| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Romazic 5 mg plévele dengtos tabletés

Romazic 10 mg plévele dengtos tabletés
Romazic 20 mg plévele dengtos tabletés
Romazic 40 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Romazic 5 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 5 mg rozuvastatino (rozuvastatino
kalcio druskos pavidalu).

Romazic 10 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 10 mg rozuvastatino (rozuvastatino
kalcio druskos pavidalu).

Romazic 20 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 20 mg rozuvastatino (rozuvastatino
kalcio druskos pavidalu).

Romazic 40 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 40 mg rozuvastatino (rozuvastatino
kalcio druskos pavidalu).

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis zinomas: natris, laktozé monohidratas.

Romazic 5 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 41,572 mg laktozés monohidrato.
Romazic 10 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 83,144 mg laktozés monohidrato.
Romazic 20 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 166,288 mg laktozés monohidrato.
Romazic 40 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje tabletéje yra 332,576 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Romazic 5 mg plévele dengtos tabletés: baltos arba beveik baltos, apvalios ir abipus iSgaubtos plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta “5”.

Romazic 10 mg plévele dengtos tabletés: baltos arba beveik baltos, apvalios ir abipus iSgaubtos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta “10”.

Romazic 20 mg plévele dengtos tabletés: baltos arba beveik baltos, apvalios ir abipus iSgaubtos
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta “20”.

Romazic 40 mg plévele dengtos tabletés: baltos arba beveik baltos, pailgos ir abipus iSgaubtos plévele
dengtos tabletés.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hipercholesterolemijos gydymas

Suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy vaiky pirminés hipercholesterolemijos (I1a tipo, jskaitant
heterozigoting Seiming hipercholesterolemija) arba misrios dislipidemijos (1Ib tipo) gydymas (dietos
poveikiui papildyti, kai jos ir kity nefarmakologiniy priemoniy, pvz., fizinio kriivio ir svorio mazinimo
nepakanka).

Suaugusiyjy, paaugliy ir 6 mety bei vyresniy vaiky homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos
gydymas (dietos ir kity lipidy koncentracijg mazinanéiy gydymo budy, pvz., MTL aferezés poveikiui
papildyti, arba kai Sie gydymo biidai netinka).

Kardiovaskuliniy reiskiniy profilaktika




Didziyjy kardiovaskuliniy reiskiniy profilaktika pacientams, kuriems nustatyta didelé pirmojo
kardiovaskulinio reiskinio rizika (Zr. 5.1 skyriy) — kity rizikos veiksniy koregavimo priemoniy
poveikiui papildyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries gydyma pacientui reikia skirti jprasting cholesterolio kiekj kraujyje mazinancig dieta, kurios jis
turi laikytis ir gydymo metu. Doz¢ nustatoma konkreciam pacientui, atsizvelgiant j gydymo tikslg ir
paciento organizmo reakcija j vaistinio preparato poveikj, naudojantis pripazintomis dabartinémis
rekomendacijomis.

Romazic galima vartoti bet kuriuo paros laiku, su maistu arba be jo.

Hipercholesterolemijos gydymas

Pradiné rekomenduojama dozé yra 5 mg arba 10 mg gerti 1 kartg per para ne tik pacientams, kurie
statiny anksciau nevartojo, bet ir pacientams, kurie Sio vaistinio preparato pradeda vartoti vietoj kito 3-
hidroksi-3-metilglutaril kofermento A (HMG KoA) reduktazés inhibitoriaus. Parenkant pradine doze,
reikia atsizvelgti  cholesterolio kiekj konkretaus paciento kraujo plazmoje, busima kardiovaskuline
rizikg ir galimg nepageidaujamy reakcijy rizika (Zr. toliau). Prireikus koreguoti dozg iki kito lygmens
galima po 4 savaiciy (Zr. 5.1 skyriy). Atsizvelgiant j prane$imy apie nepageidaujamas reakcijas
padaznéjima vartojant 40 mg paros doze, palyginti su mazesniy doziy vartojimu (zr. 4.8 skyriy),
galutinis titravimas iki didziausios 40 mg dozés svarstytinas tik pacientams, kuriems yra sunki
hipercholesterolemija ir didelé kardiovaskuliniy komplikacijy rizika (ypa¢ tokiems, kuriems yra
Seiminé hipercholesterolemija), kuriems gydymo tikslas vartojant 20 mg doz¢ yra nepasiekiamas ir
kuriems toliau bus taikomas jprastinis stebé&jimas (zr. 4.4 skyriy). Pradéjus vartoti 40 mg dozg
rekomenduojama specialisto priezitira.

Kardiovaskuliniy reiSkiniy profilaktika
Kardiovaskuliniy reiskiniy rizikos mazinimo tyrimo metu vartota 20 mg paros dozé (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaikams ir paaugliams Sio vaistinio preparato gali skirti tik specialistai.

Vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety (< II-V brendimo stadijos pagal Tanner)

Heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

Vaikams ir paaugliams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, jprasta pradiné

dozé yra 5 mg per para.

. 6-9 mety vaikams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, jprastinis doziy
diapazonas yra 5-10 mg 1 karta per para per burng. Didesniy kaip 10 mg doziy saugumas ir
veiksmingumas §iai populiacijai netirtas.

. 10-17 mety vaikams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, jprastinis doziy
diapazonas yra 5-20 mg 1 kartg per para per burng. Didesniy kaip 20 mg doziy saugumas ir
veiksmingumas Siai populiacijai netirtas.

Doz¢ parenkama atsizvelgiant | individualig organizmo reakcija ir individualy vaistinio preparato
toleravima, kaip nurodo pediatrinio gydymo rekomendacijos (zr. 4.4 skyriy). Vaikai ir paaugliai, prie$
jiems skiriant rozuvastatino, turi pradéti laikytis standartinés cholesterolio kiekj mazinancios dietos ir
toliau jos laikytis vartodami §j vaistinj preparata.

Homozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

Vaikams ir paaugliams nuo 6 iki 17 mety, sergantiems homozigotine Seimine hipercholesterolemija,
rekomenduojama didZiausia dozé yra 20 mg 1 kartg per para.

Pradiné dozé yra 5-10 mg 1 kartg per parg, priklausomai nuo amziaus, kiino svorio ir ankstesnio
statiny vartojimo. Dozavimo vaikams ir paaugliams metodikos rekomenduoja didinti dozg iki
didziausios (20 mg 1 kartg per parg) atsizvelgiant j individualig organizmo reakcijg ir vaistinio
preparato toleravima (Zr. 4.4 skyriy). Vaikams ir paaugliams reikia pradeéti taikyti jprastg dietg



cholesterolio koncentracijai mazinti pries pradedant gydyti rozuvastatinu ir toliau jg taikyti gydymo
metu.

Patirties apie kitokiy nei 20 mg doziy vartojima Sioje populiacijoje néra.
40 mg tabletés vaikams ir paaugliams netinka.
Jaunesniems kaip 6 mety vaikams

Vartojimo jaunesniems kaip 6 mety vaikams saugumas ir veiksmingumas netirti. Dél to jaunesniems
kaip 6 mety vaikams Romazic vartoti nerekomenduojama.

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 70 mety pacientams rekomenduojama 5 mg pradiné dozé (zr. 4.4 skyriy).
Joks kitoks su amziumi susijes dozés koregavimas nereikalingas.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.

Ligoniy, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis
kaip 60 ml/min.) gydyma rekomenduojama pradéti 5 mg doze. Tokiems ligoniams vartoti 40 mg doze
draudziama. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, draudziama vartoti bet kokia
rozuvastatino dozeg (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepenu funkcija sutrikusi

Kai Child-Pugh balai 7 arba maziau, sisteminés rozuvastatino ekspozicijos padidéjimo nenustatyta.
Taciau ji padidéja pacientams, kuriy Child-Pugh balai yra 8 ar 9 (zr. 5.2 skyriy). Tokiems pacientams
gali buti tikslinga itirti inksty funkcijg (zr. 4.4 skyriy). Rozuvastatino vartojimo, kai Child-Pugh balai
didesni kaip 9, patirties néra. Pacientams, sergantiems aktyviomis kepeny ligomis, rozuvastatino
vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Rasé
Kilusiy i§ Azijos pacienty gydyma rekomenduojama pradéti 5 mg doze. Siems pacientams vartoti
40 mg doze¢ draudziama.

Genetinis polimorfizmas

Nustatyta, kad tam tikro tipo genetinis polimorfizmas gali padidinti rozuvastatino ekspozicijg (zr. 5.2
skyriy). Pacientams, kuriems nustatytas toks polimorfizmas, rekomenduojama rozuvastatino doz¢ yra
mazesne.

Dozavimas pacientams, kuriems yra polinkio j miopatija veiksniy

Pacienty, kuriems yra polinkio ] miopatijg veiksniy, gydyma rekomenduojama pradéti 5 mg doze (Zr.
4.4 skyriy).

