadut havainnot pienista potilasryhmisté eivét viittaa siithen, ettéa
luurankalihasvai kutukset lisdantyisivét kaytettéessa Crestoria yhdistettynd muuhun 188kehoitoon.
Myosiitin ja myopatian esiintyvyyden on kuitenkin havaittu li sédntyvan hoidettaessa potilaita muilla
HMG-CoA-reduktaasin est§jilla samanaikaisesti fibraattien (mukaan [ukien gemfibrotsiili),
siklogporiinin, niasiinin, atsolityyppisten sienild&kkeiden, proteaasinestdjien ja makrolidiantibioottien
kanssa. Gemfibrotsiilin ja joidenkin HM G-CoA-reduktaasin estdjien samanaikaisen kéyton on todettu
lisdavan myopatian riskig, joten Crestorin ja gemfibrotsiilin yhdistedméé e suositella. Crestorin ja
fibraatin tai niasiinin yhdistelmélla saatavan lipi ditasojen muutoksen tuomat hyodyt tulee tarkoin
arvioida suhteessa yhdistelméhoidon mahdollisiin riskeihin. 40 mg:n annos on vasta-aiheinen

samanai kai sen fibraattil 88ki tyksen yhteydessa (ks. kohdat 4.5. Y hteisvaikutukset ja 4.8.
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Haittavaikutukset).

Crestoria @ tule kayttéd, jos potilaala on akuuttiin, vakavaan myopatiaan viittaavia oireita tai
rabdomyolyysi sté j ohtuvan munuai svaurion kehittymiseen altistavia tekij6ita (esim. sepsis, hypotensio,
lagja kirurginen toimenpide, trauma, vai kea metabolinen, endokriininen tai € ektrolyyttinen héirio tai
hal litsemattomia kouristuskohtauksi a).

Maksavaikutukset:

Kuten muita HMG-CoA-reduktaasin estdji a kaytettéessa, tulee noudattaa varovai suutta madrattéessa
Crestoriapotilaille jotka kéyttavét runsaasti alkoholiaja/tal joilla on maksasairaus anamneesissa.
Maksan toi mintaa mittaavien laboratori otutkimusten suorittamista suositellaan ennen Crestor-hoidon
aloittamista ja kolme kuukautta hoi don al oittamisen jalkeen. Crestor-hoito tulee keskeyttéé tai annosta
pi enent&& jos seerumin transaminaas arvo ylittéd kolminkertaisesti viitearvon ylérajan.

Jos potilaalla on perussairautena kil pirauhasen vgjaatoimintatai nefroottinen oireyhtyméa jatéamaon
aiheuttanut sekundaari sen hyperkol esterolemian, tulee perussairaus hoitaa ennen Crestor-hoidon
aloittamista.

Rotu
Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, etta atistus rosuvastatiinille on suurempi japanilaisillaja
kiindaisilla kuin vad koihoisilla(ks. kohdat 4.4 Annostus ja antotapaja 5.2 Farmakokinetiikka).

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Siklosporiini: Kun Crestoria ja siklogporiinia k&ytettiin samanai kaisesti, suureni rosuvastatiinin
pitoisuuspinta-ala (AUC) seitsenkertaiseks verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkil Gihin (ks.
kohta4.3. Vasta-aiheet).

Néiden | 88kke den samanaikainen kayttd e vaikuttanut siklosporiinin pitoisuuksiin plasmassa.

K—vitamiinin estdjat: Hoidettaessa K-vitamiinin estgjia (esim. varfariini) saavia potilaita
samanaikaisesti Crestorilla saattaa Crestor, muiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien tavoin, hoidon
alussa ja annoksen saétami sen aikana nostaa International Normalised Ratio-arvoa (INR). Crestor-
hoidon keskeyttaminen tai annoksen pi enentéminen saattaa pi enentdé INR-arvoa. Téllaisissa tapauksissa
INR—arvojatulisi seurata asianmukaisesti.

