SASKANOTS ZVA 05-12-2013
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS
ROVASYN 5 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 10 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 20 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rovasyn 5 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 5 mg rosuvastatina
(Rosuvastatinum) (rosuvastatina kalcija sals veida).

Rovasyn 10 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 10 mg rosuvastatina
(Rosuvastatinum) (rosuvastatina kalcija sals veida).

Rovasyn 20 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 20 mg rosuvastatina
(Rosuvastatinum) (rosuvastatina kalcija sals veida).

Rovasyn 40 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 40 mg rosuvastatina
(Rosuvastatinum) (rosuvastatina kalcija sals veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.

Katra 5 mg apvalkota tablete satur 101,86 mg laktozes monohidrata.
Katra 10 mg apvalkota tablete satur 96,79 mg laktozes monohidrata.
Katra 20 mg apvalkota tablete satur 193,57 mg laktozes monohidrata.
Katra 40 mg apvalkota tablete satur 174,98 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALLU FORMA
Apvalkota tablete.

Rovasyn 5 mg apvalkotas tabletes: dzeltenas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes,
kuru diametrs ir 7 mm, ar iespiedumu ,,ROS” virs ,,5” viena pus€ un gludas no otras puses.

Rovasyn 10 mg apvalkotas tabletes: roza, apalas, abpuséji izliektas apvalkotas tabletes, kuru
diametrs ir 7 mm, ar iespiedumu ,,ROS” virs ,,10” viena pus€ un gludas no otras puses.

Rovasyn 20 mg apvalkotas tabletes: roza, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuru
diametrs ir 9 mm, ar iespiedumu ,,ROS” virs ,,20” viena pus€ un gludas no otras puses.

Rovasyn 40 mg apvalkotas tabletes: roza, ovalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes, kuru
izmérs ir 6,8 x11,4 mm, ar iespiedumu ,,ROS” virs ,,40” viena pus€ un gludas no otras puses.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterineémijas arsteSana

Primaras  hiperholesterinemijas  (Ila  tips, taja skaita heterozigotas  gimenes
hiperholesterinémijas) vai jauktas dislipidéemijas (IIb tips) arst€Sanai pieauguSajiem,
pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma, ka papildlidzekli diétai, ja atbildes reakcija uz
diétas iev€roSanu un cita veida nemedikamentozo terapiju (piemé&ram, fiziska aktivitate,
kermena masas pazeminasSana) nav pietiekama.

Homozigotas gimenes hiperholesterinémijas arstésanai ka papildlidzekli digtai un citam lipidu
Iimeni pazeminosam arstéSanas metodém (pieméram, ZBL aferézei) vai, ja $§adas arstéSanas
metodes nav pietiekamas.
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Kardiovaskularu notikumu profilakse

Nozimigu kardiovaskularu notikumu profilaksei pacientiem, kuriem ir augsts pirma
kardiovaskulara notikuma risks (skatit 5.1. apaksSpunktu), ka papildlidzekli citu riska faktoru
korekcijai.

4.2 Devas un lieto§anas veids

Pirms terapijas uzsakSanas, pacientam ir janozimé standarta holesterinu pazeminosa di€ta, kas
jaturpina ari arst€Sanas laika. Deva janosaka individuali atbilstoSi terapijas mérkim un
pacienta atbildes reakcijai, izmantojot pienemtas vadlinijas.

Devas

Hiperholesterinémijas arsteSana

Ieteicama sakuma deva ir 5 mg vai 10 mg, ko lieto iekskigi, vienu reizi diena gan pacientiem,
kuri uzsak statinu terapiju, gan pacientiem, kuri iepriek$ lietojusi citu HMG-CoA reduktazes
inhibitoru. Izv€loties sakuma devu, japem v&ra katra pacienta holesterina Iimenis un
iesp&jamais kardiovaskularais risks, ka arT iesp&jamais blakusparadibu risks (skatit zemak). Ja
nepiecieSams, péc 4 nedélam devu var palielinat Iidz nakamajam devas Itmenim (skatit 5.1.
apakSpunktu). Nemot véra pieaugoSo zinojumu skaitu par blakusparadibam 40 mg devai,
salidzinajuma ar mazakam devam (skatit 4.8. apakSpunktu), devas palielinasanu lidz
maksimalajai devai (40 mg) drikst apsvert vienigi pacientiem ar smagu hiperholesterin€miju,
kuriem ir palielinats kardiovaskularu notikumu risks (it pasi gimenes hiperholesterinémijas
gadijuma), un kuriem terapijas mérki neizdodas sasniegt ar 20 mg, ka arT tiks veikta regulara
noveroSana (skatit 4.4. apakSpunktu). 40 mg devas lietoSanu ir ieteicams uzsakt specialista
uzraudziba.

Kardiovaskularu notikumu profilakse
Kardiovaskularo notikumu riska samazinajuma p€tijjuma izmantoja 20 mg devu diena (skatit
5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Bérnu arstésanu drikst veikt tikai specialists.

Bérni un pusaudzi vecuma no 10 Iidz 17 gadiem (z&ni, kuri atbilst Tannera II vai augstakai
fazei, un meitenes, kuram pirma menstruacija bijusi ne mazak ka pirms 1 gada)

Bérniem un pusaudZiem ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju parasta sakuma deva ir
5 mg diena. Parasta deva ir robezas no 5 Iidz 20 mg, ko lieto iekskigi, vienu reizi diena.
Atkariba no individualas atbildes reakcijas un panesibas bérnam, devas palielinasana javeic,
vadoties péc ieteikumiem par b&rnu arstéSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms rosuvastatina
terapijas uzsakSanas bérniem un pusaudziem jasak ieverot standarta di€tu holesterina l[imena
pazemina$anai; §adu diétu jaturpina ievérot visa rosuvastatina terapijas laika. Saja populacija
nav veikti p&tijumi par droSumu un efektivitati, lietojot devas, kas lielakas par 20 mg.

Bérni, kuri jaunaki par 10 gadiem

Ierobezotas lietoSanas pieredzes d€l, kas saistita ar nelielu skaitu bérnu (vecuma no 8 Iidz 10
gadiem) ar homozigotu gimenes hiperholesterinémiju, Rovasyn nav ieteicams lietot bérniem,
kuri jaunaki par 10 gadiem.

LietoSana gados vecakiem pacientiem
Pacientiem, kuri vecaki par 70 gadiem, ieteicama sakuma deva ir 5 mg (skatit 4.4.
apakSpunktu). Saistiba ar vecumu nav nepiecieSama cita devas pielagosana.
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Devas pacientiem ar nieru mazspeju

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama
devas pielagoSana. Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss <60 ml/min) ieteicama sakuma deva ir 5 mg. Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem 40 mg deva ir kontrindicéta. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem visas Rovasyn devas ir kontrindic€tas (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Devas pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar veért€§jumu 7 punkti vai mazak p&c Child-Pugh klasifikacijas nepalielinajas
rosuvastatina sistemiska iedarbiba. Tomér, palielinata sistemiska iedarbiba tika novérota
pacientiem ar vert€jumu 8 un 9 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas (skatit 5.2. apakSpunktu).
Sadiem pacientiem jaapsver nepiecie$amiba novértst nieru darbibu (skatit 4.4. apak$punktu).
Nav pieredzes par lietoSanu pacientiem ar veért€jumu virs 9 punktiem péc Child-Pugh
klasifikacijas. Rovasyn ir kontrindic€ts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit 4.3.
apakspunktu).