Kai kuriuos is $iy pacienty gydyti 40 mg doze draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Rozuvastatinas yra jvairiy baltymy-nesikliy (pvz., OATP1B1 ir BCRP) substratas. Kartu su
rozuvastatinu vartojant tam tikry vaistiniy preparaty, kurie dél sgveikos su Siais baltymais-nesikliais
gali padidinti rozuvastatino koncentracijg plazmoje (pvz., ciklosporino ir kai kuriy proteazés
inhibitoriy, jskaitant ritonaviro derinius su atazanaviru, lopinaviru ir (arba) tipranaviru, zr. 4.4 ir 4.5
skyrius), padidéja miopatijos (jskaitant rabdomioliz¢) rizika. Jei jmanoma, biitina apsvarstyti galimybe
gydyti kitais vaistiniais preparatais ir prireikus — tikslinguma laikinai nutraukti rozuvastatino
vartojima. Jei rozuvastatino vartojimo su $iais vaistiniais preparatais iSvengti negalima, biitina
kruopsciai apsvarstyti jy vartojimo kartu nauda ir rizikg bei ar nereikia koreguoti rozuvastatino dozés
(zr. 4.5 skyriy).




4.3 Kontraindikacijos

Rozuvastatino vartoti negalima:
- jeipadidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai;
- pacientams, sergantiems aktyvia kepeny liga, taip pat jei dél neaiskios priezasties nuolat
padidéjes transaminaziy aktyvumas kraujo serume ir kurios nors transaminazés aktyvumas
kraujo serume daugiau kaip 3 kartus virsija virSuting normos riba;
- pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.);
- pacientams, kuriems yra miopatija;
- ciklosporinu gydomiems pacientams;
- néstumo ir Zindymo metu bei vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy
kontraceptiniy priemoniy.

40 mg dozé yra kontraindikuotina, jei yra miopatijos/rabdomiolizés rizikos veiksniy.
Tokiems veiksniams priklauso:
- vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas mazesnis <60 ml/min.);
- hipotiroze;
- pacientui ar jo kraujo giminai¢iams buves paveldimas raumeny sutrikimas;
- kito HMG KoA reduktazés inhibitoriaus ar fibrato anksciau sukeltas toksinis poveikis
raumenims;
- piktnaudZziavimas alkoholiniais gérimais;
- buklés, kuriy metu galimas §io vaistinio preparato koncentracijos kraujo plazmoje padidéjimas;
- azijieciai;
fibraty vartojimas kartu su §iuo vaistiniu preparatu.
(Zr 4.4, 4.5 ir 5.2 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Poveikis inkstams

Didesnémis rozuvastatino dozémis (ypa¢ 40 mg doze) gydomiems pacientams buvo pastebéta
proteinurija (ji nustatyta juostelés méginiu ir dazniausiai atsirasdavo dél kanaléliy pokyciy), kuri
daugumoje atvejy buvo laikina ar protarpiné. Nejrodyta, kad proteinurija gali pranasauti iming ar
progresuojancia inksty liga (zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato patekimo j rinka, sunkds inksty
sutrikimai pasireiské dazniau vartojant 40 mg doze. Atliekant jprastinj 40 mg paros dozémis gydomy
pacienty steb&jima reikia turéti omenyje inksty funkcijos jvertinima.

Poveikis skeleto raumenims

Vartojant bet kurig rozuvastatino doz¢ (ypac didesne kaip 20 mg), yra buves poveikis skeleto
raumenims, pvz., mialgija, miopatija ir (retai) rabdomiolizé.

Vartojant ezetimibo kartu su HMG KoA reduktazés inhibitoriais labai retai gauta prane$imy apie
rabdomiolizés atvejus. Kadangi farmakodinaminés saveikos tarp $iy vaistiniy preparaty paneigti
negalima (zr. 4.5 skyriy), jy skiriant kartu reikia laikytis atsargumo.

Kaip ir vartojant kity HMG KoA reduktazés inhibitoriy, pranesimy apie rabdomiolize, susijusig su
rozuvastatino vartojimu, daznis vaistiniam preparatui patekus j rinkg yra didesnis vartojant 40 mg
doze.

Kreatinkinazés matavimas

Kreatinkinazés (KK) aktyvumo negalima matuoti po sunkaus fizinio kriivio arba esant kokioms nors
kitoms salygoms, kurios gali padidinti jos aktyvuma, nes tokiais atvejais gali biiti sunku jvertinti
tyrimo rodmenis. Jeigu KK aktyvumas yra reikSmingai didelis (daugiau negu 5 kartus didesnis uz
didziausig leisting), 5 — 7 pary laikotarpiu jj reikia pamatuoti pakartotinai, kad duomenis biity galima
patvirtinti. Jeigu pakartotinis tyrimas patvirtina, kad kreatinkinazés aktyvumas virsija didziausig
leisting daugiau kaip 5 kartus, gydymo pradéti negalima.

Pries gydymo pradzig
Rozuvastatino, kaip ir kity HMG KoA reduktazés inhibitoriy, reikia skirti atsargiai pacientams,
kuriems yra miopatijos ir (arba) rabdomiolizés atsiradimg skatinanciy veiksniy, tokiy kaip:



- inksty funkcijos sutrikimas

- hipotiroze

- paciento ar jo kraujo giminaiciy ligos istorijoje yra paveldimas raumeny sutrikimas

- buvgs toksinis poveikis raumenims, sukeltas kito HMG KoA reduktazés inhibitoriaus ar fibrato

- piktnaudZziavimas alkoholiniais gérimais

- pacientas vyresnis kaip 70 mety

- buklés, kuriy metu galimas Sio vaistinio preparato kiekio kraujo plazmoje padidéjimas (zr. 4.2,
4.5ir 5.2 skyrius)

- fibraty vartojimas kartu su §iuo vaistiniu preparatu.

Mingtais atvejais rekomenduojama apsvarstyti gydymo rizikos ir galimos naudos santykj bei gydymo

metu tokius pacientus atidziai stebéti. Jei KK aktyvumas reikSmingai didesnis uzZ normaly, t. y.

daugiau negu 5 kartus didesnis uz didziausig leisting, gydyma pradéti draudziama.

Gydymo laikotarpiu

Reikia paprasyti pacienty, nedelsiant pranesti apie neaiskios priezasties sukelta raumeny skausma,
silpnumg ar méslungj, ypac jeigu tai yra susije su bendru negalavimu ar kars¢iavimu. Tokiems
pacientams reikéty iSmatuoti KK aktyvuma. Jei Sio fermento aktyvumas reikSmingai padidéjgs
(daugiau negu 5 kartus didesnis uz didZiausig leisting) ar jeigu raumeny simptomai yra sunkdas ir
vargina visg para, nors KK aktyvumas yra mazesnis uz didziausig leisting 5 kartus arba maziau,
gydyma reikia nutraukti. Jeigu simptomai iSnyksta ir KK aktyvumas tampa normalus, patariama
apsvarstyti, ar nereikia vél pradéti vartoti rozuvastatino ar alternatyvaus HMG KoA reduktazés
inhibitoriaus maziausig dozg, atidZiai stebint paciento biklg. Pacientams, kuriems raumeny pazeidimo
simptomy néra, kreatinkinazés aktyvumo rutiniskas sekimas yra nebutinas. Gauta labai rety pranesimy
apie su imuninémis reakcijomis susijusig nekrozing miopatija, kuri prasidéjo vartojant statinus,
iskaitant rozuvastating, ar po gydymo nutraukimo. Su imuninémis reakcijomis susijusi nekroziné
miopatija kliniskai pasireiskia proksimaliniy raumeny silpnumu ir padidéjusia kreatinkinazés
koncentracija serume, kuri nedingsta net ir nutraukus gydyma statinais.

Klinikiniy tyrimy metu nedideliam skaiciui pacienty, vartojusiy rozuvastatino kartu su kitais
vaistiniais preparatais, daznesniy nepageidaujamy poveikiy skeleto raumenims nenustatyta. Vis délto,
vartojant kity HMG

KoA reduktazes inhibitoriy kartu su fibro riigSties dariniais, jskaitant gemfibrozilj, ciklosporinu,
nikotino riig§timi, azoly grupés vaistiniais preparatais nuo grybeliy, proteazés inhibitoriais ar
makrolidy grupés antibiotikais, pastebétas miozito ir miopatijos atvejy padaznéjimas. Kartu su kai
kuriais HMG KoA reduktazés inhibitoriais vartojamas gemfibrozilis didina miopatijos rizika, todeél
rozuvastatino vartoti kartu su gemfibroziliu nerekomenduojama. Reikia kruops¢iai apsvarstyti
rozuvastatino deriniy su fibratais ar niacinu naudg tolesniems lipidy kiekio poky¢iams ir tokiy deriniy
rizikg. Draudziama vartoti 40 mg dozg¢ kartu su fibratais (zr. 4.5 ir 4.8 skyrius).