Gemfibrotsiili ja muut plasman lipiditasoja alentavat 1adkkeet: Gemfibrotsilin kayttd suurensi
rosuvastatiinin, kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estgjien, pitoisuutta. Rosuvastatiinin Cmax- ja
pitoisuuspinta-d an arvot suurenivat kaksinkertaisiksi (ks. 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet). Spesifisten interaktiotutkimusten perustedla kliinisesti merkitsevidinteraktioita
fendfibraatin kanssa e ole odotettavissa, mutta farmakodynaamisiainteraktioita voi kuitenkin esiintya.
Jos annetaan HM G-CoA-reduktaasin estdjien kanssa samanaikaisesti gemfibrotsiilia, toista fibraattia tai
niasiinia (nikotiinihappoa) lipidiarvoja pienentéavin annoksin (= 1 g/vrk), suurenee myopatian riski.
Na&in kdy todennakdisesti sen takia, etté kyseiset 188kkeet yksindankin voivat a heuttaa myopatiaa. 40
mg:n annos on vasta-ai he nen samanai kai sen fibraattil 88kityksen yhteydessa (ks. kohdat 4.3 Vasta-ai heet
jad.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet). Néille potilaille aloitusannos on 5 mg.

Antasidit: Annettaessa Crestoria yhdessa alumiini- ja magnesiumhydroksi dia sisél tévan antasidi—
suspensi on kanssa | askivat rosuvastatiinin pitoisuudet plasmassa noin 50 %. Vaikutus vaheni
annosteltaessa antasidi kaksi tuntia rosuvastatiinin jélkeen. Y hteisvaikutuksen kliinista merkitysta e ole
tutkittu.

Erytromysiini: Crestorin ja erytromysiinin samanaikai nen kaytto pienensi rosuvastatiinin AUC (0-t)-
arvoa 20 % ja maksi mipitoisuutta (Cmax) 30 %. Tama saattaa johtua erytromysiinin suolistoon
kohdistuvasta proki neetti sesté vaikutuksesta.

Oraaliset enkaisyvalmisteet ja hormonikorvaushoito: Crestorin ja suun kautta otettavien
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ehkai syval mi stel den samanai kai nen kéyttd suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 26 % ja vastaavasti
norgestredin AUC-arvoa 34 %. Tamé tulee ottaa huomioon oraalista ehkéisyval mistetta valittaessa.
Koska e ole Crestorin ja hormonikorvaushoidon samanaikai seen kéyttdon liittyvaa farmakoki neettista
samanlainen vaikutus. Kliinisiin lédketutkimuksiin osallistunegt naiset ovat kuitenkin kéytténeet téta
|&8keyhdi stelmada lagjasti ja se oli hyvin siedetty.

Muut laakevalmisteet: Spesifisten interaktiotutkimusten perustedla kliinisesti merkitsevidinteraktioita
digoksiinin kanssa & ole odotettavissa

Sytokromi-P450-entsyymit: In vitro- jain vivo -tutki musten mukaan rosuvastatiini e inhiboi eik&
indusoi sytokromi-P450-isoentsyymej&. Rosuvastatiini on liséksi substraattina heikko néille
isoentsyymeille. Kliinisesti merkityksdlisia yhteisvaikutuksia e ole todettu potilailla, jotka ovat
kéyttaneet rosuvastatiiniajajoko flukonatsolia (CY P2C9:n ja CY P3A4:n inhibiittori) tai ketokonatsolia
(CYP2A6:n jaCY P3A4:ninhibiittori). Itrakonatsolin (CY P3A4:n inhibiittori) ja rosuvastatiinin
samanaikainen kayttod suurensi rosuvastatiinin pitoisuuspinta-alaa (AUC-arvoa) 28 %. Tdla sta pienté
arvon suurenemista e pideta kliinisesti merkitsevané N&in ollen e ole odotettavissa, etté sytokromi-
PA50-isoentsyymien valittéamia yhtei svaikutuksia syntyisi.