Rase

Azijas izcelsmes pacientiem novérota palielinata sistémiska iedarbiba (skatit 4.3., 4.4. un 5.2.
apakSpunktu). Azijas izcelsmes pacientiem ieteicama sakuma deva ir 5 mg. 40 mg deva Siem
pacientiem ir kontrindic&ta.

Genétisks polimorfisms

Ir zinams, ka specifiski genétiska polimorfisma tipi izraisa pastiprinatu rosuvastatina
iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem zinams, ka vigiem ir $ads specifisks
polimorfisma tips, ieteicama mazaka Rovasyn sakuma deva.

Deva pacientiem ar miopatiju predisponéjoSiem faktoriem

Ieteicama sakuma deva pacientiem ar miopatijas predispongjoSiem faktoriem, ir 5 mg (skatit
4.4. apakSpunktu).

Daziem no Siem pacientiem 40 mg deva ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija

Rosuvastatins ir dazadu transportieru olbaltumvielu (pieméram, OATPIB1 un BCRP)
substrats. Miopatijas (taja skaita rabdomiolizes risks) palielinas, ja Rovasyn lieto vienlaicigi
ar dazam zalém, kas var palielinat rosuvastatina koncentraciju plazma mijiedarbibas dg] ar
§im transportieru olbaltumvielam (piemé&ram, ciklosporins un noteikti proteazes inhibitori, taja
skaita ritonavira kombinacijas ar atazanaviru, lopinaviru un/vai tipranaviru; skatit 4.4. un 4.5.
apaksSpunktu). Kad vien iesp&jams, jaapsver alternativu zalu lietoSana un, ja nepiecieSams,
Rovasyn terapijas partraukSana uz laiku. Gadijumos, kad nav iesp€ams izvairities no
vienlaicigas So zalu lietoSanas kopa ar Rovasyn, riipigi janoverté vienlaicigi lietoto zalu riska
un ieguvuma attieciba, ka ari ripigi jaapsver Rovasyn devas pielagoSana (skatit 4.5.
apaksSpunktu).

LietoSanas veids
Rovasyn var lietot jebkura diennakts laika, &dienreizu laika vai neatkarigi no edienreizém.

4.3 Kontrindikacijas
Rovasyn ir kontrindicéts:
* pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam;
* pacientiem ar aktivu aknu slimibu, ieskaitot neizskaidrojamu, ilgstoSu seruma
transaminazu paaugstinasanos un jebkadu seruma transaminazu paaugstinasanos, ja
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raditaji parsniedz augsejo normas robezu (ANR) vairak ka 3 reizes;
= pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min);
= pacientiem ar miopatiju;
= pacientiem, kuri vienlaicigi lieto ciklosporinu;
» gritniecém un matém, kuras baro b&rnu ar kriiti, ka arT sieviettm reproduktiva
vecuma, kuras neizmanto piemé&rotu kontracepciju.

40 mg deva ir kontrindicéta pacientiem ar noslieci uz miopatiju/rabdomiolizi. Sie faktori ir:
= vid&ji smagi nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss < 60 ml/min);
* hipotireoze;
» jedzimtas muskulu slimibas personigaja vai gimenes anamngze;
* muskulu toksicitate anamnézg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai
fibratu;
* parmériga alkohola lietoSana;
» gadijumi, kad var palielinaties aktivas vielas koncentracija plazma;
»  Azijas izcelsmes pacienti;
» vienlaiciga fibratu lietoSana (skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ietekme uz nierém

Pacientiem, kuri lieto lielakas rosuvastatina devas, it 1paSi 40 mg, ir noverota proteiniirija,
nosakot ar teststrémelém, galvenokart tubularas izcelsmes. Ta parasti ir parejosa vai
periodiska. Proteintirija nav priekSvestnesis aklitai vai progres€josai nieru saslimSanai (skatit
4.8. apakspunktu). P&cregistracijas pieredze, lietojot 40 mg devu, sanemti biezaki zinojumi
par nopietnam nieru blakusparadibam. Pacientiem, kuri lieto 40 mg, regularo parbauzu laika
jaapsver nepiecieSamiba izvertét nieru darbibu.

Ietekme uz skeleta-muskulu sistemu

Lietojot pacientiem rosuvastatinu visu devu diapazona, it pasi devas, kas lielakas par 20 mg,
novérota ietekme uz skeleta — muskulu sist€ému, pieméram, mialgija, miopatija un retos
gadijumos rabdomiolize. Loti reti rabdomiolizes gadijumi zigoti, lietojot ezetimibu
kombinacija ar HMG-CoA reduktazes inhibitoru. Nevar izslégt farmakodinamisku
mijiedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu) un, lietojot So kombinaciju, jaievéro piesardziba.

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, pécregistracijas pieredz€ zinojumi
par rabdomiolizes gadijumiem saistiba ar rosuvastatina lietoSanu ir biezaki ar 40 mg devu.

Kreatinkindzes noteiksana

Kreatinkinazes (KK) Iimeni nevajadzetu noteikt péc aktivas fiziskas slodzes vai, ja pastav cits
KK [Iimena paaugstinasanos veicinoS$s iemesls, kas var€tu traucét pareizai rezultata
izvert€Sanai. Ja pirms terapijas uzsakSanas KK Iimenis ir iev€rojami paaugstinats (>5 reizes
parsniedz ANR), parbaude jaatkarto 5 - 7 dienu laika, lai apstiprinatu rezultatus. Ja atkartotas
parbaudes apstiprina, ka KK Itmenis ir >5x virs ANR, terapiju nedrikst uzsakt.

Pirms terapijas
Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, ipasa piesardziba jaievéro,
noziméjot rosuvastatinu pacientiem ar noslieci uz miopatiju/rabdomiolizi. Sie faktori ir:

* nieru darbibas traucgjumi;

= hipotireoze;

» jedzimtas muskulu slimibas personigaja vai gimenes anamngzg;

» muskulu toksicitate anamnézg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai

fibratu;
= parmeériga alkohola lietoSana;
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* vecums >70 gadiem;

» gadijumi, kad var palielinaties koncentracija plazma (skatit 4.2, 4.5 un 5.2.
apakSpunktu);

= vienlaiciga fibratu lietoSana.

Siem pacientiem jaizverts terapijas riska attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama veikt
kltnisku novérosanu. Ja KK Iimenis pirms terapijas sakuma ir ievérojami paaugstinats (> 5x
ANR), terapiju nedrikst uzsakt.

Terapijas laika

Pacientus jalidz nekav&joties zinot par neizskaidrojamam muskulu sapém, vajumu vai
krampjiem, it Tpadi, ja $os simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem
janosaka KK limenis. Terapija ir japartrauc, ja KK koncentracija ir ievérojami paaugstinata (>
5x ANR) vai ari, ja muskulu simptomi ir smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sajiitas (pat
tad, ja KK limenis ir < 5x ANR). Ja simptomi izzlid un KK koncentracija atgrieZzas normas
robezas, tad var apsvert atsakt terapiju ar Rovasyn vai alternativu HMG-CoA reduktazes
inhibitoru, lietojot viszemako ieteicamo devu un turpinot riipigu pacienta novéroSanu.
Asimptomatiskiem pacientiem regulara KK [imena noveéro$ana nav nepieciesama.

