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ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS
Zaranta 5 mg apvalkotas tabletes
Zaranta 10 mg apvalkotas tabletes
Zaranta 20 mg apvalkotas tabletes
Zaranta 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zaranta 5 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 5 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) kalcija sals veida.

Zaranta 10 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 10 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) kalcija sals veida.

Zaranta 20 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 20 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) kalcija sals veida.

Zaranta 40 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 40 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) kalcija sals veida.

Paligvielas:
Zaranta 5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 43,5 mg laktozes monohidrata.

Zaranta 10 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 87,0 mg laktozes monohidrata.

Zaranta 20 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 174,0 mg laktozes monohidrata.

Zaranta 40 mg apvalkotas tabletes:
Katra apvalkota tablete satur 348,0 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

Zaranta 5 mg apvalkotas tabletes:
Baltas vai gandriz baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar gravéjumu ,,C33”
viena puse.

Zaranta 10 mg apvalkotas tabletes:
Baltas vai gandriz baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar gravéjumu ,,C34”
viena puse.
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Zaranta 20 mg apvalkotas tabletes:
Baltas vai gandriz baltas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar gravéjumu ,,C35”
viena puse.

Zaranta 40 mg apvalkotas tabletes:
Baltas vai gandriz baltas, garenas apvalkotas tabletes ar gravéjumu ,,C36” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Primara hiperholesterinémija (Ila tips, iznemot heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju)
vai jaukta dislipidémija (IIb tips) ka papildlidzeklis digtai, ja atbildes reakcija uz di€tas
ieveérosanu un cita veida nemedikamentozo terapiju (pieméram, fizisko aktivitati, svara
pazeminasanu) nav pietiekama.

Homozigota gimenes hiperholesterinémija papildus di€tai un citam lipidu Iimeni
pazemino$am arstéSanas metodém (piemé&ram, ZBL aferézei), ja tas nav pietickamas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Pirms terapijas uzsak$anas, pacientam ir janozimé standarta holesterinu pazeminosa diéta,
kura ir jaturpina ar1 arst€Sanas laika. Deva janosaka individuali atbilstosi terapijas mérkim
un pacienta atbildes reakcijai, izmantojot pienemtas vadlinijas.

Ieteicama sakumdeva ir 5 vai 10 mg iekskigi reizi diena gan pacientiem, kuri uzsak statinu
terapiju, gan pacientiem, kas iepriekS sapémusi citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru.
Sakuma devas izvéle ir atkariga no katra pacienta holesterina Itmena un iesp&ama
kardiovaskulara riska, ka art blakusparadibu riska (skatit talak).

Ja nepiecieSams, devu var palielinat 11dz nakamajam devas Iimenim péc 4 ned€lam (skatit
apakSpunktu 5.1). Nemot véra pieauguSo zigojumu skaitu par blakném 40 mg devai,
salidzinajuma ar mazakam devam (skatit apakSpunktu 4.8), devas titréSana lidz maksimali
40mg péc vel papildus cetram nedélam jaizmanto vienigi pacientiem ar smagu
hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo risku (ipaSi heterozigotas gimenes
hiperholesterinémijas gadijuma), kuriem terapijas mérki neizdodas sasniegt ar 20 mg un
kuriem tiks nodroSinata turpmaka kontrole ierasta kartiba (skatit apakSpunktu. 4.4). 40 mg
devas lietoSanu ir ieteicams uzsakt specialista uzraudziba.

Zaranta var lietot jebkura diennakts laika, &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Lietosana bérniem

Drosiba un efektivitate beérniem nav pieradita. LietoSanas pieredze pediatrijas prakse ir
ierobezota nelielam skaitam b&rnu (8 gadus veciem un vecakiem) ar homozigotu gimenes
hiperholesterinémiju. Tadg] pasreiz Zaranta lietoSana bé&rniem nav ieteicama.

LietoSana gados veciem cilvekiem
Pacientiem >70 gadiem ieteicama sakumdeva ir 5 mg (skatit apakSpunktu 4.4). Nav
nepiecieSama cita devas piemeéroSana attieciba uz vecumu.
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Deva pacientiem ar nieru mazspéju

Pacientiem ar viegliem vai méreniem nieru funkcijas trauc€jumiem deva nav japiemeéro.
Pacientiem ar vidgji smagiem nieru funkcijas trauc€jumiem (kreatinina klirenss <60
ml/min) ieteicama sakumdeva ir 5 mg. Pacientiem ar mereniem nieru funkcijas
traucjumiem 40 mg deva ir kontrindic€ta. Pacientiem ar smagiem nieru funkcijas
traucgjumiem Zaranta ir kontrindic&ta pie visam devam (skatit apakspunktus 4.3 un 5.2).