Romazic turi biiti nevartojamas kartu su sisteminiu biidu vartojamomis fuzido riigsties farmacinémis
formomis ar 7 dieny laikotarpiu po gydymo fuzido ragstimi nutraukimo. Pacientams, kuriems fuzido
rigsties vartojimas sisteminiu biidu yra laikomas biitinu, gydymas statinu turi biiti nutrauktas visu
gydymo fuzido riigstimi laikotarpiu. Gauta pranesimy apie fuzido rugsties ir statiny deriniu
gydomiems pacientams atsiradusig rabdomiolize (jskaitant kelis mirtinus atvejus) (zr. 4.5 skyriy).
Pacientas turi biiti informuotas, kad reikia nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jam
atsiranda bet kokiy raumeny silpnumo, skausmo ar suglebimo simptomy.

Gydyma statinu galima atnaujinti po paskutinés fuzido rtigsties dozés pavartojimo pra¢jus septynioms
paroms.

[Simtinémis aplinkybémis, kai reikalingas ilgesnis gydymas sisteminiu biidu vartojama fuzido
rigstimi, pvz., gydant sunkig infekcine liga, Romazic vartojimo kartu su fuzido raigstimi
reikalingumas turi buti apsvarstytas kiekvienu atveju atskirai remiantis argumentuotais faktais ir
taikant atidZig medicining priezitra.

Rozuvastatino negalima vartoti jokiam pacientui, kuriam yra sunki timiné liga, galinti sglygoti
miopatijg ar polinkj atsirasti rabdomiolizés sukeltam inksty nepakankamumui (pvz., sepsis,
hipotenzija, didelés apimties operacija, trauma, sunkus metabolizmo, endokrininés sistemos ir
elektrolity sutrikimas, ar nekontroliuojami traukuliai).



Poveikis kepenims

Rozuvastatino, kaip ir kity HMG-KoA reduktazés inhibitoriy, reikia vartoti atsargiai pacientams, kurie
piktnaudziauja alkoholiniais gérimais ir (arba) yra sirge kepeny liga.

Kepeny funkcijos tyrimus rekomenduojama atlikti prie§ pradedant rozuvastatino ir praéjus trims Sio
vaistinio preparato vartojimo ménesiams. Jei transaminaziy aktyvumas serume daugiau negu 3 kartus
didesnis uz didziausig leisting ribg, reikia nutraukti rozuvastatino vartojima arba sumazinti jo dozg.
Pranesimy apie sunkius kepeny reiskinius (daugiausia kepeny transaminaziy aktyvumo padid¢jima)
daznis vaistiniam preparatui patekus j rinkg yra didziausias vartojant 40 mg doze.

Pacientams, kuriems yra hipotirozés ar nefrozinio sindromo sukelta antriné hipercholesterolemija,
pries pradedant gydyma rozuvastatinu reikia iSgydyti pagrinding liga.

Rasé
Farmakokinetikos tyrimai rodo didesng $io vaistinio preparato ekspozicijg i§ Azijos kilusiems
zmonéms, palyginti su europidais (Zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Proteazes inhibitoriai

Nustatyta padidéjusi rozuvastatino sisteminé ekspozicija kartu su juo vartojant jvairiy proteazes
inhibitoriy derinius su ritonaviru. Biitina jvertinti lipidy koncentracijos sumazgjimo vartojant
rozuvastatino nauda ZIV apsikrétusiems pacientams, kurie vartoja proteazés inhibitoriy, ir didesnés
rozuvastatino koncentracijos plazmoje susidarymo, pradedant vartoti rozuvastating ir didinant jo dozg,
galimybe. Kai kuriy proteazés inhibitoriy nerekomenduojama vartoti kartu su nekoreguota
rozuvastatino doze (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Intersticiné plauciy liga

Vartojant kai kuriy statiny, ypac jais gydant ilga laika, gauta pavieniy pranesimy apie intersticinés
plauciy ligos atvejus (Zr. skyriy 4.8). Jos pozymiai yra dusulys, sausas kosulys ir bendras sveikatos
sutrikimas (nuovargis, svorio sumazéjimas, kar§¢iavimas). Jei jtariama, kad pacientui i$sivyste
intersticiné plauciy liga, gydyma statinais reikia nutraukti.

Cukrinis diabetas

Kai kurie duomenys rodo, kad statiny klasés vaistiniai preparatai didina gliukozés kiekj kraujyje ir kai
kuriems pacientams, kuriems cukrinio diabeto iSsivystymo rizika yra didelé, gali sukelti tokia
hiperglikemija, kuriai reikéty taikyti jprastg cukrinio diabeto gydyma. Taciau §ig rizikg nusveria
kraujagysliy sutrikimy sumazéjimas, ir ji neturéty biiti priezastis nutraukti statiny vartojima. Pacientai,
kuriems yra hiperglikemijos rizika (gliukozé nevalgius nuo 5,6 iki 6,9 mmol/l, KMI>30 kg/m?,
padidéjes trigliceridy kiekis, hipertenzija), turi biiti stebimi ir kliniskai ir atliekant biocheminius
tyrimus, laikantis nacionaliniy gairiy.

JUPITER tyrimo metu nustatytas bendras cukrinio diabeto daznis rozuvastatino grupéje buvo 2,8 % ir
2,3 % placebo grupéje, daugiausiai pacientamas, kuriems gliukozé nevalgius buvo nuo 5,6 iki
6,9 mmol/I.

Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Pranesta apie su rozuvastatino vartojimu susijusias sunkias odos nepageidaujamas reakcijas, jskaitant
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SDS) ir reakcija i vaistinj preparata su eozinofilija ir
sisteminiais simptomais (angl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS),
kurios gali biiti pavojingos gyvybei arba mirtinos. Vaistinio preparato skyrimo metu pacientus reikia
informuoti, kokie yra sunkiy odos reakcijy pozymiai bei simptomai ir juos biitina atidziai stebéti. Jeigu
poZymiai ir simptomai rodo, kad galéjo atsirasti tokiy reakcijy, buitina nedelsiant nutraukti Romazic
vartojimg ir apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe.

Jeigu pacientui vartojant Romazic pasireiskia sunki reakcija (tokia kaip SDS ar DRESS), tokiam
pacientui gydymo §iuo vaistiniu preparatu niekada negalima atnaujinti.

Vaiku populiacija




Rozuvastating vartojanciy 6-17 mety vaiky ir paaugliy tiesinio augimo (iigio), svorio, kiino masés
indekso ir antriniy lytinio brendimo poZymiy pagal Tanner steb&jimo ir vertinimo duomenys
apsiriboja 2 mety laikotarpiu. Po 2 metus trukusio §io vaistinio preparato vartojimo jo poveikio
augimui, svoriui, kiino masés indeksui ir antriniams lytinio brendimo poZymiams nenustatyta (zr. 5.1

skyriy).

52 savaiCiy trukmes klinikinio tyrimo metu rozuvastating vartojusiems vaikams ir paaugliams, dazniau
negu klinikiniy tyrimy metu suaugusiesiems, kreatinkinazés aktyvumas padidéjo iki daugiau kaip10
karty virSijancios virSuting normos ribg ir pasireiské raumeny simptomy po fizinio kriivio ar didesnio
fizinio aktyvumo (zr. 4.8 skyriy).

Laktozés netoleravimas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Kartu vartojamy vaistiniy preparaty jtaka rozuvastatino poveikiui

Baltymy-nesikliy inhibitoriai:

Rozuvastatinas yra kai kuriy baltymy nesikliy, jskaitant nesiklj i kepenis OATP1BI ir i$nesiklj BCRP,
substratas. Kartu su rozuvastatinu vartojant vaistiniy preparaty, kurie slopina siuos baltymus-nesiklius,
gali padidéti rozuvastatino koncentracija plazmoje ir padidéti miopatijos rizika (zr. 4.2,4.4,4.5
skyriusir 1 lentele).

Ciklosporinas:

Rozuvastatinu kartu su ciklosporinu gydomiems pacientams rozuvastatino AUC reikSmés buvo
vidutiniskai 7 kartus didesnés negu analogiskos reikSmés sveikiems savanoriams (Zr. 1 lentelg). Kartu
su ciklosporinu rozuvastatino vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Rozuvastatino vartojimas kartu su
ciklosporinu pastarojo vaistinio preparato koncentracijai kraujo plazmoje jtakos nedaro.