Statinu, taja skaita rosuvastatina, terapijas laika vai péc tas beigam sanemti loti reti zinojumi
par imiunsisttmas meditéto nekrotiz€josSo miopatiju (IMNM). IMNM klmiski izpauzas ka
proksimals muskulu vajums un palielinats kreatina kinazes limenis seruma, kas saglabajas
neskatoties uz statinu lietoSanas partrauksanu.

Kliniskos pétijumos nelielam skaitam pacientu, lietojot rosuvastatinu kopa ar kadu citu
lidzekli, nenoveéroja pastiprinatu ietekmi uz skeleta muskuliem. Tomér, pacientiem, kuri
sanéma citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem, taja
skaita gemfibrozilu, ciklosporinu, nikotinskabi, azola grupas pretséniSu lidzekliem, proteazes
inhibitoriem un makrolidu grupas antibiotiskajiem Iidzekliem, tika noverots palielinats
miozita un miopatijas sastopamibas bieZums. Lietojot gemfibrozilu vienlaicigi ar kadu no
HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, palielinas miopatijas risks. Tadel nav ieteicams lietot
rosuvastatina vienlaicigi ar gemfibrozilu. Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar fibratiem vai
nikotinskabi, ripigi jaizverteé ieguvums no lipidu [imena talakam izmainam pret iesp&jamo
risku, lietojot $adu kombinaciju. 40 mg deva ir kontrindicéta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu.
(Skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Rosuvastatinu nedrikst lietot pacientam ar akiitu, nopietnu slimibu, kas liecina par miopatiju
vai veicina sekundaras nieru mazsp&jas raSanos rabdomiolizes dél (piemé&ram, sepse,
hipotensija, liela operacija, trauma, smagi vielmainas, endokrinas sistémas un elektrolitu
lidzsvara trauc€jumi; vai nekontrol&ti krampiji).

Ietekme uz aknam

Tapat ka citit HMG-CoA reduktazes inhibitori, armt Rovasyn uzmanigi jalieto pacientiem, kuri
lieto lielu daudzumu alkoholu un/vai kuriem anamnéz€ ir aknu slimiba. leteicams pirms
terapijas uzsakSanas un péc 3 terapijas méneSiem veikt aknu darbibas parbaudi. Ja seruma
transaminazu raditaji normas augs€jo robezu parsniedz vairak ka 3 reizes, Rovasyn lietoSana
japartrauc vai jasamazina deva. P&cregistracijas pieredz€ zinojumi par nopietnu ietekmi uz
aknam (galvenokart palielinats aknu transaminazu limenis) ir biezaki lietojot 40 mg devu.

Pacientiem ar sekundaru hiperholesterinemiju, ko izraisijusi hipotireoze vai nefrotiskais
sindroms, pirms Rovasyn terapijas uzsaksanas jaarst€ pamatslimiba.

Rase
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Farmakokingtikas pétijumi liecina par pastiprinatu iedarbibu Azijas izcelsmes pacientiem,
salidzinot ar balto rasi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Proteazes inhibitori

Individiem, kuri sap@ma rosuvastatinu vienlaicigi ar dazadiem proteazes inhibitoriem
kombinacija ar ritonaviru, novérota palielinata rosuvastatina sist€émiska iedarbiba. Jaapsver
gan lipidu ITmena pazeminasanas sniegtais guvums, lietojot Rovasyn pacientiem ar HIV, kuri
sanem proteazes inhibitorus, gan rosuvastatina koncentracijas palielinasanas iesp&jamiba
plazma, uzsakot lietot Rovasyn un palielinot ta devas pacientiem, kuri tiek arstéti ar proteazes
inhibitoriem. Vienlaiciga dazadu proteazes inhibitoru lietoSana nav ieteicama, ja vien
Rovasyn deva netiek pielagota (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba
Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Intersticiala plausu slimiba

Lietojot dazus statinus, zinots par atseviskiem intersticialas plausu slimibas gadijumiem, it
pasi ilgstosas terapijas gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). Iespgjamas pazimes var biit elpas
trikums, neproduktivs klepus un vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas (nogurums,
kermena masas samazinasanas un drudzis). Ja ir aizdomas, ka pacientam attistijusies
intersticiala plausu slimiba, statinu terapija japartrauc.

Cukura diabéts

Dazi pétijumi liecina, ka statinu grupas zales palielina glikozes Iimeni asinis un daziem
pacientiem ar palielinatu diab&ta risku, var izraistt hiperglikémiju, kad nepiecieSama standarta
diabéta apripe. So risku tomér atsver statinu izraisitais asinsvadu slimibas riska
samazinajums, un tapec tas nav par iemeslu terapijas partraukSanai. Riska grupas pacientiem
(glikozes limenis tuksa dusa 5,6 lidz 6,9 mm/l, KMI > 30 kg/mz, palielinats trigliceridu
limenis, hipertensija) nepiecieSama kliniska un biokimiska noveéroSana atbilstosi nacionalajam
vadlinijam).

JUPITER pétijuma kopgjais cukura diab&ta sastopamibas bieZums rosuvastatina grupa bija 2,8
% un 2,3 % placebo grupa, galvenokart pacientiem ar glikozes Iimeni 5,6 lidz 5,9 mmol/l
tuksa dasa.

Pediatriska populacija

Linearas augSanas (auguma garuma), kermena masas, KMI (kermena masas indeksa) un
dzimumbrieduma sekundaro raditaju novertéSana péc Tannera skalas bérniem vecuma no 10
lidz 17 gadiem, kuri lieto rosuvastatinu, aprobezojas ar viena gada periodu. Péc 52 nedélas
ilgas arstéSanas ar pétamajam zalém netika noverota ietekme uz augSanu, kermena masu,
KMI vai dzimumbriedumu (skatit 5.1. apakSpunktu). Klinisko pétijumu pieredze ar bérnu un
pusaudZu vecuma pacientiem ir ierobezota un nav zinama rosuvastatina ietekme uz pubertati
ilgtermina (>1 gads).

Kliniskaja petijuma ar bérniem un pusaudziem, kuri sap@ma rosuvastatinu 52 ned€las ilgi,
biezak neka kliniskajos petijumos ar pieaugusajiem noveéroja KK limena palielinasanos >10x
ANR, un muskulu simptomatiku pec fiziskas slodzes vai pastiprinatas fiziskas aktivitates
(skatit 4.8. apakSpunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Vienlaicigi lietotu zalu ietekme uz rosuvastatinu
Transportolbaltumvielu inhibitori: Rosuvastatins ir noteiktu transportolbaltumvielu, taja
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skaita aknas eso$as uzpemsSanas transportvielas OATP1B1 un izpliudes transportvielas BCRP,
substrats. Vienlaiciga Rovasyn lietoSana ar zalém, kas ir So transportolbaltumvielu inhibitori,
var palielinat rosuvastatina koncentraciju plazma un miopatijas risku (skatit 4.2., 4.4. un 4.5.
apakspunktu - 1. tabulu).