Deva pacientiem ar aknu funkciju traucéjumiem

Rosuvastatina sist€émiska iedarbiba nepaaugstinajas pacientiem ar veért§jumu zem 7
punktiem p&c Child-Pugh klasifikacijas. Tome&r palielinata biopieejamiba tika noveérota
pacientiem ar 8 un 9 punktiem péc Child-Pugh skalas (skatit apak§punktu 5.2). Sadiem
pacientiem jaapsver nepiecieSamiba péc nieru funkcijas novertéSanas (skatit apakSpunktu
4.4). Nav lietoSanas pieredzes pacientiem ar Child-Pugh vértéjumu virs 9 punktiem. Zaranta
ir kontrindic@ta pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit apakSpunktu 4.3).

Rase

Novérota palielinata sistemiska iedarbiba Azijas izcelsmes pacientiem (skatit apakSpunktus
4.4un 5.2). Tas janem vera, izlemjot par devu Azijas izcelsmes pacientiem. 40 mg deva
Azijas izcelsmes pacientiem ir kontrindicéta. Sakumdeva Siem pacientiem ir 5 mg.

Deva pacientiem ar miopatijas predispoziciju

leteicama sakumdeva pacientiem ar predispongjoSiem faktoriem miopatijai ir 5 mg (skatit
apakspunktu 4.4).

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

4.3  Kontrindikacijas

Zaranta ir kontrindicéta:

. pacientiem ar palielinatu jutibu pret rosuvastatinu vai jebkuru no paligvielam;

. pacientiem, kam ir aktiva aknu slimiba, ieskaitot neizskaidrojamu, persistéjosu aknu
transaminazu paaugstinaSanos un jebkadu transaminazu paaugstinasanos, ja raditaji
parsniedz augsejo normas robezu (ANR) vairak ka 3 reizes;

. pacientiem ar smagiem nieru funkcijas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30
ml/min);

. pacientiem ar miopatiju;

. pacientiem, kuri paraléli sanem ciklosporinu;

. griitniecibas laika un barojot ar kriiti, ka art sievietém reproduktiva vecuma, kas

nelieto piemérotu kontracepciju.

40 mg deva ir kontrindicéta pacientiem ar predispongjoSiem  faktoriem
miopatijai/rabdomiolizei. Sie faktori ir:

- méreni nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss < 60 ml/min);

- hipotireoze;

- iedzimti muskulatiiras bojajumi personigaja vai gimenes anamné&zg;

- muskulu toksicitates gadijumi anamnézg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes

inhibitoru vai fibratu;

- parmériga alkohola lietoSana;

- gadijumi, kad var paaugstinaties plazmas raditaji;

- Azijas izcelsmes pacienti;
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- vienlaiciga fibratu lietosana.
(skatit apak$punktus 4.4, 4.5 un 5.2).

4.4  TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

letekme uz nierém

Pacientiem, kuri sapem augstakas Zaranta devas, 1pasi - 40 mg, ir novérota parsvara
tubularas izcelsmes proteiniirija, nosakot ar teststrémelém. Ta parasti ir parejosa un nav
saistita ar aklitu vai progres€josu nieru saslimsanu. (skatit apakSpunktu 4.8). Lietojot praksé
40 mg devu, ir biezaki zinojumi par nopietnam blakusparadibam nieru darbiba. Pacientiem,
kuri sanem 40 mg, veicot parbaudi ierasta kartiba, jaapsver vajadziba p&c nieru funkcijas
kontroles.

letekme uz kaulu un muskulu sistému

Pacientiem, kuri lieto Zaranta dazadas devas, bet pasi virs 20 mg, ir novérota ietekme uz
skeleta muskuliem, piem&ram, mialgija, miopatija un reti rabdomiolize. Par ]oti retiem
rabdomiolizes gadijumiem zinots, lietojot ezetimibu kombinacija ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoru. Nevar izslégt farmakodinamisku mijiedarbibu (skatit apakSpunktu 4.5) un
jaievero piesardziba Sadas kombinacijas lietoSana.

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, zigojumi par rabdomiolizes
gadijumiem praksé ir biezaki ar Zaranta 40 mg devu.