Proteazés inhibitoriai:

Nors tikslus sgveikos mechanizmas nezinomas, kartu vartojamas proteazés inhibitorius gali smarkiai
padidinti rozuvastatino ekspozicija (zr. 1 lentele). Farmakokinetikos tyrimo metu kartu vartojant

10 mg rozuvastatino ir sudétinio dviejy proteazés inhibitoriy (300 mg atazanaviro ir 100 mg
ritonaviro) vaistinio preparato, sveikiems savanoriams rozuvastatino AUC padidéjo mazdaug 3 kartus,
Cmax — mazdaug 7 kartus. Rozuvastatino ir kai kuriy proteazés inhibitoriy vartojimas galimas tik
kruopsciai apsvarscius ar nereikia koreguoti rozuvastatino dozés, remiantis laukiamu rozuvastatino
ekspozicijos padidéjimu (Zr. 4.2, 4.4, 4.5 skyrius ir 1 lentelg).

Gemfibrozilis ir kiti lipidy kiek] maZinantys vaistiniai preparatai:

Gemfibrozilio vartojimas kartu su rozuvastatinu sukélé dvigubg pastarojo vaistinio preparato Cmax ir
AUC padidéjimg (zr. 4.4 skyriy).

Remiantis specifiniais saveikos tyrimy duomenimis manoma, kad reikSmingos farmakokinetinés
rozuvastatino sgveikos su fenofibratu nebiina, tac¢iau galima farmakodinaminé sgveika.

Gemfibrozilis, fenofibratas, kiti fibratai ir lipidy koncentracijag mazinanc¢iomis dozémis, t.y. 1 g per
parg ar didesnémis niacinas (nikotino rtigstis), didina miopatijos rizika, jeigu vartojami kartu su HMG-
KoA reduktazés inhibitoriais (tikriausiai todél, kad net vartojami atskirai jie gali sukelti miopatija).

40 mg rozuvastatino dozg vartoti kartu su fibratu negalima (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Be to, §iy pacienty
gydyma reikia pradéti 5 mg doze.

Ezetimibas:
Hipercholesterolemija turintiems asmenims kartu vartojant 10 mg rozuvastatino ir 10 mg ezetimibo,
rozuvastatino AUC buvo 1,2 karto didesné (Zr. 1 lentel¢). Farmakodinaminés sgveikos tarp



rozuvastatino ir ezetimibo, pasireiskianc¢ios kaip nepageidaujamas poveikis, paneigti negalima (zr. 4.4
skyriy).

Antacidiniai vaistiniai preparatai:

Antacidinés suspensijos, kurios sudétyje yra aliuminio ir magnio hidroksido, vartojant kartu su
rozuvastatinu, pastarojo vaistinio preparato koncentracija kraujo plazmoje sumazéjo mazdaug 50 %.
Minétas poveikis buvo silpnesnis, jeigu antacidinio vaistinio preparato buvo geriama praéjus 2 val. po
rozuvastatino suvartojimo. Sios saveikos klinikiné reik§mé netirta.

Eritromicinas:

Vartojant rozuvastatino kartu su eritromicinu, rozuvastatino AUC ir Cmax sumazéjo atitinkamai 20 % ir
30 %. Sios sgveikos priezastis gali biiti eritromicino sukeltas zarny peristaltikos aktyvumo
padidéjimas.

Citochromo P450 fermentai

Tyrimy in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad citochromo P450 izofermenty rozuvastatinas nei
slopina, nei indukuoja. Be to, rozuvastatinas yra prastas substratas Siems izofermentams. Taigi
manoma, kad nuo citochromo P450 priklausomo metabolizmo sukelta vaistiniy preparaty saveika
nepasireiskia. Kliniskai reikSmingos rozuvastatino sgveikos nepastebéta nei su flukonazolu (CYP2C9
ir CYP3A4 inhibitoriumi), nei su ketokonazolu (CYP2A6 ir CYP3A4 inhibitoriumi).

Tikagreloras

Tikagreloras gali turéti jtakos rozuvastatino i$siskyrimui per inkstus ir padidinti rozuvastatino
akumuliacijos rizikg. Tikslus mechanizmas nezinomas, ta¢iau kartu vartojant tikagreloro ir
rozuvastatino uzfiksuota atvejy, kai susilpnéjo inksty funkcija, padidéjo KFK koncentracija ir
pasireiské rabdomiolizé.

Saveika, dél kurios reikia koreguoti rozuvastatino doze (taip pat zr. 1 lentele):

Kai kartu su rozuvastatinu tenka vartoti kity vaistiniy preparaty, didinanciy rozuvastatino ekspozicija,
butina koreguoti rozuvastatino dozg. Jei prognozuojamas mazdaug dvigubas arba didesnis
ekspozicijos (AUC) padidéjimas, tai pradiné rozuvastatino doz¢ turi bati 5 mg 1 kartg per para.
Didziausig rozuvastatino paros doze biitina parinkti taip, kad prognozuojama rozuvastatino ekspozicija
nevirSyty susidarancios vartojant 40 mg rozuvastatino per parg atskirai nuo su juo sgveikaujanciy
vaistiniy preparaty. Pvz., kartu su gemfibroziliu vartotina 20 mg rozuvastatino dozé (nes
prognozuojamas koncentracijos padidéjimas 1,9 karto), o su atazanaviro ir ritonaviro deriniu — 10 mg
dozé (nes prognozuojamas jos padidéjimas 3,1 karto).

1 lentelé. Kartu vartojamy vaistiniy preparaty jtaka rozuvastatino ekspozicijai (AUC;
maZzéjancia tvarka) publikuoty klinikiniy tyrimy duomenimis

Saveikaujancio vaistinio preparato Rozuvastatino Rozuvastatino
dozavimas dozavimas AUC pokytis *
Po 75-200 mg ciklosporino 2 kartus per 10 mg 1 kartg per para 7,1karto T
parg (6 mén.) (10 pary)

160 mg regorafenibo 1 kartg per para, 5 mg vienkartiné dozé 3,8karto T
14 pary

300 mg atazanaviro ir 100 mg ritonaviro 10 mg 3,1karto T

1 kartg per parg (8 paras) (vienkartiné doze)

100 mg velpatasviro 1 kartg per parg 10 mg vienkartiné dozé 2 7karto 1
25 mg ombitasviro / 150 mg 5 mg vienkartiné dozé 2 6karto 1
paritapreviro / 100 mg ritonaviro 1 kartg

per parg ir 400 mg dasabuviro 2 kartus

per para (14 pary)

200 mg grazopreviro / 50 mg elbasviro 1 10 mg vienkartiné dozé 2 3karto 1
karta per para (11 pary)




Saveikaujancio vaistinio preparato

Rozuvastatino

Rozuvastatino

(5 paras)

(vienkartiné dozé)

dozavimas dozavimas AUC pokytis *
400 mg glekapreviro /120 mg 5mg 1 kartg per parg 2.2 karto 1
pibrentasviro 1 kartg per parg (7 paras) (7 paras)

Po 400 mg lopinaviro ir 100 mg 20 mg 1 kartg per parg 2,1 karto T
ritonaviro 2 kartus per para (17 pary) (7 paras)

Klopidogrelio 300 mg (jsotinimo doz¢) 20 mg 2 kartus T
ir paskui 75 mg po 24 val. (vienkartiné doz¢é)

Po 600 mg gemfibrozilio 2 kartus per 80 mg 1,9 karto T
para (7 paras) (vienkartiné doze)

75 mg eltrombopago 1 karta per parg 10 mg 1,6 karto T
(5 paras) (vienkartiné doz¢)

Po 600 mg darunaviro ir 100 mg 10 mg 1 kartg per para 1,5 karto T
ritonaviro 2 kartus per para (7 pary) (7 paras)

Po 500 mg tipranaviro ir 200 mg 10 mg 1,4 karto T
ritonaviro 2 kartus per parg (11 pary) (vienkartiné paras)

Po 400 mg dronedarono 2 kartus per Duomeny néra 1,4 karto T
para

200 mg itrakonazolo 1 kartg per parg 10 mg 1,4 karto T

10 mg ezetimibo 1 karta per para

10 mg 1 kartg per para

1,2 karto T*

(14 pary)

(vienkartiné doz¢)

(14 pary) (14 pary)

700 mg fosamprenaviro ir 100 mg 10 mg o
ritonaviro 2 kartus per para (8 paras) (vienkartiné doze)

0,3 mg aleglitazaro (7 paras) 40 mg (7 paras) <~
Po 140 mg silimarino 3 kartus per parg 10 mg (vienkartiné dozé) o
(5 paras)

Po 67 mg fenofibrato 3 kartus per para 10 mg (7 paras) ©
(7 paras)

450 mg rifampino 1 kartg per parg 20 mg ©
(7 paras) (vienkartiné dozé)

Po 200 mg ketokonazolo 2 kartus per 80 mg PN
para (7 paras) (vienkartiné doz¢)

200 mg flukonazolo 1 karta per para 80 mg o
(11 pary) (vienkartiné doze)

Po 500 mg eritromicino 4 kartus per 80 mg 20% 4
para (7 paras) (vienkartiné doz¢)

Po 50 mg baikalino 3 kartus per para 20 mg 47% 4

reikSmingiausias santykis.