Ciklosporins: Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar ciklosporinu, rosuvastatina AUC bija vidgji
7 reizes augstaks neka veseliem brivpratigajiem (skatit 1 tabulu). Rovasyn ir kontrindic@ts
pacientiem, kuri vienlaicigi lieto ciklosporinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana neietekmgja ciklosporina koncentraciju plazma.

Proteazes inhibitori: Lai gan nav zinams precizs mijiedarbibas mehanisms, vienlaiciga
proteazes inhibitoru lietoSana var loti pastiprinat rosuvasatina iedarbibu (skatit 1. tabulu).
Pieméram, farmakokiné&tiskaja pétijuma vienlaiciga 10 mg rosuvastatina un divu proteazes
inhibitoru (300 mg atazanavira/100 mg ritonavira) kombinéta Iidzekla lietoSana veseliem
brivpratigiem bija saistita ar apméram tris reizes palielinatu rosuvastatina AUC un septinas
reizes palielinatu rosuvastatina Cp,x. Vienlaicigu Rovasyn un dazu proteazes inhibitoru
kombinaciju lietoSanu var nozim&t péc ripigas Rovasyn devas pielagosanas apsverSanas,
nemot veéra paredzamo rosuvastatina iedarbibas pastiprinasanos (skatit 4.2., 4.4. un 4.5.
apakSpunktu - 1. tabulu).

Gemfibrozils un citi lipidu limeni pazeminosi lidzekli: Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar
gemfibrozilu, 2 reizes palielindjas rosuvastatina Cp,,x un AUC (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz specifisku mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama farmakokinétiski
nozimiga mijiedarbiba ar fenofibratu, tom&r iesp&jama farmakodinamiska mijiedarbiba.
Gemfibrozils, fenofibrats, citi fibrati un lipidus pazeminosas niacina (nikotinskabes) devas (>
vai vienada ar 1 g/diena), lietojot vienlaicigi ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, palielina
miopatijas risku, iesp&jams tapéc, ka S§is zales var izraisit miopatiju ari lietojot tas
monoterapija. 40 mg deva ir kontrindicéta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu). ArT Siem pacientiem ieteicama sakuma deva ir 5 mg.

Ezetimibs: Rosuvastatina AUC palielindjas 1,2 reizes, kad pacientiem ar hiperholesterinémiju
lietoja 10 mg Rovasyn un 10 mg ezetimiba (skatit 1. tabulu). Nav iesp&jams izslégt
farmakodinamisku mijiedarbibu attieciba uz blakusparadibam starp Rovasyn un ezetimibu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Antacidi: Lietojot Rovasyn vienlaicigi ar aluminija un magnija hidroksidu saturoSu antacida
suspensiju, rosuvastatina koncentracija plazma samazinajas par apméram 50 %. Sis efekts
mazinajas, lietojot antacidu 2 stundas péc Rovasyn lieto$anas. Sis mijiedarbibas kliniska
nozime nav pétita.

Eritromicins: Lietojot Rovasyn vienlaicigi ar eritromicinu, rosuvastatina AUC samazinajas
par 20 % un Cp,x samazinajas par 30 %. So mijiedarbiba var izraisit pastiprinata eritromicina
ietekme uz zarnu motilitati.

Citohroma P450 enzimi: /n vitro un in vivo pétijumi liecina, ka rosuvastatins nav ne
citohroma P450 izoenzimu inhibitors, ne ar1 induktors. Turklat, rosuvastatins ir vaj§ So
izoenzimu substrats. Tadeél nav sagaidama zalu mijiedarbiba citohroma P450 mediéta
metabolisma d€]. Nav noveérota kliniski nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar flukonazolu
(CYP2C9 un CYP3A4 inhibitors) vai ketokonazolu (CYP2A6 un CYP3A4 inhibitors).
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1. tabula. Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz rosuvastatina kopéjo iedarbibu (AUC;
ietekmec anmara camazinalanac eectha) na nunhlicataiiem klinickaiiem natTinmiem

Mijiedarbibas, kuru del japielago rosuvastatina deva (skatit ar1 1. tabulu): Ja Rovasyn
jalieto vienlaicigi ar citam zalém, kas, ka zinams, pastiprina rosuvastatina iedarbibu, japielago
Rovasyn deva. Ja paredzamais iedarbibas (AUC) palielinajums ir aptuveni 2 reizes lielaks vai
vairak, arst€Sana jauzsak ar 5 mg Rovasyn vienu reizi diena. Maksimala Rovasyn dienas deva
japielago ta, lai paredzama rosuvastatina iedarbiba neparsniegtu to, kas tiek iegiita ar 40 mg
Rovasyn dienas devu, nelietojot to vienlaicigi ar mijiedarbibu izraisosam zalém, pieméram,
20 mg Rovasyn deva ar gemfibrozilu (palielinasanas 1,9 reizes) un 10 mg Rovasyn deva ar
ritonavira/atazanavira kombinaciju (palielinasanas 3,1 reizes).

1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz rosuvastatina iedarbibu (AUC; ietekmes
apméra samazinasanas seciba) no publicétajiem kliniskajiem pétijumiem

MijiedarbojoSos zalu | Rosuvastatina  dozeSanas | Rosuvastatina AUC*
dozésanas shéma shéma izmainas

Ciklosporins 75 mg divas | 10 mg vienu reizi diend, 10 | 1 7,1 reizi

reizes diena Iidz 200 mg | dienas

divas reizes diena, 6 menesi

Atazanavirs 300 | 10 mg, viena deva 13,1 reizi

mg/ritonavirs 100 mg vienu

reizi diena, 8 dienas

Lopinavirs 400 mg/ritonavirs | 20 mg vienu reizi diena, 7 | 1 2,1 reizi

100 mg divas reizes diena, 17
dienas

dienas

Gemfibrozils 600 mg divas
reizes diena, 7 dienas

80 mg, viena deva

1 1,9 reizes

Eltrombopags 75 mg vienu
reizi diena, 10 dienas

10 mg, viena deva

1 1,6 reizes

Darunavirs 600 mg/ritonavirs
100 mg divas reizes diena, 7
dienas

10 mg vienu reizi diena, 7
dienas

1 1,5 reizes

Tipranavirs 500
mg/ritonavirs 200 mg divas
reizes diena, 11 dienas

10 mg, viena deva

1 1,4 reizes

Dronedarons 400 mg divas
reizes diena

Nav pieejama

1 1,4 reizes

Itrakonazols 200 mg vienu
reizi diena, 5 dienas

10 mg, viena deva

1 1,4 reizes**

Ezetimibs 10 mg vienu reizi
diena, 14 dienas

10 mg, vienu reizi diena, 14
dienas

1 1,2 reizes**

Fosamprenavirs 700 | 10 mg, viena deva —
mg/ritonavirs 100 mg divas

reizes diena, 8 dienas

Aleglitazars 0,3 mg, 7 dienas | 40 mg, 7 dienas >
Silimarins 140 mg tris reizes | 10 mg, viena deva >
diena, 5 dienas

Fenofibrats 67 mg tris reizes | 10 mg, 7 dienas >
diena, 7 dienas

Rifampins 450 mg vienu | 20 mg, viena deva >
reizi diena, 7 dienas

Ketokonazols 200 mg divas | 80 mg, viena deva >
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reizes diena, 7 dienas

Flukonazols 200 mg vienu | 80 mg, viena deva >
reizi diena, 11 dienas

Eritromicins 500 mg cetras | 80 mg, viena deva 128%
reizes diena, 7 dienas

Baikalins 50 mg tris reizes | 20 mg, viena deva 147 %
diena, 14 dienas

*Informacija sniegta ka parmaina x reizes, kas paradita ka vienkarSa attieciba starp
vienlaicigu lietoSanu un rosuvastatina monoterapiju. Informacija sniegta ka % parmaina, kas
paradita ka % atSkiriba, salidzinot tikai ar rosuvastatina lietoSanu.