Kreatinina kinazes noteikSana

Kreatinina kinazes (KK) Iimeni nevajadz&tu noteikt pec aktivas fiziskas slodzes vai, ja
pastav cits iemesls, kas veicina KK Iimena paaugstinasanos, jo tas varétu traucet pareizai
rezultata izverte€Sanai. Ja pirms terapijas uzsakSanas KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats
(>5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu (ANR)), parbaude jaatkarto 5-7 dienu laika. Ja
atkartoti apstiprinas, ka KK limenis ir > 5 x virs ANR, terapiju nedrikst uzsakt.

Pirms terapijas
Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, pasa piesardziba jaievéro
nozimgjot Zaranta pacientiem ar ieprieks pastavoSiem miopatiju/rabdomiolizi veicinoSiem
faktoriem. Sadi faktori ir:

* nieru darbibas trauc€jumi,

» hipotireoze,

* muskulatiiras bojajumi personigaja vai gimenes anamngzg;

* muskulu toksicitates gadijumi anamnézg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes

inhibitoru vai fibratu;

* parmeériga alkohola lietoSana,

e vecums > 70 gadiem,

* situacijas, kuras var rasties plazmas raditaju palielinaSanas (skatit apakSpunktu 5.2),

* vienlaiciga fibratu lietoSana.

Siem pacientiem jaizverté riska attieciba pret iespgjamo guvumu un ieteicama kliniska
stavokla regulara parbaude. Ja pirms terapijas nozimé&Sanas KK Iimenis ir ievérojami
paaugstinats (> 5x ANR), terapiju nedrikst uzsakt.

Terapijas laika

Pacientus ir jalidz nekavgjoties zinot par neizskaidrojamam sap&€m, vajumu vai krampjiem
muskulos, it Tpasi, ja Sos simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem
janosaka KK Itmenis. Terapija ir japartrauc, ja KK koncentracija ir ievérojami paaugstinata
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(>5 x ANR) vai, ja muskulu simptomi ir smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sajitas (pat
tad, ja KK Iimenis ir < 5 x ANR). Ja simptomi pariet un KK koncentracija kltist normala,
tad var atsakt terapiju ar Zaranta vai kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru, lietojot
viszemako ieteicamo devu un turpinot pacienta riipigu novéro$anu. Asimptomatiskiem
pacientiem KK ItTmena monitoréSana nav nepieciesama.

Kliniskos pétijumos nelielam skaitam pacientu, lietojot Zaranta kopa ar kadu citu Iidzekli,
nekonstat&ja pastiprinatu ietekmi uz skeleta muskuliem. Tome@r pacientiem, kas sanéma
citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem, tostarp
gemfibrozilu, ciklosporinu, nikotinskabi, azola pretséniSu lidzekliem, proteazes inhibitoriem
un makrolidu grupas antibiotikam, tika noveérots palielinats miozita un miopatijas biezums.
Gemfibrozilu lietojot vienlaikus ar kadu no HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, paaugstinas
miopatijas risks. Tad€l nav icteicama Zaranta kombinacija ar gemfibrozilu. Zaranta lietojot
vienlaicigi ar fibratiem vai nikotinskabi, riipigi jaizverté guvums no lipidu Iimena talakas
pazeminaSanas pret iesp&jamo terapijas risku. 40 mg deva ir kontrindic€ta ar vienlaicigu
fibratu lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.5 un 4.8).

Zaranta nedrikst lietot pacientam ar akiitu, nopietnu slimibu, kas liecina par miopatiju vai
veicina sekundaras nieru mazsp€jas raSanos rabdomiolizes dél (pieméram, sepse,
hipotensija, liela operacija, trauma, smagi vielmainas, endokrini un elektrolitu lidzsvara
trauc€jumi vai nekontroléti krampji).

letekme uz aknam

Tapat ka citt HMG-CoA reduktazes inhibitori, arT Zaranta uzmanigi jalieto pacientiem, kuri
pastiprinati lieto alkoholu un/vai kuriem anamnézg ir aknu slimiba.

Ir ieteicams pirms Zaranta terapijas uzsak$anas un pirmos 3 terapijas ménesus kontrol&t
aknu funkcionalos testus. Zaranta ir japartrauc vai deva jasamazina, ja s€éruma transaminazu
raditaji parsniedz normu vairak ka 3 reizes. Lietojot praks€, zinojumi par nopietnu ietekmi
uz aknam (galvenokart par palielinatu aknu transaminazu limeni) ir biezaki 40 mg devai.
Pacientiem ar sekundaru hiperholesterinemiju, ko izraisijusi hipotireoze vai nefrotiskais
sindroms, pirms Zaranta terapijas uzsakSanas jaarsté pamatslimiba.