4.6 Raskausjaimetys

Crestor on vasta-aiheinen raskauden ja imetyksen aikana. Fertiilissé i&ssa ol evien naisten on syyta
kéytt&a asianmukai sta ehkéi syd. HM G-CoA-reduktaasientsyymin inhibition tuomariski kehittyvélle
sikidlle on suurempi kuin raskaudenaikai sen hoidon hyoty, koska kolesteroli ja sen biosynteesiin
liittyvé&n muut aineenvai hduntatuotteet ovat valttaméttomid sikion kehityksdle. El&inkokei sta saatava
néytto |isdantymistoksisuudesta on niukka (ks. kohta 5.3. Prekliiniset tiedot turvalli suudesta). Jos
Crestoria kayttéava nainen tulee raskaaksi, on [&&kitys lopetettava heti.

Rotissa rosuvastatiini erittyy maitoon. |hmisen kohdalla e asiasta oletietoa (ks. kohta 4.3. Vasta-
alheet).

4.7 Vaikutus g okykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oletutkittu Crestorin vaikutusta henkil6n gjokykyyn tai kykyyn kayttéé koneita. Crestorin
farmakodynaamiset ominaisuudet huomioon ottaen on kuitenkin epdtodenndkdi sté, etté Crestor
vaikuttaisi néihin kykyihin. Ajoneuvon kuljettamiseen ja koneiden kéyttémiseen liittyen on otettava
huomioon, etté heitehuimausta saattaa ilmaantua

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat tavallisesti lievié ja ohimenevia

Kliinisissa tutkimuksissa alle 4 % Crestoria kéyttaneista potilai sta keskeytti tutkimuksen
hai ttatapahtumien vuoksi.

Haittatapahtumien esiintyvyys on méaritelty seuraavasti:
yleinen (>1/100, < 1/10); mdko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1000)

Immuunijarjestelméa
harvinainen: yliherkkyysreaktiot mukaan | uettuna angioedeema

Hermosto
yleinen: péénsérky, heitehuimaus

Ruoansulatuselimistt
yleinen; ummetus, pahoinvointi, vatsakipu
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Ihon ja ihonalainen kudos
melko harvinainen: kutina, ihottuma ja urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos
yleinen: lihassérky
harvinainen: myapatia ja rabdomyolyys

Muut
yleinen: voimattomuus

Kuten muidenkin HMG-CoA-reduktaasin estdjien kohdalla, haittavai kutuksen ilmaantuvuus on usein
suhteessa annoksen suuruuteen.

Munuaisvaikutukset: Crestoria saaneilla potilailla on virtsan liuskatesteissa havaittu proteinuriaa, joka
on osoittautunut yleenséd tubulusperdi seksi. Annoksilla 10 mg ja 20 mg proteiinin méara virtsassa
muuttui vajaalla 1 %:lla potilaista hoidon aikana semikvantitatiivisesti arvioitunaliuskatestin arvosta 0
tai "juuri havaittava’, arvoon "++" tai yli, ja40 mg:n annoksdla noin 3 %:lla. Vastaava muutos arvoon
spontaanisti hoitoa jatkettaessa. Proteinurian kehittymisen e ol e osoitettu ennustavan akuuttia e k&
progressiivista munuai ssai rautta.

Luurankolihaksiin kohdistuvat vaikutukset: Luurankolihasvai kutuksia, kuten lihaskipua, myopatiaaja
harvoin rabbdomyolyysié, on raportoitu Crestoria kayttavilla potilailla kaikilla annoksilla ja erityi sesti yli
20 mg:n annoksilla.

Rosuvastatiinia kayttavilla potilailla on todettu il maantuneen annoksesta riippuva CK-arvon nousu;
usaimmin kyse oli lievist, oiregttomista ja ohimenevista tapauksista. Jos CK-arvo on suurentunut (> 5
kertaa viitealueen yléraja), hoito on syyta keskeyttéd (ks. kohta 4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvét
varotoimet).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset: Muutamien rosuvastatiinia kayttaneiden potilaiden seerumin
transaminaasiarvot ovat annoksesta riippuvasti suurentuneet. Téta on havaittu myos muiden HMG-CoA-
reduktaasin estdjien kayton yhteydessd. Valtaosa tapauksista on allut lievid, oiregttomia ja ohimenevia