* Nurodomas paprastas kartu su sgveikaujanciu vaistiniu preparatu ir atskirai vartojamo rozuvastatino
koncentracijy santykis kartais arba procentais.

T rodo padidéjima, <> - nesikeitimg, o - sumazéjima.
** Atlikti keli sgveikos su skirtingomis rozuvastatino dozémis tyrimai. Lenteléje pateikiamas

Rozuvastatino jtaka kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikiui

Vitamino K antagonistai:

Vitamino K antagonistais (pvz., varfarinu ar kitu kumarino grupés antikoaguliantu) gydomiems
pacientams pradéjus vartoti rozuvastatino (kaip ir kity HMG-KoA reduktazés inhibitoriy) ar didinant
titravimo buidu jo doze, gali padidéti tarptautinis normalizuotas santykis (angl. International

Normalised Ratio, INR).

Baigus vartoti rozuvastatino ar mazinant titravimo btidu jo doze, INR gali sumazéti. Tokiais atvejais

INR pageidautina tinkamai stebéti.

Geriamieji kontraceptikai/ hormony pakei¢iamosios terapijos preparatai:
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Vartojant rozuvastatino kartu su geriamuoju kontraceptiku, etinilestradiolio ir norgestrelio AUC
padidéjo atitinkamai 26 % ir 34 %. Parenkant geriamojo kontraceptiko doze reikia atsizvelgti j §j
hormony kiekio kraujo plazmoje padidéjima. Farmakokinetikos duomeny Zmonéms, rozuvastatino
vartojantiems kartu su hormony pakeiciamosios terapijos preparatais, néra, todél paneigti panasy
poveikj negalima. Vis délto, §j vaistiniy preparaty derinj vartojo daug klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiy motery ir jj gerai toleravo.

Kiti vaistiniai preparatai:

Digoksinas:

Remiantis tiksliais sgveikos tyrimy duomenimis manoma, kad kliniskai reik§minga saveika su
digoksinu nepasireiskia.

Fuzido rugstis:
Rozuvastatino ir fuzido riigsties sgveikos tyrimy neatlikta. Miopatijos, jskaitant rabdomiolize, rizika

gali padidéti vartojant sisteminiu biidu fuzido riigstj kartu su statinais. Sios saveikos mechanizmas (ar
jis yra farmakodinaminis, ar farmakokinetinis, ar abu) yra kol kas nezinomas. Gauta praneSimy apie
rabdomiolizés atvejus (jskaitant keletg mirties atvejy) Sio derinio vartojusiems pacientams.

Jeigu gydymas sisteminiu biidu vartojama fuzido riigstimi yra biitinas, gydymas rozuvastatinu turi biiti
nutrauktas per visa gydymo fuzido ragstimi laikotarpj. Taip patZr. 4.4 skyriy.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems. Sgveikos reik§mé vaiky populiacijai nezinoma.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néscioms moterims ir zindyvéms rozuvastatino vartoti draudziama.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontraceptines priemones.

Kadangi cholesterolis ir kitos jo biosintezés medziagos yra biitinos vaisiaus vystymuisi, galima rizika,
susijusi su HMG-KoA reduktazés slopinimu, virsija gydymo rozuvastatinu néstumo metu nauda.
Atliekant tyrimus su gyviinais, gauta nedaug toksinio poveikio reprodukcijai jrodymy (Zr. 5.3 skyriy).
Jeigu Sio vaistinio preparato vartojanti moteris pastoja, gydyma juo reikia nedelsiant nutraukti.

Rozuvastatinas issiskiria su ziurkés pienu. Duomeny apie §io vaistinio preparato i$siskyrima su moters
pienu néra (zr. 4.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rozuvastatino poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Vis délto, remiantis jo
farmakodinaminémis savybémis, nepanasu, kad rozuvastatinas paveikia minétg gebéjima.
Vairuojant transporto priemong ar valdant mechanizmus reikia atkreipti démesj, kad gydymo metu
pacientams gali svaigti galva.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Rozuvastatino nepageidaujamas poveikis paprastai biina lengvas ir trumpalaikis. Kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy metu dél nepageidaujamy reiskiniy klinikinj tyrimg nutrauké maziau kaip 4 %
rozuvastatinu gydomy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis ir i§samia patirtimi vaistiniam preparatui patekus j rinka,

lenteléje atsispindi nepageidaujami rozuvastatino poveikiai. Zemiau isvardytos nepageidaujamos
reakcijos yra suskirstytos pagal daznj ir organy sistemos klase.
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Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (<
1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelé. Nepageidaujami vaistinio preparato poveikiai, pastebéti klinikiniy tyrimy metu

Organy Dazni Nedazni Reti Labai reti Daznis
sistemos klasé nezinomas
Kraujo ir Trombocitopenija
limfinés
sistemos
sutrikimai
Imuninés Padidéjusio
sistemos jautrumo
sutrikimai reakcijos
(jskaitant
angioneurozing
edema)
Endokrininiai | Cukrinis
sutrikimai diabetas !
Psichikos Depresija
sutrikimai
Nervy Galvos Polineuropatija | Periferiné
sistemos skausmas Atminties neuropatija
sutrikimai Svaigulys praradimas Miego
sutrikimai
(iskaitant
nemigg ir
koSmarus)
Kvépavimo Kosulys
sistemos, Dusulys
krutinés lgstos
ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Viduriy Pankreatitas Viduriavimas
trakto uzkietéjimas
sutrikimai Pykinimas
Pilvo
skausmas
Kepeny, Padidéjes kepeny | Gelta
tulzies puslés transaminaziy Hepatitas
ir lataky aktyvumas
sutrikimai
Odos ir Niezulys Stivenso-
poodinio ISbérimas DZonsono
audinio Dilgeline (Stevens-
sutrikimai Johnson)
sindromas
Reakcija i
vaistinj
preparata su
eozinofilijair
sisteminiais
simptomais
(DRESS)
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Skeleto, Mialgija Miopatija Artralgija Sausgysliy
raumeny ir (jskaitant sutrikimai,
jungiamojo miozitg) kurie kartais
audinio Rabdomiolizé komplikuojasi
sutrikimai I vilklige panasus plySimu
sindromas
Raumeny Su
plySimas imuninémis
reakcijomis
susijusi
nekroziné
miopatija
Inksty ir Hematurija
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés Ginekomastija
sistemos ir
krities
sutrikimai
Bendrieji Astenija Edema
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazeidimai

1 Daznis priklauso nuo rizikos faktoriy buvimo ar nebuvimo (gliukozé nevalgius >5,6 mmol/l.
KMI>30 kg/m?, padidéjes trigliceridy kiekis, anks¢iau pasireiskusi hipertenzija).

Kaip ir kity HMG KoA reduktazés inhibitoriy, nepageidaujamy reakcijy atvejai turi tendencijg
priklausyti nuo dozés.

Poveikis inkstams:

Rozuvastatinu gydomiems pacientams buvo pastebéta proteinurija (ji nustatyta juostelés méginiu ir
dazniausiai atsirasdavo dél kanaléliy pokyciy). Baltymo slapime rodmens pokytis nuo “néra” ar
“pédsakai” iki “++” arba didesnio buvo pastebétas maziau kaip 1 % pacienty, gydomy 10 mg arba
20 mg doze, ir mazdaug 3 % pacienty, gydomy 40 mg doze. Be to, 20 mg per para vartojantiems
pacientams pokytis nuo “néra” arba “pédsakai” iki “+” buvo Siek tiek daznesnis. Tolesnio gydymo
metu daugumoje atvejy proteinurija sumazéjo ar iSnyko savaime. Apzvelgus klinikiniy tyrimy
duomenis ir patirtj, gauta po vaistinio preparato patekimo j rinkg, priezastinio rysio tarp proteinurijos
ir iminio ar progresuojancio inksty pazeidimo nenustatyta.

Pacientams, kurie buvo gydyti rozuvastatinu, pastebéta hematurija, ir klinikiniy tyrimy domenys rodo,
kad daznis yra Zemas.

Poveikis skeleto raumenims:

Gauta pranesimy apie poveikio skeleto raumenims, pvz., mialgijos, miopatijos (jskaitant miozitg) ir
(retai) rabdomiolizés su imiu inksty nepakankamumu, arba be jo, atvejus bet kokia rozuvastatino doze
(ypac didesne kaip 20 mg) gydomiems pacientams.

Rozuvastatinu gydomiems pacientams buvo pastebéta nuo dozés priklausomo KK aktyvumo
padidéjimo atvejy. Dauguma $iy atvejy buvo lengvi, besimptomiai ir trumpalaikiai. Jei KK aktyvumas
yra padidéjes (daugiau negu 5 kartus didesnis uz didziausig leistina), gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.4
skyriy).