Rase
Farmakokinétikas pétljumi parada palielinatu ekspoziciju Azijas izcelsmes pacientiem
salidzinot ar balto rasi (skatit apakSpunktu 4.2 un 5.2).

Proteazes inhibitori
Nav ieteicama vienlaiciga lietoSana kopa ar proteazes inhibitoriem.

Intersticiala plausu slimiba

Ir zinots par arkart€jiem intersticialas plausu slimibas gadijumiem statinu lietotajiem, pasi
pie ilgstoSas terapijas (skatit apakSpunktu 4.8). Slimibas pazimes var biit elpoSanas
trauc€jumi, neproduktivs klepus un vispargja stavokla pasliktinasanas (nogurums, svara
zudums un drudzis). Ja ir aizdomas, ka pacientam attistas intersticiala plauSu slimiba,
stattnu terapija japartrauc.

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

45  Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
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Ciklosporins: lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar ciklosporinu, rosuvastatina AUC ltmenis
bija vidgji 7 reizes augstaks, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, lietojot tadu pasu devu
(skatit apakSpunktu 4.3). Vienlaiciga terapija neietekmé&ja ciklosporina koncentraciju
plazma.

Vitamina K antagonisti: tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, ari
rosuvastatina lietoSana vai devas palielinasana vienlaikus ar vitamina K antagonistiem
(piem@ram, varfarinu vai citu kumarina antikoagulantu) var izraisit INR (International
Normalised Ratio) paaugstinasanos. Zaranta partrauk$ana vai devas samazinaSana var
izraisit INR pazeminasanos. Sados gadijumos ir vélama INR monitor&$ana.

Ezetimibs: vienlaiciga rosuvastatina un ezetimiba lietoSana neizmainija abu medikamentu
AUC vai Cmax. Tomér nevar izslégt farmakodinamisku mijiedarbibu starp rosuvastatinu un
ezetimibu, izraisot blakusparadibas (skatit apakSpunktu 4.4).

Gemfibrozils un citi lipidus pazeminosi medikamenti: rosuvastatinu lietojot vienlaikus ar
gemfibrozilu, 2 reizes palielindjas rosuvastatina Cmax un AUC (skatit apakSpunktu 4.4).
Balstoties uz specialu mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama farmakokinétiski
nozimiga mijiedarbiba ar fenofibratu, tomér var veidoties farmakodinamiska mijiedarbiba.
Gemfibrozils, fenofibrats, citi fibrati un lipidus pazeminos$as niacina (nikotinskabes) devas
(> vai vienada ar 1 g/diena) palielina miopatijas risku, ja tiek lietoti kopa ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem, iesp&ams tapec, ka tie var izraisit miopatiju ar1 vieni pasi. 40 mg
deva ir kontrindicéta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skatit apakSpunktu 4.3 un 4.4). Ari
Siem pacientiem ieteicama sakumdeva ir 5 mg.

Proteazes inhibitori: kaut gan nav zinams precizs mijiedarbibas mehanisms, vienlaiciga
proteazes inhibitoru lietoSana var Joti pastiprinat rosuvasatina iedarbibu. Farmakokiné&tiska
pétijuma vienlaiciga 20 mg rosuvastatina un divu proteazes inhibitoru (400 mg
lopinavira/100 mg ritonavira) kombinéta lidzekla lietoSana veseliem brivpratigiem bija
saistita ar apm&ram attiecigi divas un piecas reizes palielinatu rosuvastatina lidzsvara
stavokla AUC(0-24) un Cmax. Tad€] nav ieteicama vienlaiciga rosuvasatatina lietoSana
HIV pacientiem, kas sanem proteazes inhibitorus (skatit arT apakSpunktu 4.4).

Antacids: lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar aluminija un magnija hidroksidu saturosu
antacida suspensiju, rosuvastatina koncentracija plazma mazinajas aptuveni par 50%. Sis
efekts mazinajas, lietojot antacidu 2 h p&c rosuvastatina. Sis mijiedarbibas kliniska nozime
nav petita.