Palielinasanas apziméta ar “1”, nekadu parmainu ka “«”, samazinasanas ka “|”.

**Ar dazadam rosuvastatina devam veikti vairaki mijiedarbibas pétijumi, tabula paraditi
nozimigakie rezultati.

Rosuvastatina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalém

Vitamina K antagonisti: Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, ari
Rovasyn lietosanas uzsaks$ana vai devas palielinaSana pacientiem, kuri vienlaicigi lieto
vitamina K antagonistus (pieméram, varfarinu vai citu kumarina antikoagulantu) var izraisit
INR (International Normalised Ratio) paaugstinaSanos. Rosuvastatina lietoSanas partrauksana

vai devas samazinasana var izraisit INR pazeminaSanos. Sados gadijumos ieteicams noveérot
INR.

Peroralie kontracepcijas lidzekli/hormonaizstajterapija (HAT): Lietojot rosuvastatinu
vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem kontracepcijas Iidzekliem, etinilestradiola un norgestrela
AUC limenis palielinajas attiecigi par 26 % un 34 %. Sis palielinatais [imenis plazma janem
vera izvéeloties peroralo kontracepcijas Iidzeklu devas. Nav pieejami farmakokinétiskie dati
par vienlaicigu rosuvastatina un HAT lietoSanu cilvekiem, tade] nevar izslégt lidzigu efektu.
Tomér §1 kombinacija tika plasi lietota sievietém kliniskajos pétjjumos un tai bija laba
panesamiba.

Citas zales: Pamatojoties uz specifisku mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama
kliniski nozimiga mijiedarbiba ar digoksinu.

Pediatriska populacija: Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieauguSajiem. Mijiedarbibu
apmers pediatriskaja populacija nav zinams.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriiti
Rovasyn lietoSana ir kontrindicéta gritniec€m un matém, kuras baro bérnu ar kriti.

Griitnieciba
Reproduktiva vecuma sievietém jalieto atbilstosi pretapaugloSanas lidzekli.

Ta ka augla attistibai holesterins un citi holesterina biosintézes produkti ir biitiski, HMG-CoA
reduktazes inhibicijas potencialais risks ir lielaks neka ieguvums no terapijas gritniecibas
laika. Petijumos ar dzivniekiem iegiitie pieradijumi par reproduktivo toksicitati ir ierobezoti
(skatit 5.3. apakSpunktu). Ja pacientei iestajas griitnieciba o zalu lietoSanas laika, terapija ir
japartrauc nekavéjoties.

BaroSana ar kriiti
Zurkam rosuvastatins izdalas ar pienu. Nav datu par zalu izdaliSanos mates piena cilvékiem
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai noteiktu rosuvastatina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Tomér, pamatojoties uz ta farmakodinamiskajam ipasibam, maz
ticams, ka rosuvastatins varétu ietekmé&t So sp&ju. Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot
mehanismus, janem vera, ka terapijas laika iesp&jams reibonis.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Rosuvastatina izraisitas blakusparadibas parasti ir vieglas un parejosas. Kontroletos
kliniskajos pétijumos mazak neka 4 % ar rosuvastatinu arst€to pacientu izstajas no
kliniskajiem pétijumiem blakusparadibu dgl.

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas vieda.

Pamatojoties uz kliniskajiem pé&tijumiem un plasu pécregistracijas pieredzi, zemak sniegta
tabula atspogulo rosuvastatina blakusparadibu profilu. Zemak miné&tas blakusparadibas ir
sagrupétas atbilstosi to sastopamibas biezumam un organu sisttmam (OS).

Blakusparadibu sastopamibas biezums ir definéts sekojos$i: biezi (=1/100 lidz <1/10), retak
(=1/1 000 I1dz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar
noteikt pec pieejamiem datiem).

2. tabula. Blakusparadibas, pamatojoties uz informaciju, kas iegiita kliniskajos
pétijumos, un pécregistracijas pieredzi

Organu Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sist€ma

Asins un Trombocitop&nija
limfatiskas
sistemas

traucejumi

Imiinds Paaugstinatas
sistemas jutibas reakcijas,
traucéejumi taja skaita
angioedéma

Endokrinas Cukura
sistemas diabéts'
traucéejumi

Psihiskie Depresija
traucejumi

Nervu Galvassapes Polineiropatija | Miega
sistemas Reibonis Atminas traucgjumi
traucéjumi zudums (taja  skaita
bezmiegs un
nakts murgi)

Elposanas Klepus
sistemas Elpas
traucéjumi, trukums
krasu  kurvja
un videnes
slimibas
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Kunga-zarnu
trakta
traucejumi

Aizcietejums
Slikta diisa
Sapes veédera

Pankreatits

Caureja

aknu | Dzelte

Hepatits

Palielinats
transaminazu
Iimenis

Aknu  un/vai
Zults  izvades
sistemas
traucejumi

Adas un

zemadas audu
bojajumi

Stivensa —
Dzonsona
sindroms

Nieze
Izsitumi
Natrene

Skeleta-
muskulu  un
saistaudu
sistemas
bojajumi

Imunsisteémas
mediteta
nekrotiz&josa
miopatija

Mialgija Miopatija  (taja
skaita mikoze)
Rabdomiolize

Artralgija

Nieru un
urinizvades
sistemas
traucejumi

Hematiirija

Reproduktivas
sistemas
traucejumi un
krits slimibas

Ginekomastija

Vispareéji Asténija Tuska
traucejumi un
reakcijas
ievadiSanas

vieta

' Sastopamibas biezums biis atkarigs no riska faktoru esamibas vai neesamibas (glikozes
koncentracija tuk$a dasa > 5,6 mmol/l, KMI > 30 kg/m’, palielindts trigliceridu limenis,
hipertensija anamné&zg).

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, blakusparadibu sastopamibas
biezums ir atkarigs no devas.

Ietekme uz nierém: Pacientiem, kuri tiek arst€ti ar rosuvastatinu, ir noverota proteiniirija,
nosakot ar teststrémeli, galvenokart tubularas izcelsmes. Mazak ka 1 % pacientu, kuri lietoja
10 vai 20 mg un apméram 3 % pacientu, kuri lietoja 40 mg, terapijas laika tika noverots
olbaltumvielu piejaukums urina (sakot no 0 vai olbaltumvielu zimém lidz ,,++” vai vairak).
Nelielas parmainas no 0 vai olbaltumvielu zimém lidz "+" ir noverotas, lietojot 20 mg devu.
Vairuma gadijumu proteiniirija, turpinot terapiju, samazinas vai izziid spontani. Datu, kas l1dz
S§im iegiti kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas pieredzg, parskats neliecina par c€lonisku
saistibu starp proteiniiriju un akiitu vai progresgjosu nieru slimibu.