Poveikis kepenims:

Nedideliam skaiciui pacienty, vartojusiy rozuvastatino (kaip ir kity HMG-KoA reduktazés inhibitoriy)
buvo pastebétas nuo dozes priklausomas transaminaziy aktyvumo kraujo plazmoje padidéjimas, kuris
daugumoje atvejy buvo lengvas, besimptomis ir trumpalaikis.
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Gauta praneSimy, kad kai kuriy statiny vartojimo metu pasireiské Sie nepageidaujami
reiSkiniai:

- lytinés funkcijos sutrikimas

- pavieniai intersticinés plauciy ligos atvejai, ypac ilgalaikio gydymo metu (zr. 4.4 skyriy)
PranesSimy apie rabdomiolizg, sunkius inksty reiskinius ir sunkius kepeny reiskinius (daugiausia
kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjima) daznis yra didesnis vartojant 40 mg dozg.

Vaiky populiacija

52 savaiciy trukmes klinikinio tyrimo metu rozuvastating vartojusiems vaikams ir paaugliams dazniau
negu klinikiniy tyrimy metu suaugusiems kreatinkinazés koncentracija padidéjo iki > 10 karty
vir§ijancios virSuting normos ribg ir pasireiské raumeny simptomy po fizinio kriivio ar didesnio fizinio
aktyvumo (zr. 4.4 skyriy). Kitais poziiiriais rozuvastatino saugumo pobidis vaikams ir paaugliams
buvo panasus kaip suaugusiems.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde
interneto svetainéje http://www.VVKt. It/ esancig forma, ir pateikti jg Valstybinei vaisty kontrolés
tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i$ §iy biidy: rastu (adresu
Zirminy g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu
pastu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetaine (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9 Perdozavimas

Vaistinio preparato perdozavus specifinio gydymo néra. Perdozavimo atveju pacienta reikia atidziai
stebéti ir taikyti simptominj bei palaikomajj gydyma. Reikia sekti kepeny funkcija ir matuoti KK
aktyvuma kraujo serume. Hemodializé nepanasu, kad gali padéti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — HMG KoA reduktazés inhibitoriai, ATC kodas — CLOAAQ7.

Veikimo mechanizmas

Rozuvastatinas yra selektyvus ir konkurencinis HMG-KoA reduktazés (greitj ribojancio fermento,
kuris konvertuoja 3-hidroksi-3-metilglutaril kofermenta A j cholesterolio pirmtaka mevalonatg)
inhibitorius. Pagrindiné rozuvastatino veikimo vieta yra kepenys, t. y. tikslinis organas, nuo kurio
priklauso cholesterolio kiekio sumazéjimas.

Rozuvastatinas didina MTL receptoriy skaiciy kepeny lasteliy pavirsiuje, todél skatina MTL patekima

1 kepenis ir katabolizmg. Be to, $is vaistinis preparatas slopina LMTL sintez¢ kepenyse, todél mazing
bendrg LMTL ir MTL daleliy skaiciy.

Farmakodinaminis poveikis

Rozuvastatinas mazina padidéjusig MTL cholesterolio, bendro cholesterolio ir trigliceridy kiekj bei
didina DTL cholesterolio kiekj. Jis taip pat mazina ApoB, ne DTL cholesterolio, LMTL cholesterolio,
LMTL trigliceridy kiekj, didina ApoA-Ikiekj (zr. 3 lentele).

Be to, rozuvastatinas mazina MTL cholesterolio ir DTL cholesterolio, bendrojo cholesterolio ir DTL
cholesterolio, ne DTL cholesterolio ir DTL cholesterolio bei ApoB ir ApoA-I santykius.

3 lentelé. Pacienty, serganciy pirmine Ila arba IIb tipo hipercholesterolemija, reakcija i doze
(koreguotas vidutinis pradinio kiekio pokytis procentais)
Dozé N MTL Bendras DTL TG neDTL  ApoB  ApoA-I
cholest. cholest.  cholest. cholest.
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Placebas 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

Pradéjus vaistinio preparato vartoti gydomasis poveikis pasireiské per savaite (90 % stipriausios
reakcijos — per 2 savaites). Stipriausia reakcija paprastai pasireiské per 4 savaites ir po to buvo
palaikoma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rozuvastatinas yra veiksmingas suaugusiems pacientams, kuriems yra hipercholesterolemija kartu su
hipertrigliceridemija arba be jos, nepriklausomai nuo rases, lyties ir amziaus, ir tam tikry grupiy
Zmonéms, pvz., pacientams, kuriems yra cukrinis diabetas ar kuriems yra Seiminé
hipercholesterolemija.

Jungtiniais I1I fazés tyrimy duomenimis, rozuvastatinas pasirodé kaip veiksminga daugumos pacienty,
kuriems yra lla arba I1b tipo hipercholesterolemija (vidutinis MTL cholesterolio kiekis — apie

4,8 mmol/l), gydymo priemoné, sumazinanti cholesterolio kiekj iki reikiamo pagal Europos
aterosklerozes sgjungos (EAS) 1998 mety rekomendacijas. Mazdaug 80 % 10 mg doze gydomy
pacienty MTL cholesterolio kiekis sumazéjo iki reikiamo pagal EAS (maziau kaip 3 mmol/l).

Didelio tyrimo metu rozuvastatino dozg¢ privalomai didinant nuo 20 mg iki 80 mg, tirtas poveikis

435 pacientams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija. Visomis dozémis
vartojamas rozuvastatinas palankiai veiké lipidy parametrus, daliai pacienty buvo pasiekti tiksliniai
rodmenys Padidinus paros doze iki 40 mg (po 12 gydymo savalcm) MTL cholesterolio koncentracija
sumazejo 53 %. TrisdeSimt trys (33 %) pacienty plazmoje ji sumazéjo iki reikiamos pagal Europos
aterosklerozés sajungos (EAS) rekomendacijas (mazesnés kaip 3 mmol/l).

Atviro klinikinio tyrimo metu 42 pacientams (jskaitant 8 vaikus), kuriems yra homozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija tirtas rozuvastatino poveikis jo doze¢ didinant forsuoto titravimo btidu nuo 20 mg
iki 40 mg. Bendroje populiacijoje MTL cholesterolio kiekis sumazéjo vidutiniskai 22 %.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo nedidelis skai¢ius pacienty, parod¢, kad rozuvastatino vartojant
kartu su fenofibratu pasireiskia adityvus trigliceridy kiekj mazinantis poveikis, o vartojant kartu su
niacinu — adityvus DTL cholesterolio kiekj didinantis poveikis (zr. 4.4 skyriy).

Daugiacentriame, dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame Klinikiniame tyrime (METEOR)
dalyvavo 984 pacientai, kuriy amzius buvo 45-70 mety, iSeminés Sirdies ligos rizika - maza (rizika
pagal Framingham mazesné kaip 10 % per 10 mety), vidutiné mazo tankio lipoproteiny cholesterolio
(MTL-C) koncentracija—4 mmol/l (154,5 mg/dl), tac¢iau kuriems buvo nustatyta pagal miego arterijos
vidinio ir vidurinio dangalo storj (angl. Carotid Intima Media Thickness - CIMT) subklinikiné
ateroskleroze. Jie buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti dvi grupes: vienos grupés pacientai 2 metus kartg
per parg vartojo 40 mg rozuvastatino, kitos — placeba. Rozuvastatinas, palyginti su placebu,
reikSmingai (-0,0145 mm per metus [95 % patikimumo intervalas -0,0196, -0,0093; p<0,0001])
sulétino didziausio CIMT progresavima 12-oje miego arterijos viety. Rozuvastatino grupéje nustatytas
-0,0014 mm (-0,12 %) per metus (nereikSmingas) pokytis, o placebo - progresavimas +0,0131 mm
(1,12%) per metus (p<0,0001). Tiesioginés koreliacijos tarp CIMT sumazéjimo bei sunkiy Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reiskiniy rizikos sumaz¢jimo nenustatyta. METEOR tyrime dalyvavusiems
pacientams buvo maza iSeminés Sirdies ligos rizika, todél $i pacienty grupé negali reprezentuoti
ligoniy, kuriy gydymui yra skirtas rozuvastatinas, grupés. 40 mg doze reikia skirti tik sunkia
hipercholesterolemija sergantiems pacientams, kuriems yra didelé Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy rizika (zr. 4.2 skyriy).

Statiny vartojimo pirminei profilaktikai pagrindimas: intervencinis tyrimas rozuvastatino poveikiui
jvertinti (JUPITER). Sio tyrimo metu vertinta rozuvastatino jtaka didZiyjy ateroskleroziniy
kardiovaskuliniy ligy reiSkiniy atsiradimui stebint 17802 vyrus (50 mety ir vyresnius) bei moteris (60
mety ir vyresnes).
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Tyrimo dalyviai buvo atsitiktinai parinkti vartoti placebg (n = 8901) arba 20 mg rozuvastatino 1 kartg
per parg (n = 8901) ir stebéti vidutiniskai 2 metus.