Eritromicins: lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar eritromicinu, AUC(0-t) samazinajas par
20% un rosuvastatina Cmax par 30 %. S1 mijiedarbiba ir saistita ar eritromicina pastiprinoSo
ietekmi uz zarnu motilitati.

Peroralie kontracepcijas lidzekli/ hormonaizstajterapija (HAT): lietojot rosuvastatinu
vienlaikus ar peroraliem pretapauglosanas lidzekliem, paaugstinas etinila estradiola un
norgestrela AUC limenis attiecigi par 26% un 34%. Sis izmainas plazma janem véra,
izveloties peroralo kontracepcijas Iidzeklu devas. Nav pieejami farmakokingtikas dati par
vienlaicigu rosuvastatina un HAT lietosanu, tadel nevar izsleégt lidzigu efektu, kaut gan §1
kombinacija tika plasi lietota sievietém kliniskos p&tijumos un tai bija laba panesamiba.

Citas zales: pamatojoties uz specialu mijiedarbibas p&tijumu datiem, nav sagaidama kliniski
nozimiga mijiedarbiba ar digoksinu.
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Citohroma P450 enzimi: in vitro un in vivo pétijumi liecina, ka rosuvastatins nav ne
citohroma P450 izoenzimu inhibitors, ne induktors. Turklat rosuvastatins ir vaj§ So
izoenzimu substrats. Nav novérota kliniski nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar
flukonazolu (CYP2C9 un CYP3A4 inhibitoru) vai ketokonazolu (CYP2A6 un CYP3A4
inhibitoru). Vienlaiciga itrakonazola un rosuvastatina nozimé&Sana izraisija rosuvastatina
AUC paaugstinasanos par 28%, kas nav kliniski nozimiga. Tadél nav sagaidama
medikamentu mijiedarbiba ar citohroma P450 saistita metabolisma dg].

4.6 Griitnieciba un zidiSana

Rosuvastatina lietoSana ir kontrindicéta gratniecibas un laktacijas laika.

Reproduktiva vecuma sievietem jalieto atbilstoSi pretapaugloSanas lidzekli.

Ta ka aug]a attistibai holesterins un ta produktu biosintéze ir biitiska, HMG-Co0A reduktazes
inhibitoru lietoSanas potencialais risks ir lielaks neka ieguvums no terapijas gritniecibas
apakSpunktu 5.3). Ja pacientei iestajas griitnieciba §1 medikamenta lietoSanas laika, terapija
japartrauc nekavejoties.

Zurkam rosuvastatins izdalas ar pienu. Nav datu par medikamenta ekskréciju piena
cilvékiem. (Skatit apakSpunktu 4.3).

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi par rosuvastatina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
iekartas. Tomér pamatojoties uz farmakodinamiskam ipasibam, maz iesp&jams, ka
rosuvastatins varétu ietekm&t So sp&ju. Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot iekartas,
janem vera, ka terapijas laika var bt reibonis.

4.8  Nevélamas blakusparadibas
Mazak neka 4% kontrol€tos kliniskos petijumos ar rosuvastatinu arsteto pacientu izstajas no

kltniskiem pé&tijumiem blakusparadibu dél. No kliniskajiem p&tijumiem un/vai lietoSanas
pieredzes ir zinots par blakusparadibam ar $adu biezumu:

Biezi Retak Reti Loti reti
Organu sistémas grupa (> 1/100 lidz (>1/1000 (>1/10 000 Iidz (<1 10 000)
< 1/10) lidz <1/100) <1/1000)
Imiinds sistéemas hipersensitivitates
traucéjumi reakcijas
(ieskaitot
angioneirotisku
tiisku)
Nervu sistemas reibonis, polineiropatija,
traucéjumi galvassapes atminas zudums
Kunga-zarnu trakta aizciet&jumi, pankreatits
traucejumi sapes vedera,
slikta dusa
Aknu un Zultscelu dzelte,
bojajumi hepatits
Adas un zemadas audu nieze,
bojajumi izsitumi,
natrene
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Biezi Retak Reti Loti reti
Organu sistémas grupa (> 1/100 lidz (>1/1000 (>1/10 000 Iidz (<1 10 000)
< 1/10) lidz <1/100) <1/1000)
Skeleta-muskulu un mialgija miopatija artralgija
saistaudu sistemas (ieskaitot miozitu),
bojajumi rabdomiolize
Nieru un hematiirija
urinizvadsistemas
bojajumi
Visparéji traucéjumi un asténija
reakcijas ievadisanas
vieta
Izmeklejumi paaugstinats
transaminazu
ITmenis