Pacientiem, kuri arstéti ar rosuvastatinu, ir novérota hemattrija un klinisko pétijumu dati
liecina, ka $adu gadijumu sastopamiba ir neliela.

Ietekme uz skeleta-muskulu sistemu: Pacientiem, kuri arst€ti ar rosuvastatinu visu devu
diapazona, it 1pasi ar devam, kas lielakas par 20 mg, ir novérota ietekme uz skeleta-muskulu
sisttmu, pieméram, mialgija, miopatija (ieskaitot miozitu) un retos gadijumos ari
rabdomiolize, ar un bez akiitas nieru mazspgjas.
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Pacientiem, kuri lieto rosuvastatinu, ir noverota no devas atkariga KK limena palielinaSanas;
vairuma gadijumu parmainas bija vieglas, asimptomatiskas un parejosas. Ja KK koncentracija
paaugstinas (>5x ANR), terapija japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ietekme uz aknam: Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, nelielam
pacientu skaitam, kuri lietoja rosuvastatinu, novéroja no devas atkarigu transaminazu
paaugstinasanos; vairums gadijumu bija viegli, asimptomatiski un parejosi.

Lietojot daZus statinus, zinots par sekojosam blakusparadibam:
= seksuala disfunkcija;
= atseviSki intersticialas plausu slimibas gadijumi, it Tpasi ilgstoSas terapijas gadijuma
(skatit 4.4. apakSpunktu);
= cipslu bojajumu, dazkart plisumi.

Lietojot 40 mg devu, ir lielaks rabdomiolizes, nopietnu nieru darbibas trauc€jumu un nopietnu
aknu darbibas traucgjumu (kas galvenokart izpauzas ka palielinats aknu transaminazu Itmenis)
sastopamibas biezums.

Pediatriska populacija: 52 ned€lu ilga kliniskaja petijjuma berniem un pusaudziem,
salidzinajuma ar pieaugusSajiem, kreatininkinazes Itmena paaugstinaSanos >10x ANR un
muskulu simptomus péc fiziskas slodzes vai pastiprinatas fiziskas aktivitates noveroja biezak
(skatit 4.4. apaksSpunktu). No citiem aspektiem, rosuvastatina drosibas profils bérniem un
pusaudziem ir lidzigs ka pieaugusajiem.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
ltgti zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam:

Zalu valsts agentiira

Jersikas iela 15

Riga, LV 1003

Talr.: +371 67078400

Fakss: +371 67078428

Timek]a vietne: www.zva.gov.lv

4.9 Pardozesana

PardozeSanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas. PardozeSanas gadijuma pacients jaarsté
simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma javeic uzturosi pasakumi. Janovero aknu darbiba
un KK Iimenis. Maz ticams, ka hemodialize biis efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG—CoA reduktazes inhibitors.
ATK kods: C10AA07

Darbibas mehanisms

Rosuvastatins ir selektivs un konkurgjoss HMG-CoA reduktazes inhibitors (enzims, kas
ierobezo 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzima A parveérSanas atrumu par mevalonatu -
holesterina prekursoru). Rosuvastatina primaras darbibas vieta ir aknas, kas ir mérka organs
holesterina Iimena pazeminaSanai.

Rosuvastatins palielina ZBL Siinas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot ZBL saistiSanos
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un katabolismu, un tas nomac [LZBL sintézi aknas, tadgjadi samazinot kop&jo LZBL un ZBL
dalinu skaitu.

Farmakodinamiskie efekti

Rosuvastatins pazemina paaugstinatu ZBL-holesterina, kop&ja holesterina un trigliceridu
Iimeni un paaugstina ABL-holesterina Iimeni, ka arT pazemina ApoB, neABL-H, LZBL-H,
LZBL-TG un palielina ApoA-I Iimeni (skatit 3.tabulu). Rosuvastatins samazina ari ZBL-
H/ABL-H, kop¢&ja H/ABL-H, neABL-H/ABL-H un ApoB/ApoA-I attiecibu.

3. tabula. Atbildes reakcija pret devu pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju (Ila
un IIb tips) (pielagota vidéja procentuala novirze no sakotnéeja Iimena)

Deva N |ZBL-H | Kopéjais-H | ABL-H | TG | neABL-H | ApoB | ApoA-I
Placebo | 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

Terapeitisko efektu novéro 1 ned€las laika péc terapijas saksanas un 90 % no maksimalas
atbildes reakcijas parasti tiek sasniegti 2 ned€lu laika. Maksimala atbildes reakcija parasti tiek
sasniegta 4 ned€lu laika un saglabajas pec tam.

Kliiska efektivitate un droSums

Rosuvastatins ir efektivs pieauguSo pacientu populacijai ar hiperholesterinémiju, ar
hipertrigliceridémiju vai bez tas, neatkarigi no rases, dzimuma vai vecuma, ka ari Tpasam
pacientu  grupam, pieméram, diab&ta pacientiem vai pacientiem ar gimenes
hiperholesterinémiju.

Apvienotie III fazes pétijumu dati liecina par rosuvastatina efektivitati arst€jot vairumu
pacientu ar Ila un IIb hiperholesterinémiju (ar vidéjo bazes ZBL-H limeni apméram 4,8
mmol/l) atbilsto$i atzitajiem Eiropas Aterosklerozes Asociacijas (EAA, 1998) vadliniju
mérkiem; apméram 80 % pacientu, kuri tika arsteti ar 10 mg, sasniedza EAA ZBL-H limena
(<3 mmol/l) mérka raditajus.

Liela pétijuma ar 435 pacientiem, kuriem ir heterozigota gimenes hiperholesterinémija, tika
lietoti 20 - 80 mg rosuvastatina forsétas devas palielinasanas veida. Visam devam konstat€ja
labveligu ietekmi uz lipidu raksturlielumiem un arstéSanu lidz mérka rezultatiem. P&c dienas
devas palielinaSanas Iidz 40 mg (12 arstéSanas nedéla) ZBL-H limenis pazeminajas par 53 %.
33 % pacientu sasniedza EAA ZBL-H Iimena (<3 mmol/l)mérka raditajus.

Forsétas devas palielinaanas atklata pétijjuma izvertgja 42 pacientu ar homozigotu gimenes
hiperholesterinémiju atbildes reakciju pret 20 - 40 mg rosuvastatina. Kopgja populacija ZBL-
H pazeminajas vidgji par 22 %.