4.9 Yliannostus

Ei ol e spesifisté hoitoa, jos potilas on ottanut yliannoksen. Jos potil as on ottanut yliannoksen, hanta
hoidetaan oi reenmukai sesti ja tukitoimiin on ryhdyttéva tarpeen mukaan. Maksan toimintaa ja
kregtiinikinaasiarvoja on seurattava. Hemodialyysisté on potilaalle tuskin hybtya.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoter apeuttinen ryhméa: HMG-CoA-reduktaasin estdj &t
ATC-koodi: C10A AQ07

Vaikutusmekanismi:

Rosuvastatiini estéi selektiivisesti jakilpailevasti HM G-CoA-reduktaasia. Téméa entsyymi katalysoi 3-
hydroksi -3-metyyliglutaryylikoentsyymi A:n muuttumisen kol esteroliprekursoriksi mevalonaatiksi ja
méér 8a reaktionopeuden. Rosuvatsatiinin ensisija nen vaikutuspai kka on maksa, joka on
kolesteralipitoi suuden pienenemi sesté vastaava keskeinen din.

Rosuvastatiini lisdé maksasol ujen pinnala olevien L DL -reseptorei den méérad, mikaliséa LDL:n
soluunottoa ja kataboliaa ja estéé VL DL :n muodostumista maksassa. Nain VLDL- jaLDL-
partikkel eiden kokonai smééra pienenee.
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Farmakodynamiikka:

Crestor pienentédd seerumin suurentuneita L DL -kolesteroli-, kokonaiskolesterdli- ja
triglyseridipitoisuuksia ja suurentaa HDL -kol esterali pitoi suutta. Crestor pienentdd myos ApoB:n,
nonHDL kolesterolin, VLDL-kolesteralin ja VLDL-triglyseridien pitoisuuksia ja suurentaa ApoA-1:n
pitoisuutta (ks. taulukko 1). Crestor pienentéa myos seuraavia suhdelukuja: LDL/HDL,
kokonaiskolesteroli/HDL sek& muu kuin HDL kolesteroli/HDL sek& ApoB/ApoA-I.

Taulukko 1.
Annosvasteprimaaria hyperkolester olemiaa sairastavissa potilaissa (tyyppi llajallb)
(korjattu keskimaarainen prosentuaalinen muutos suhteessa | ahtétasoon)

Annos N LDL- K okonais HDL- TG nonHDL- ApoB ApoA-I

kolestero - kolesterol kolesteroli
li kolesterol i
i

Lumdda 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
ke
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

Crestorin kliininen vaste saavutetaan viikon kuluessa hoidon d oittamisesta ja 90 % maksi mivasteesta
saadaan kahdessa viikossa. Maksimivaste saadaan puolestaan yl eensi ndljassa viikassa, jonka jélkeen
vaste séilyy.

Kliininen teho:

Crestor tehoaa aikuisten hyperkol esterol emiaan silloinkin, kun potilaalla on my6s hypertriglyseridemia,
eikateho riipu potilaan etnisesta taustasta, sukupuolesta eikéidsta. Se e liioin riipu siitd, kuuluuko
potilas johonkin erityisryhméén (onko handla diabetes tai familiaalinen hyperkol esterolemia).

Kliinisisté kolmannen vaiheen | 88ketutki muksi sta yhdi stettyj en tietojen mukaan Crestor tehoaa
vataosale potilai sta, jotka sairastavat tyyppi la tai [1b-hyperkol esterolemiaa (LDL-kolesteralin
|&ht6taso noin 4,98 mmol/l), kun tavoitteeksi asetetaan Euroopan ateroskleroosiyhdistyksen (EAS,
1998) suositukset; noin 80 % Crestorin 10 mg:n tabl etilla hoidetuista potilaista saavutti EAS:n
asettaman L DL -kolesterolitasotavoitteen (< 3 mmol/l).