Ir zinots par sekojosam blakusparadibam, lietojot statinus:
Miega trauc€jumi, ieskaitot bezmiegu un nakts murgus
Atminas zudums
Depresija
Seksuala disfunkcija
Arkartgji reti intersticialas plausu slimibas gadijumi, TpaSi pie ilgtermina terapijas
(skatit apakSpunktu 4.4)

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

Zinojumi par rabdomiolizi, nopietniem nieru un aknu trauc&jumiem (galvenokart aknu
transaminazu paaugstinasanas) ir biezaki 40 mg devai.

letekme uz nierém: pacientiem, arstétiem ar rosuvastatinu, ir noverota proteintirija, nosakot
ar teststrémeli, galvenokart tubularas izcelsmes. Proteina daudzums urina sakot no
olbaltuma zZimém lidz ++ vai vairak ir atrasts, terapija sanemot 10 un 20 mg <1% gadijumos
un apméram 3% gadijumu terapija sanemot 40 mg. Nelielas parmainas no olbaltuma zZimém
lidz "+" ir novérotas lietojot 20 mg devu. Vairuma gadijumu proteinirija samazinas vai
izzlid spontani ilgstoSas terapijas laika. Dati, kas ieguti kliniskajos petijumos un lietoSana
praks€, nenorada uz c€lonisku saistibu starp proteintiriju un akiitu vai progres€josu nieru
slimibu.

Pacientiem, kas arstéti ar rosuvastatinu, ir noveérota hematiirija; klinisko p&tijumu dati rada,
ka sadi gadijumi ir reti.

letekme uz skeleta muskuliem. pacientiem ir novérota ictekme uz skeleta muskuliem,
pieméram, mialgija, miopatija (ieskaitot miozitu) un reti - rabdomiolize ar un bez akiitas
nieru mazspgjas, arstgjot ar visam rosuvastatina devam, bet vairak ar devam virs 20 mg.

Rosuvastatinu lietojoSiem pacientiem ir noverota no devas atkariga aknu transaminazu un
KK limena palielinaSanas, vairuma gadijumu parmainas bija vieglas, asimptomatiskas un
parejosas. Ja KK koncentracija paaugstinas > 5 x ANR, terapija japartrauc (skatit
apakspunktu 4.4).
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letekme uz aknam: tapat ka lietojot citus HMG CoA reduktazes inhibitorus, nelielam
pacientu skaitam, kas sap@ma rosuvastatinu nov€roja transaminazu paaugstinasanos;
vairums gadijumu bija viegli, asimptomatiski un parejosi.

4.9 Pardozésana

PardozeSanas gadijuma specifiskas arstéSanas nav. PardozéSanas gadijuma pacients jaarste
simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma javeic uzturoSa arst€Sana. Ir janosaka un
jamonitoré aknu funkcionalie testi un kreatinfosfokinazes Iimenis. Hemodialize nav
efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitors
ATK kods: C10AA07

Darbibas mehanisms

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

Rosuvastatina lipidu spektru modific€josa darbiba notiek divos veidos: tas palielina ZBL
Stinas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot ZBL saistiSanu un katabolismu, un nomac
LZBL sintézi aknas, tad€jadi mazinot kop&jo [LZBL un ZBL dalinu skaitu.

Farmakodinamiskie efekti

Rosuvastatins mazina paaugstinatu ZBL-holesterina, kopgja 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 tabulu zemak). Rosuvastatins pazemina ari
ZBL-H/ABL-H, kop&jo H/ABL-H un neABL-H/ABL-H un ApoB/ApoA-I.

Atbildes reakcija pret devu pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju (Ila un IIb tips)
(pielagota vidgja procentuala novirze no sakotngja limena):

Deva N ZBL-H | Kop.-H | ABL-H TG neABL-H ApoB | ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeitisko efektu novéro 1 nedélu péc terapijas sakSanas un 90% no maksimala
terapeitiska efekta parasti tiek sasniegts 2 nedélu laika. Maksimala atbildes reakcija parasti
tiek sasniegta 4 ned€lu laika un saglabajas p&c tam.

Kliniska efektivitate
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Rosuvastatins ir efektivs pieauguso pacientu populacijai ar hiperholesterinémiju, ar vai bez
trigliceridémijas, neatkarigi no rases, dzimuma vai vecuma, ka arl Ipasam populacijas
grupam, ka diab&ta pacientiem, vai gimenes hiperholesterinémijas pacientiem.