Klmiskajos pétijumos ar ierobeZotu pacientu skaitu ir pieradita papildus rosuvastatina
efektivitate trigliceridu samazinasanai, lietojot to kombinacija ar fenofibratu, un ABL-H
Iimena paaugstinasanai, lietojot to kombinacija ar niacinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Daudzcentru, dubultmaskeéta, placebo kontroléta kliniskaja petijuma (METEOR) 984 pacienti
vecuma no 45 1idz 70 gadiem ar zemu koronaras sirds slimibas risku (definéts ka Framingama
risks < 10 % desmit gadu laika) un videéjo ZBL-H limeni 4,0 mmol/l (154,5 mg/dl), bet ar
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subklinisku aterosklerozi (kas diagnosticéta, nosakot CIMT (Carotid Intima Media Thickness
— miega art€rijas vidéja slapa biezums), tika randomiz€ti arstéSanai vai nu ar 40 mg
rosuvastatina vienu reizi diena, vai ar placebo 2 gadus ilgi. Rosuvastatins ievérojami
paléninaja maksimala CIMT progresé€Sanas atrumu 12 miega artérijas vietas, salidzinot ar
placebo arstétiem pacientiem, kas bija -0,0145 mm gada (95 % ticamibas intervals - 0,0196, -
0,0093; p<0,0001). Parmainas no sakotngja stavokla rosuvastatina grupa bija -0,0014
mm/gada (-0,12 %/gada (nenozimigi)), salidzinot ar progreséSanu +0,0131 mm/gada (1,12
%/gada (p<0,0001)) placebo grupa. Nav pieradita tieSa savstarp&ja saistiba starp CIMT
samazinasanos un kardiovaskularo notikumu samazinasanos. METEOR pétijuma iesaistitie
pacienti bija ar zemu kardiovaskularas saslimSanas risku un neparstavéja merkpopulaciju, kas
lieto 40 mg rosuvastatina. 40 mg deva janozimé tikai pacientiem ar smagu
hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo slimibu risku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Stattnu lietoSanas pamatojuma primarajai profilaksei (Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention): (lejaukSanas pétijums, kas izvert€ja rosuvastatinu - Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)) pétijjuma rosuvastatina ietekmi uz galveno
aterosklerotisko kardiovaskularo slimibu rasanos izvertgja 17 802 virieSiem (> 50 gadus
veciem) un sievieteém (> 60 gadus vecam).

Petijuma dalibnieki tika randomizeti sadaliti sagpemt placebo (n=8901) vai 20 mg
rosuvastatina vienu reizi diena (n=8901) vidg&ji divus gadus ilgi.

Rosuvastatina grupa, salidzinajuma ar placebo grupu, ZBL-H limenis pazeminajas par 45%
(p<0,001).

Post-hoc analize augsta riska apaksgrupas pacientiem ar Framingama risku sakuma stavoklt >
20 % (1558 individi) rosuvastatina terapijas grupa, salidzinajuma ar placebo (p=0,028),
novéroja kombinéta galauzstadijuma kardiovaskularas naves, insulta un miokarda infarkta
ievérojamu samazinaSanos. Absoliita riska samazinaSanas pret notikumu skaitu 1000
pacientiem gada bija 8,8. Kop€ja mirstiba $aja augsta riska grupa bija nemainiga (p=0,193).
Post-hoc analizeé augsta riska apakSgrupas individiem (kopa 9302 individi) ar SCORE risku
sakuma stavoklt > 5% (ekstrapoléti ieklaujamie pacienti, kuri vecaki par 65 gadiem)
rosuvastatina terapijas grupa, salidzinajuma ar placebo, novéroja ievérojamu kardiovaskularas
naves, insulta un miokarda infarkta kombingéta galauzstadijuma samazinaSanos (p=0,0003).
Absoluita riska samazinasanas pret notikumu skaitu 1000 pacientiem gada bija 5,1. Kopgja
mirstiba $aja augsta riska grupa bija nemainiga (p=0,076).

JUPITER pétijuma zales blakusparadibu d&| partrauca lietot 6,6 % individu rosuvastatina
grupa un 6,2 % personu placebo grupa. ArstéSanas partraukSanu visbiezak izraisTja $adas
blakusparadibas: mialgija (0,3 % rosuvastatina grupa, 0,2 % placebo grupa), sapes védera
(0,03 % rosuvastatina grupa, 0,02 % placebo grupa) un izsitumi (0,02 % rosuvastatina grupa,
0,03 % placebo grupa). Visbiezak sastopamas blakusparadibas, kuras novéroja biezak vai
tikpat biezi ka placebo grupa, bija $adas: urincelu infekcija (8,7 % rosuvastatina grupa, 8,6 %
placebo grupa), nazofaringits (7,6 % rosuvastatina grupa, 7,2 % placebo grupa), muguras
sapes (7,6 % rosuvastatina grupa, 6,9 % placebo grupa) un mialgija (7,6 % rosuvastatina
grupa, 6,6 % placebo grupa).

Pediatriska populacija

Dubultmaskeéta, randomizeta, daudzcentru, placebo kontroléta, 12 ned€lu ilga pétijuma
(n=176, 97 virieSu dzimuma un 79 sievieSu dzimuma pacienti), kam sekoja 40 ned€lu (n=173,
96 viriesu dzimuma un 77 sievieSu dzimuma pacienti), atklata, rosuvastatina devas titréSanas
fazg€, pacienti vecuma no 10 lidz 17 gadiem (II-V stadija péc Tannera iedalijuma, meitenes




SASKANOTS ZVA 05-12-2013

vismaz 1 gadu p&c meénesreizu sakSanas) ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju
san€ma rosuvastatinu pa 5 mg, 10 mg un 20 mg vai placebo katru dienu 12 ned€las ilgi un tad
visi sanéma rosuvastatinu katru dienu 40 ned€las ilgi. Ieklaujot p&tijuma, aptuveni 30 %
pacientu bija 10 — 13 gadus veci un aptuveni 17 %, 18 %, 40 % un 25 % bija attiecigi I, III,
IV un V stadija péc Tannera iedalijuma.

Rosuvastatina grupa, lietojot 5 mg, 10 mg un 20 mg, ZBL-H limenis pazeminajas attiecigi par
38,3 %, 44,6 % un 50 % salidzinot ar 0,7 % placebo grupa.

40 nedglas beigas atklataja, titréSana lidz mérka sasniegSanai, lietojot devu ne lielaku par 20
mg vienu reizi diend, 70 no 173 pacienti (40,5 %) bija sasniegu$i ZBL-H mérki - mazaku par
2,8 mmol/l.

Péc pétijuma 52 arst€Sanas ned€las netika noveérota nekada ietekme uz augSanu, kermena
masu, KMI un dzimumnobrieSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Klinisko p&tijumu pieredze ar
berniem un pusaudZziem ir ierobezota un ilgstosa rosuvastatina (> 1 gadu) ietekme uz pubertati
nav zinama. Sis pétjums (n=176) nav piemérots, lai salidzindtu reti sastopamas
blakusparadibas.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Maksimala rosuvastatina koncentracija plazma tiek sasniegta apméram 5 stundu laika péc
iekskigas lietoSanas. Absoliita biopieejamiba ir apmé&ram 20 %.

Izkliede

Rosuvastatins liela daudzuma uzsticas aknas, kas ir primara holesterina sintézes un ZBL-H
klirensa vieta. Rosuvastatina izkliedes tilpums ir apmé&ram 134 1. Aptuveni 90 % rosuvastatina
saistas ar plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar albuminu.

Biotransformacija

Rosuvastatina metabolisms ir ierobezots (aptuveni 10 %). In vitro metabolisma pétijumi,
izmantojot cilvéka hepatocitus, liecina, ka rosuvastatins ir vaj$ citohroma P450 metabolisma
substrats. Galvenais iesaistitais izoenzims bija CYP2C9, bet 2C19, 3A4 un 2D6 bija iesaistiti
mazaka apmeéra. Galvenie identific€tie metaboliti ir N-dezmetil un laktona metaboliti. N-
dezmetilmetabolits ir apméram par 50 % mazak aktivs neka rosuvastatins, turpreti laktona
savienojums tiek uzskatits ka kliniski neaktivs. Rosuvastatins sastada vairak neka 90 % no
cirkulgjo§a HMG-CoA reduktazes inhibitora aktivitates.