Rozuvastatino grupés (palyginus su placebo grupe) asmeny MTL cholesterolio koncentracija sumazéjo
45 % (p < 0,001).

Didelés rizikos (1558 asmenys, kuriy Framingham rizikos rodiklis jtraukiant j tyrimg buvo > 20 %)
pogrupio post-hoc analizé parodé reikSmingg rozuvastating vartojusiy asmeny (palyginus su
vartojusiais placeba) rizikos sumazéjima pagal sudéting vertinamajg baigtj, kurig sudaré
kardiovaskuliné mirtis, insultas ir miokardo infarktas (p = 0,028). Siy reiskiniy absoliutus rizikos
sumazéjimas 1000 pacienty-mety buvo 8,8. Bendras Sios didelés rizikos grupés asmeny mirtingumas
nepakito (p = 0,193). Didelés rizikos (9302 asmenys, kuriy rizikos rodiklis jtraukiant j tyrimg buvo

> 5 %) pogrupio post-hoc analizé, ekstrapoliuota jtraukiant vyresnius kaip 65 mety asmenis, parodé
reikSmingg rozuvastating vartojusiy asmeny (palyginus su vartojusiais placeba) rizikos sumaz¢jima
pagal sudéting vertinamajg baigtj, kurig sudaré kardiovaskuliné mirtis, insultas ir miokardo infarktas
(p = 0,0003). Siy reiskiniy absoliutus rizikos sumaz¢jimas 1000 pacienty-mety buvo 5,1. Bendras 8ios
didelés rizikos grupés asmeny mirtingumas nepakito (p = 0,076).

JUPITER tyrimo metu 6,6 % rozuvastating ir 6,2 % placeba vartojusiy asmeny nutraukeé tiriamojo
preparato vartojima dél nepageidaujamy reiskiniy. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy teko
nutraukti vartojima, buvo mialgija (0,3 % rozuvastating ir 0,2 % placebg vartojusiy asmeny), pilvo
skausmas (0,03 % rozuvastating ir 0,02 % placeba vartojusiy asmeny) bei isbérimas (0,02 %
rozuvastating ir 0,03 % placebg vartojusiy asmeny). Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, kuriy daznis
rozuvastatino grupés asmenims buvo toks pats arba didesnis negu placebo, yra Slapimo taky infekcija
(pasireiske 8,7 % rozuvastating ir 8,6 % placebg vartojusiy asmeny), nazofaringitas (7,6 %
rozuvastating ir 7,2 % placebg vartojusiy asmeny), nugaros skausmas (7,6 % rozuvastating ir 6,9 %
placeba vartojusiy asmeny) bei mialgija (7,6 % rozuvastating ir 6,6 % placeba vartojusiy asmeny).

Vaiku populiacija

Atliktas dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris placebu kontroliuojamas 12 savaiciy
trukes tyrimas (n = 176, i§ jy 97 berniukai ir 79 mergaités), po kurio vykdyta atvira 40 savaiciy
trukmés rozuvastatino dozés parinkimo fazé (n = 173, i§ jy 96 berniukai ir 77 mergaites). | §j tyrima
jtraukti heterozigotine Seimine hipercholesterolemija sirge 10-17 mety amziaus I1-V brendimo stadijos
pagal Tanner pacientai (mergaités — bent 1 metai po menstruacijy pradzios) i§ pradziy 12 savaiéiy
kasdien vartojo 5, 10 ar 20 mg rozuvastatino per parg arba placeba, o paskui 40 savaiciy visi kasdien
vartojo rozuvastating. Jtraukimo j tyrima dieng mazdaug 30 % pacienty buvo 10-13 mety; 17 %, 18 %,
40 % ir 25 % buvo atitinkamai 1, I11, 1V ir V brendimo pagal Tanner stadijos.

MTL cholesterolio (MTL-C) koncentracija sumazéjo 38,3 %, 44,6 % ir 50 % vartojant atitinkamai 5,
10 ir 20 mg rozuvastatino ir 0,7 % — vartojant placeba.

40 savaiciy atviros dozés didinimo iki tikslinés maksimalios (20 mg 1 kartg per parg) fazés pabaigoje
7018 173 pacienty (40,5 %) MTL cholesterolio koncentracija pasieké tiksling — mazesng kaip

2,8 mmol/I.

Po 52 savaiciy gydymo, taikyto tyrimo metu, poveikio augimui, svoriui, kiino masés indeksui ir
Iytiniam brendimui nenustatyta (zr. 4.4 skyriy). Sis tyrimas (n = 176) nebuvo skirtas retiems
nepageidaujamiems reiskiniams vertinti.

Be to, rozuvastatino poveikis tirtas 2 mety atviro tikslinés dozés parinkimo tyrimo metu. Jame
dalyvavo 198 Seimine heterozigotine hipercholesterolemija sirge vaikai (88 berniukai ir 110
mergaiciy), kuriy amzius buvo 6-17 mety, o brendimo stadija pagal Tanner < [1-V. Pradiné doz¢
visiems pacientams buvo 5 mg rozuvastatino 1 kartg per para. 6-9 mety pacientams (n = 64) ja leista
didinti iki 10 mg 1 kartg per para, o 10-17 mety (n = 134) —iki 20 mg 1 kartg per para.

Po 24 rozuvastatino vartojimo ménesiy maziausiy kvadraty metodu apskaic¢iuota MTL-C
koncentracija, palyginus su pradine, buvo sumazgjusi 43 % (i$ pradziy buvo 236 mg/dl, po 24 mén. —
133 mg/dl): nuo 6 iki < 10 mety grupés pacientams — 43 % (i$ pradziy buvo 234 mg/dl, po 24 mén. —
124 mg/dl), nuo 10 iki < 14 mety — 45 % (i§ pradziy buvo 234 mg/dl, po 24 mén. — 124 mg/dl) ir nuo
14 iki < 18 mety — 35 % (i$ pradziy buvo 241 mg/dl, po 24 mén. — 153 mg/dl).
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Vartojus 5 mg, 10 mg arba 20 mg rozuvastatino, taip pat nustatyta statistikai reikSmingy vidutiniy
antriniy lipidy ir lipoproteiny rodikliy (DTL-C, bendrojo cholesterolio (BC), ne DTL-C, MTL-C/DTL-
C, BC/DTL-C, TG/DTL-C, ne DTL-C/DTL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1) poky¢iy palyginus su
pradiniais. Kiekvienas i$ jy rodé palanky poveikj lipidy koncentracijoms, iSlikusj 2 tyrimo metus.

Po 24 gydymo ménesiy poveikio augimui, kiino svoriui, KMI ar lytiniam brendimui nenustatyta (Zr.
4.4 skyriy).

Rozuvastatinas buvo tiriamas atsitiktinés imties, dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame,
daugiacentriame, kryZminiame tyrime, kurio metu 20 mg vieng karta per parg vartojama doz¢ buvo
lyginama su placebu, tyrima atliekant su 14 vaiky ir paaugliy (nuo 6 iki 17 mety), serganciy
homozigotine Seimine hipercholesterolemija. Tyrimas apémé aktyvia 4 savaiciy jvading mitybos faze,
kurios metu pacientai buvo gydyti 10 mg rozuvastatinu, pereinamaja faze, kuria sudaré 6 savaiciy
gydymo 20 mg rozuvastatinu faz¢, prie$ kurig arba po kurios buvo taikomas 6 savai¢iy gydymo
placebu laikotarpiu, ir 12 savai¢iy palaikomoji fazé, kurios metu visi pacientai buvo gydyti 20 mg
rozuvastatinu. Tyrime dalyvavusiems ezetimibu ar afereze gydytiems pacientams $is gydymas buvo
toliau taikomas viso tyrimo metu.

Po 6 savaiciy gydymo 20 mg rozuvastatinu buvo nustatytas statistiskai reikSmingas (p=0,005) MTL-C
sumazgjimas (22,3 %, 85,4 mg/dL arba 2,2 mmol/L) lyginant su vartojusiyjy placeba grupe. Buvo
stebétas statistiskai reikSmingas BC (20,1 %, p=0,003), ne DTL-C (22,9 %, p=0,003) ir ApoB (17,1
%, p=0,024 sumaz¢jimas). Po 6 savaiciy gydymo 20 mg rozuvastatinu taip pat buvo stebétas TG,
MTL-C/DTL-C, BC/DTL-C, ne DTL-C/DTL-C ir ApoB/ApoA-1 sumazéjimas lyginant su
vartojusiyjy placebg grupe. MTL-C sumazéjimas po 6 savaiéiy gydymo rozuvastatinu 20 mg lyginant
su placebu buvo palaikomas 12 savaiciy nuolatinio gydymo metu. Vienam pacientui padidinus doz¢
iki 40 mq ir vartojus ja 6 savaites, dar sumazé&jo MTL cholesterolio (8 %), bendrojo cholesterolio

(6,7 %) ir ne DTL cholesterolio (7,4 %) koncentracija.