Kop¢gjie tresas fazes pétijumu dati liecina par rosuvastatina efektivitati vairumam pacientu
ar Ila un IIb hiperholesterinémiju (ar vidéjo bazes ZBL-C limeni- apm&ram 4.8 mmol/l),
atbilstoSi Eiropas Aterosklerozes Asociacijas vadlinijam (EAS, 1998). Ap 80% pacientu,
kuri tika arstéti ar 10 mg Zaranta, sasniedza EAS meérka raditajus ZBL-C Iimenim (<3
mmol/l).

Liela pétijjuma ar pacientiem, kam ir heterozigota gimenes hiperholesterinémija, 435
cilvékiem tika noziméta deva 20 - 80 mg rosuvastatina, fors€tas devas palielinaSanas veida.
Visam devam konstatgja labvéligu ietekmi uz lipidu raksturlielumiem un arstéSanas
meérkrezultatiem. Péc devas palielinasanas Iidz 40 mg (12 arstéSanas nedélam) ZBL-H
Iimenis pazeminajas par 53%. 33% no pacientiem sasniedza EAS mérka raditajus ZBL-C
Iimenim (<3 mmol/l).

Forsétas devas palielinasanas atklata pétijuma vert€ja 42 homozigotas gimenes
hiperholesterinémijas pacientu atbildes reakciju pret 20 - 40 mg rosuvastatina. Kopgja
populacija ZBL-H pazeminajas vidgji par 22%.

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

Ta ka rosuvastatina pétijumi par mirstibu un saslimstibu nav vél pabeigti, nav pieradita
rosuvastatina sp&ja noverst ar lipidu novirzém saistitas komplikacijas, pieme&ram, koronaro
sirds slimibu.

Daudzcentru, dubultmaskéta, placebo kontroléta kliniska pétijuma (METEOR) 984 pacienti
vecuma no 45 lidz 70 gadiem ar zemu koronaras sirds slimibas risku (definéts ka
Framingema risks < 10% desmit gadu laika) un ar vid€jo ZBL-H Iimeni 4.0 mmol/l (154,5
mg/dl), bet ar subklinisku aterosklerozi, kas diagnosticéta, nosakot CIMT (Carotid Intima
Media Thickness - miega artérijas vidgja slana biezums), tika randomizgti arst€Sanai vai nu
ar 40 mg rosuvastatina, vai ar placebo 2 gadus. Maksimala CIMT visas 12 miega artérijas
vietds parmainu atruma atSkiriba ar rosuvastatinu arstétiem pacientiem un ar placebo
arstétiem pacientiem bija -0,0145 mm gada (95% TI -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 savstarp&ja saistiba starp CIMT un kardiovaskularo paradibu
samazinasanos. METEOR pétijuma iesaistitiec pacienti bija ar zemu kardiovaskularas
saslimSanas risku un neparstavéja merkpopulaciju, kas lieto rosuvastatinu 40 mg. 40 mg
deva jaordiné tikai pacientiem ar smagu hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo
slimibu risku (skatit apakSpunktu 4.2).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija: maksimalais rosuvastatina limenis plazma tiek sasniegts apméram 5 h péc
devas iekskigas lictosanas. Absoliita biologiska pieejamiba ir 20%.

Izplatisanas: rosuvastatins tiek ekstensivi metaboliz€ts aknas, kas ir primara holesterina
sintézes un ZBL-H klirensa vieta. Rosuvastatina sadales apjoms ir apméram 134 L.
Aptuveni 90% rosuvastatina saistas ar plazmas olbaltumiem, galvenokart ar albuminu.

Metabolisms: rosuvastatina metabolisms ir ierobezZots (aptuveni 10%), In vitro metabolisma

petijuma, izmantojot cilvéka hepatocitus, konstatgja, ka rosuvasatins ir vaj$ substrats
citohroma P450 metabolismam. Galvenais iesaistitais izoenzims bija CYP2CP, 2C19, 3A4
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un 2D6 iesaistiti mazaka apméra. Galvenie metaboliti ir N-dezmetil un laktona metaboliti.
N-dezmetilsavienojums ir apméram par 50% mazak aktivs ka rosuvastatins, turpreti laktona
savienojums tiek uzskatits ka kliniski neaktivs. Rosuvastatins veido vairak neka 90% no
cirkulgjosa HMG CoA reduktazes inhibitora aktivitates.