L agjassa tutkimuksessa 435 heterotsygoottista familiadista hyperkol esterolemiaa sairastavalle potilaalle
Crestor-annosta suurennettiin 20 mg:sta 80 mg:aan. Kaikilla annoksilla Crestor vaikutti suotuisasti
lipidiarvoihin ja hoitotavoitetason saavuttami seen. Annos titrattiin 12 hoitoviikon jélkeen 40 mg:aan

péivassa. LDL-kolesterolipitoi suus pienentyi 53 %, ja 33 % patilaista saavutti EAS:n asettaman
kolesterolitasotavoitteen (< 3 mmol/l).

Avoi messa tutkimuksessa, jossa | &8keannosta suurennettiin ennalta sovitulla tavalla, mitattiin 42
homotsygoottista familiaalista hyperkol esterolemiaa sairastavan potilaan vaste 20-40 mg:lle Crestoria.
L DL -kolesterolipitoi suus pieneni keskiméarin koko potilasotoksessa 22 %.

On osoitettu, ettd yhdistettéessa Crestor fenofibraattihoitoon saadaan additiivinen triglyseridipitoisuutta
pi enentéva vaikutus ja yhdistettéessa Crestor niasiinihoitoon saadaan additiivinen HDL -

kolesterali pitoi suutta suurentava vai kutus. Crestor voidaan my6s kombinoida kolesterolia sitoviin
|88kkeisiin (sappihapposekvestrantteihin) (ks. kohta 4.4. Varoitukset ja k&yttdon liittyvét varotoimet).

Rosuvastatiinin e ole osoitettu pienentévan poikkeaviin rasva-arvoihin liittyvien

kardiovaskul aaritapahtumien riskid, silla Crestorilla tehtavét kuolleisuus- ja sairastuvuustutki mukset
ovat vida kesken.
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5.2 Farmakokinetiikka

Absorptio:
Rosuvastatiinin maksi mipitoisuus plasmassa saadaan noin 5 tuntia tabl etin ottamisen jalkeen.
Absoluuttinen biol oginen hy6tyosuus on noin 20 %.

Distribuutio:

Rosuvastatiini kertyy pédasiassa maksaan, joka vastaa padosin kolesterolisynteesistdja LDL-
kolesteralin puhdistumasta. Rosuvastatiinin jakautumistilavuus on noin 134 litraa. Noin 90 %
rosuvastatiinista sitoutuu plasman proteiineg hin, paéasiassa albumiiniin.

Metabolia:

Rosuvastatiini metabol oituu vain vahan (noin 10 %). In vitro ihmisen maksasol uilla tehdyissa
metaboliatutkimuksi ssa rosuvastatiini osoittautui heikoksi substraatiksi sytokromi P450-jarjestelmén
isoentsyymeille, joista CY P2C9:n osuus oli metaboliassa térkein ja 2C19:n, 3A4:n ja 2D6:n osuudet
olivat pienempia. Padasialliset tunnistetut aineenvaihduntatuottest ovat N-desmetyyli- ja
laktonimetaboliitit. N-desmetyylijohdoksen aktiivisuus on noin 50 % rosuvastatiinin aktiivisuudesta, ja
laktonimuotoa pidetéén rosuvastatiinin kliinisesti vaikuttamattomana ai neenvaihduntatuotteena. Yli 90
% elimistdssa kiertédvan HM G-CoA-reduktaasin inhibitioaktiivisuudesta on peréisin rosuvastatiinista.

Poistuminen:

Noin 90 % rosuvastatii niannoksesta, josta 0sa on imeytynyt ja osa imeytyméttd, poistuu dimistosta
muuttumattomana ul osteiden mukana, ja loput erittyy virtsaan. Noin 5 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 19 tuntia. Eliminaation puoliintumisaika e
pitene annoksen suurentuessa. Plasmapuhdistuma on noin 50 I/h (variaatiokerroin 21,7%). Kuten muut
HMG-CoA-reduktaasin estga myos rosuvastatiini kulkeutuu maksaan OATP-C membraanikul jettimen
vaityksdla Talakuljettimella on térked osuus rosuvastatiinin €iminaatioon meksasta.