Eliminacija

Aptuveni 90 % rosuvastatina devas izdalas nemainita veida ar izkarnjjumiem (sastav no
uzsiiktas un neuzsiiktas aktivas vielas) un atlikust dala izdalas ar urinu. Apméram 5 % izdalas
ar urinu neizmainita veida. Plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 19 stundas. Lietojot
lielakas devas, eliminacijas pusperiods nepagarinas. GGeometriskais vid€jais plazmas klirenss
ir apméram 50 litri stunda (variaciju koeficients 21,7 %). Lidzigi citiem HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem, rosuvastatina uzsiikSanas aknas piedalas membranas transportétajs
OATP-C. Transportetajam piemit nozimiga loma rosuvastatina eliminacija no aknam.

Linearitate/nelinearitate
Rosuvastatina sist€miska iedarbiba palielinds proporcionali devai. Nav izmainas
farmakokingtiskajos parametros péc vairakam dienas devam.

Ipasas pacientu grupas
Vecums un dzimums: Vecums vai dzimums kliniski nozimigi neietekmé rosuvastatina
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farmakokin@tiku pieaugusSajiem. Rosuvastatina farmakokinétika b&érniem un pusaudziem ar
heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju bija lidziga ka pieauguSajiem brivpratigajiem
(skatit zemak sadala “’Bérni”).

Rase: Farmakokinétikas petijumi liecina par aptuveni 2-karSu vidéja AUC un Cpy
palielinasanos aziatiskas izcelsmes individiem (japani, kinieSi, filipinieSi, vjetnamieSi un
korejiesi), salidzinot ar balto rasi. Aziatiskas-indieSu izcelsmes pacientiem vid&jais AUC un
Cmax palielinas aptuveni 1,3 reizes. Populacijas farmakokinétikas analize neatklaja kliniski
nozimigas atSkiribas farmakoking&tika baltas rases un tumsadaino grupas.

Nieru mazspéja: Pétijuma ar individiem, kuriem bija dazadas pakapes nieru darbibas
traucgjumi, viegla Iidz vid€ji smaga nieru slimiba neietekmé&ja rosuvastatina vai N-
dezmetilmetabolita koncentraciju plazma. Individiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl < 30 ml/min), salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem, koncentracija
plazma palielinajas 3 reizes un N-dezmetilmetabolita koncentracija palielinajas 9 reizes.
Rosuvastatina lidzsvara koncentracija plazma pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize, bija
apmé&ram par 50 % lielaka neka veseliem brivpratigajiem.

Aknu mazspéja: Peétjuma ar individiem (veért€§jums 7 vai mazaks péc Child-Pugh
klasifikacijas), kuriem bija dazadas pakapes aknu darbibas trauc€umi, nenovéroja
pastiprinatu rosuvastatina iedarbibu. Tomer, 2 individiem (vert€jums 8 un 9 péc Child-Pugh
klasifikacijas) sistemiska iedarbiba pastiprindjas vismaz 2 reizes, salidzinot ar pacientiem,
kuriem verte€jums pec Child-Pugh klasifikacijas bija zemaks. Nav pieredzes par pacientiem ar
vertejumu virs 9 pec Child-Pugh klasifikacijas.

Gengétiskais polimorfisms: HMG-CoA reduktazes inhibitoru, taja skaita rosuvastatina,
izkliede ir iesaistitas OATP1B1 un BCRP transportolbaltumvielas. Pacientiem ar SLCO1B1
(OATPIB1) un/vai ABCG2 (BCRP) genétisko polimorfismu ir palielinatas rosuvastatina
iedarbibas risks. Individuals SLCO1B1 ¢.521CC un ABCG2 c.421AA polimorfisms ir saistits
ar attiecigi aptuveni 1,7 reizes vai 2,4 reizes lielaku rosuvastatina iedarbibu (AUC), salidzinot
ar SLCOIBI ¢.52I1TT vai ABCG2 c.421CC genotipiem. Sis specifiskais genotips nav
noteikts kliniskaja prakse, tomér pacientiem, kuri zina, ka viniem ir $1 tipa polimorfismu,
ieteicams lietot mazaku Rovasyn dienas devu.

Pediatriska populacija: Farmakokingétiskie raksturlielumi bérnu vecuma pacientiem (vecuma
no 10 lidz 17 gadiem) ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju nav pilniba aprakstiti.
Mazs farmakokinétiskais pétijums ar rosuvastatinu (lietojot tableSu veida) 18 bérniem
apstiprinaja, ka iedarbiba bérniem ir salidzinama ar iedarbibu pieauguSajiem. Turklat, rezultati
liecina, ka nav sagaidama liela atSkiriba proporcionali lietotajai devai.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati
un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvékam. Nav izverteti specifiski petijumi par ietekmi uz
hERG. Pétijumos ar dzivniekiem, pie tadas iedarbibas, kas lidziga kliniskajai iedarbibai un
iedarbibas ilgumu, noveérotas $§adas blakusparadibas, kas nav noverotas kliniskajos p&tijumos:
atkartotu devu toksicitates pétfjumos — pelém, zurkam un supiem (kuriem konstat&ja mazaku
ietekmi uz Zultspisli) tika noverotas histopatologiskas izmainas aknas, kas visdrizak saistitas
ar rosuvastatina farmakologisko iedarbibu, bet $adas izmainas netika novérotas pértikiem.
Turklat, lietojot lielakas devas, pértikiem un supiem tika novérota toksiska ietekme uz
sekliniekiem. Reproduktiva toksicitate bija acimredzama zurkam, kuram noveroja mazaku
metienu, mazaku mazulu svaru, ka arT samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot matitei toksiskas
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devas, kuru sisteémiska iedarbiba vairakas reizes parsniedza terapeitiskas iedarbibas Iimeni.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze PH-101
Beziidens koloidalais silicija dioksids
Krospovidons (A tips)

Mikrokristaliska celuloze PH-102
Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Apvalks
Rovasyn 5 mg apvalkotas tabletes: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats,

triacetins un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

Rovasyn 10 mg apvalkotas tabletes: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes
monohidrats, triacetins un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Rovasyn 20 mg apvalkotas tabletes: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes
monohidrats, triacetins un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Rovasyn 40 mg apvalkotas tabletes: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes
monohidrats, triacetins un sarkanais dzelzs oksids (E172).

6.2 Nesaderiba
Nav piemé&rojama.

6.3 Uzglabasanas laiks
30 ménesi.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Zaleém nav nepiecieSami 1pasi temperatiiras uzglabasanas apstakli.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
OPA-AI-PVH/AI blisteri.
Iepakojumi: 14, 20, 28, 30, 56, 60, 84, 90 un 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Medochemie Ltd., 1-10 Constantinoupoleos street, 3011, Limassol, Kipra

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
ROVASYN 5 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 10 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 20 mg apvalkotas tabletes
ROVASYN 40 mg apvalkotas tabletes
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
2013.gada septembris.