Ekskrécija: 90% preparata (sastav no absorbétas un neabsorbétas aktivas vielas) izdalas
nemainita veida ar izkarnijumiem un atlikust dala - ar urinu. Apméram 5% izdalas ar urinu
neizmainita veida. Plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 19 stundas. Eliminacijas
pusperiods nepagarinas pie augstakam devam. Geometriski vidgjais plazmas klirenss ir
apméram 50 litri/stunda (variaciju koeficients 21,7%). Tapat ka citiem HMG- CoA
reduktazes inhibitoriem, rosuvastatina metabolisma aknas piedalas membranas
transportetajs OATP-C, kam ir svariga nozime rosuvastatina eliminacija aknas.

Linearitate: rosuvastatina sist€miska ekspozicija palielinas proporcionali devai. Nav
izmainas farmakokinétiskos parametros péc vairakam atkartotam dienas devam.

Ipasas pacientu grupas
Vecums un dzimums: vecums vai dzimums kliniski nozimigi neietekm&ja rosuvastatina
farmakokinétiku.

Rase: farmakokingtikas pétijumi rada aptuveni divkarSu vidéja AUC un Cmax
palielingjumu  Azijas izcelsmes pacientiem (japapiem, KkinieSiem, filipinieSiem,
vjetnamieSiem, korejieSiem), salidzinot ar balto rasi. Azijas-indieSu izcelsmes pacientiem
vidéja AUC un Cmax palielinats aptuveni 1,3 reizes. Populacijas farmakokinétikas analize
neatklaja klniski nozimigas atSkiribas farmakokiné&tika baltas rases un tumsadaino grupas.

Nieru mazspéja:. petijuma ar cilvékiem, kam bija dazadas pakapes nieru mazspgja, viegla
vai vidgji smaga slimiba rosuvastatina koncentraciju plazma ietekm&a nedaudz. Tacu
pacientiem ar smagu mazspé&ju (kreatinina klirenss < 30 ml/min) salidzinajuma ar veseliem
brivpratigiem koncentracija plazma palielingjas 3 reizes un N-desmetil metabolita
koncentracija palielinajas 9 reizes. Rosuvastatina lidzsvara koncentracija plazma pacientiem
ar hemodializi bija apm&ram par 50% lielaka ka veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspéja: pétijuma ar pacientiem, kam bija dazadas pakapes aknu mazspéja,
nekonstat&ja pastiprinatu rosuvastatina iedarbibu, iznemot 2 cilvékiem, kam aknu slimiba
bija visizteiktaka (vértgjums 8 un 9 péc Child-Pugh klasifikacijas). Siem cilvekiem
sistemiska iedarbiba palielinajas vismaz 2 reizes, salidzinot ar pacientiem, kam vert€§jums
pec Child-Pugh klasifikacijas bija zemaks. Nav pieredzes pacientiem ar vert&jumu virs 9
péc Child-Pugh klasifikacijas.

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Tradicionalos drosibas farmakologijas, atkartotu devu toksiskuma, genotoksiskuma,
kancerogenisko 1pasibu un vairo$anas toksiskuma petijumos nekonstatgja pasu nelabvéligu
ietekmi uz cilveku.

Prenatalos un pécnatalos pétijumos ar zurkam reproduktiva toksicitate bija acimredzama
péc pazeminata metiena lieluma un svara, ka arf mazulu dzivotspgjas. Sie efekti tika
noveroti lietojot toksiskas devas pelu matitém, sist€miskai ekspozicijai vairakas reizes
parsniedzot terapeitiskas ekspozicijas limeni.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze (12)
Magnija hidroksids
Krospovidons (A tips)
Laktozes monohidrats

Tabletes apvalks:
Titana dioksids (E 171)
Makrogols 3350

Talks

Polivinilspirts

6.2  Nesaderiba

Nav piem&rojama.

6.3  UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nav 1pasu uzglabasanas temperatiras ierobezojumu.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Tabletes iepakotas blisteros (OPA/Alu/ PVH/AIu) pa 28 vai 30 apvalkotajam tabletém viena
kartona kastitg.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.
6.6  Noradijumi par sagatavosanu lietoSanai un iznicinaSanu

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,

GyOmrd6i ut 19-21.
Ungarija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
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5mg 10-0177
10 mg 10-0178
20 mg 10-0179
40 mg 10-0180
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

30.04.2010

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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