Lineaarisuus:
Pitoi suus plasmassa suurenee suhteessa annokseen. Rosuvastatiinin farmakokinetiikka e muutu pitk&an

kestavassa sédnnol li sessa kaytossa.

Erityisryhmat:
Ik& ja sukupuoli:
Iké ja sukupuoli evét vaikuttaneet kliinisesti merkitsevasti rosuvastatiinin farmakokinetiikkaan.

Rotu:

Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, etta japanilaisiltajakiinalaisilta mitatut rosuvastatiinin AUC
—arvot ovat noin kaksinkertaiset verrattuna va koisilta mitattuihin. Y mpériston ja geneettisten tekijoiden
vai kutusta kyse seen farmakokineettiseen eroon e ole sdlvitetty. Popul aatio-farmakoki neettisen analyysin
perusted|a valkoihoisten ja tummaihoisten farmakokinetiikassa e ole kliinisesti merkitsevia eroja.

Munuai sten vajaatoi minta:

Kun tutkittiin potilaita, joilla oli eriasteisesti heikentynyt munuai sten toiminta, ilmeni, ettélievéatai
keskivaikea munuai sten vajaatoiminta e vaikuttanut rosuvastatiinin tai N-desmetyylimetaboliitin
pitoi suuteen plasmassa. V a keaa munuai sten v aatoi mintaa sairastavien potilaiden (joiden
kreatiniinipuhdistumaoli <30 ml/min) plasman rosuvastatiinipitoisuus kolminkertaistui ja N-
desmetyylimetaboliitin pitoi suus yhdeksénkertaistui terveisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin verrattuna.
Vakaan tilan rosuvastatiini pitoi suus plasmassa oli hemodialyysi potilailla noin 50% suurempi kuin
terveilla vapaaehtoisilla.

Maksan vajaatoiminta;

Kun tutkittiin potilaita, joilla oli eriasteisesti heikentynyt maksan toiminta, & rosuvastetiinin

pitoi suuksissa todettu muutosta potilailla, joiden Child-Pugh-pisteet olivat < 7. Kahden potilaan, joiden
Child-Pugh- pisteet olivat 8 ja 9, plasman rosuvastatiinipitoisuudet suurenivat. Ndiden potilaiden
dimisto altistui vahintéén kaksinkertaiselle rosuvastatii nin méaralle verrattuna henkil 6ihin, joiden
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Child-Pugh—pisteiden arvo oli pienempi. Ei ole kokemuksia kéytosta tapauksissa, jolloin potilaan Child-
Pugh-pisteet ovat > 9.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakol ogista turvallisuutta, pitkéén kestévan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsi nogeeni suutta ja reproduktiotoksi suutta koskevien konventi onaalisten prekliinisten tutkimusten
tulokset elvét viittaa erityi seen vaaraan Kliinisessa kéytossa

Rotalle tehdyssa pre-ja postnataal i tutki muksessa ilmeni lisdantymistoksi suutta, sillé poikueet pienenivét,
poikasten paino laski ja poikasten € oonjaaminen vaheni. Nama vaikutukset ilmaantuivat annoksilla,
jotkadlivat emalletoksisiaja jotka aiheuttivat hoitoannokseen verrattuna moninkertai sen altistumisen
rosuvastatiinille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

L aktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen sdlluloosa
Kalsiumfosfaatti

Krospovidoni

Magnesi umstearaatti

Tabletin paallys:

L aktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Glyserolitriasetaatti
Titaanidioksidi (E171)
Kdtainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

L&pipainopakkaukset: Séilyta alle 30°C. Séilyta d kuperéi spakkauksessa
HDPE purkki: Séilytéalle 30°C. Pida pakkaus tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiinilaminaatti/al umiinil &pi painopakkaukset, joissa 7, 14, 15, 20, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 98,
100 tablettia.

HDPE purkit, joissa 30, 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja & valttamétta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- jakasittey- <seka havittamis> ohjest

Ei erityisohjdta

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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<Ksliite| - taytetédan kansallisesti>

{Nimi ja osoite}

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<Téytet&én kansallisesti. >

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<Téytetdén kansalli sesti>

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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