Atviro testinio gydymo fazeje 9 18 Siy pacienty, vartojusiy 20 mg rozuvastatino iki 90 savaic¢iy, MTL
cholesterolio koncentracija isliko sumazéjusi nuo -12,1 iki - 21,3 %.

7-iems tinkamiems vertinti pacientams vaikams ir paaugliams (nuo 8 iki 17 mety) i$ priverstinai
didinamos dozés atvirojo tyrimo, sergantiems homozigotine Seimine hipercholesterolemija (Zr.
auksciau), procentinis MTL-C (21%), BC (19,2 %) ir ne-DTL-C (21 %) sumaz¢jimas nuo bazinio
lygmens per 6 savaites nuo gydymo rozuvastatinu 20 mg buvo nuoseklus, lyginant su stebétuoju
auks$c¢iau minéto tyrimo metu vaikams ir paaugliams, sirgusiems homozigotine Seimine
hipercholesterolemija.

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti rozuvastatino tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai ir pirminei sudétinei
(misriai) dislipidemijai gydyti bei kardiovaskuliniy reiskiniy profilaktikai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

I3gérus rozuvastatino, didziausia koncentracija plazmoje susidaro mazdaug po 5 val. Sio vaistinio
preparato absoliutusis biologinis prieinamumas — apie 20 %.

Pasiskirstymas
Rozuvastatinas ekstensyviai kaupiamas kepenyse — pagrindinéje cholesterolio sintezés ir MTL

cholesterolio klirenso vietoje. Rozuvastatino pasiskirstymo tiris — mazdaug 134 litrai. Apie 90 %
rozuvastatino biina prisijungusio prie plazmos baltymy, ypa¢ albumino.

Biotransformacija
Metabolizuojama nedidelé rozuvastatino dalis (apie 10 %). Metabolizmo tyrimais in vitro, naudojant
zmogaus kepeny lgsteles, nustatyta, kad citochromo P450 fermenty sistema rozuvastatino
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metabolizuoja mazai. Daugiausiai rozuvastatino metabolizuoja CYP2C9, maziau — CYP2C19,
CYP3A4 ir CYP2D6. Pagrindiniai identifikuoti metabolitai — N-desmetilintas ir laktoninis.
N-desmetilinto metabolito aktyvumas yra mazdaug 50 % mazesnis negu rozuvastatino, o laktoninis
metabolitas laikomas kliniskai neaktyviu. Daugiau kaip 90 % cirkuliuojan¢ios HMG KoA reduktazés
aktyvumo sumaz¢jimo lemia rozuvastatinas.

Eliminacija

Mazdaug 90 % rozuvastatino nepakitusio (rezorbuoto ir nerezorbuoto) patenka j iSmatas, likusioji
dalis i$skiriama su Slapimu (5 % — nepakitusio). Jo pusinés eliminacijos laikas plazmoje — apie 19 val.
Vartojant §j vaistinj preparata didesnémis dozémis, jo pusinés eliminacijos laikas nepailgéja.
Rozuvastatino plazminio klirenso geometrinis vidurkis — apie 50 I/val. (variacijos koeficientas —

21,7 %). Rozuvastatino (kaip ir kity HMG KoA reduktazés inhibitoriy) kaupimuisi kepenyse svarbus
membranos nesiklis OATP-C. Be to, Sis nesiklis svarbus rozuvastatino eliminacijai per kepenis.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Rozuvastatino sisteminé ekspozicija didéja proporcingai dozei. Vartojant §j vaistinj preparatg daug
karty (kasdien), jo farmakokinetikos parametrai nepakinta.

Y patingos populiacijos

AmZius ir lytis

Amzius ir lytis kliniskai reikSmingos jtakos rozuvastatino farmakokinetikai suaugusiyjy organizme
neturi. Vaiky ir paaugliy, kuriems yra heterozigotiné Seiminé hipercholesterolemija, organizme
ekspozicija, atrodo yra panasi arba mazesné nei suaugusiyjy, serganciy dislipidemija (Zr. zemiau

,» Vaiky populiacija“).

Rase

Farmakokinetikos tyrimai parodé, kad AUC ir Cmax mediana kilusiems i§ Azijos Zmonéms (japonams,
kinams, filipinie¢iams, vietnamie¢iams ir kor¢jie¢iams) biina mazdaug 2 kartus didesné negu
europidy; kilusiems i§ Azijos indams AUC ir Cmax mediana biina mazdaug 1,3 karto didesné.
Populiaciné farmakokinetikos analizé kliniskai reik§mingy farmakokinetikos skirtumy europidy ir
juodaodziy pacienty organizme neparodé.

Sutrikusi inksty funkcija

Tiriant jvairaus laipsnio inksty nepakankamumu sergancius pacientus nustatyta, kad lengvo ir
vidutinio laipsnio inksty nepakankamumas neturi jtakos rozuvastatino bei N-desmetilinto metabolito
koncentracijai plazmoije.

Sunkiu inksty nepakankamumu sergan¢iy pacienty (kreatinino klirensas mazesnis kaip 30 ml/min.)
plazmoje rasta 3 kartus didesné rozuvastatino ir 9 kartus didesné N-desmetilinto metabolito
koncentracija negu sveiky savanoriy. Rozuvastatino pusiausvyriné koncentracija hemodializuojamy
pacienty plazmoje buvo mazdaug 50 % didesné negu sveiky savanoriy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tirti jvairaus laipsnio kepeny nepakankamumu sergantys pacientai. Kai Child-Pugh rodiklis 7 balai
arba mazesnis, sisteminés rozuvastatino ekspozicijos padidéjimo nenustatyta.

Dviems asmenims, kuriy Child-Pugh rodiklis buvo atitinkamai 8 ir 9 balai, nustatyta bent 2 kartus
didesné rozuvastatino sisteminé ekspozicija negu tiems, kuriy Child-Pugh rodiklis maZesnis.
Rozuvastatino vartojimo pacientams, kuriy Child-Pugh rodiklis yra didesnis kaip 9 balai, patirties
néra.

Genetiniai polimorfizmai

HMG-CoA reduktazés inhibitoriy, jskaitant rozuvastating, dispozicija apima OATP1B1 ir BCRP
baltymus-nesiklius. Pacientams, kuriems badingas SLCO1B1 (OATP1B1) ir (arba) ABCG2 (BCRP)
genetinis polimorfizmas, yra didesné padidéjusios rozuvastatino ekspozicijos rizika. Individualus
SLCOI1BI1 ¢.521CC ir ABCG2 c.421AA polimorfizmas yra susij¢s su didesne rozuvastatino
ekspozicija (AUC), palyginus su SLCO1BI1 ¢.521TT ar ABCG2 ¢.421CC genotipais. Sis specifinis
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genotipavimas néra nusistovéjes klinikinéje praktikoje, taciau pacientams, kurie zino, kad jie yra Sie
polimorfizmo tipai, rekomenduojama mazesné Romazic paros dozg.

Vaiku populiacija

2 rozuvastatino tableciy farmakokinetikos 10-17 ar 6-17 mety vaiky, serganciy Seimine heterozigotine
hipercholesterolemija, organizme tyrimai, kuriuose i$ viso dalyvavo 214 pacienty, parodé panasia i
suaugusiyjy arba mazesne ekspozicija vaiky organizme. Rozuvastatino ekspozicija 2 mety laikotarpiu
buvo galima apskaiciuoti atsizvelgiant j doze ir laika.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Specialiy poveikio hERG (angl. human Ether-a-go-go
Related Gene) genams, koduojantiems $irdies kalio jony kanalus, tyrimy neatlikta. Nepageidaujamos
reakcijos, kuriy nepastebéta klinikiniy tyrimy metu, bet pasireiské gyviinams, esant panasiai j kliniking
ekspozicijai, yra kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimy metu nustatyti (tikétina, kad del
rozuvastatino farmakologinio poveikio) peliy ir ziurkiy kepeny histopatologiniai pokyciai bei
silpnesnis poveikis Suny (bet ne bezdZioniy) tulzies puslei. Be to, stebétas didesniy doziy toksinis
poveikis bezdzioniy ir Suny seklidéms. Nustatytas toksinis poveikis ziurkiy reprodukcijai: mazesnis
palikuoniy dydis, kiino svoris ir iSgyvenimas, kai pasireiské toksinis poveikis vaikingai patelei, o
sisteminé ekspozicija kelis kartus virsijo teraping.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Natrio citratas

Krospovidonas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Opadry II baltojo 33G28523 sudétyje:
Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Makrogolis

Triacetinas

Titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
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A1/OPA/A1/PVC folijos lizdinés plokstelés.
3 lizdinés plokstelés, kuriose yra po 10 tableciy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Pharmaceutical Works POLPHARMA SA

19 Pelplinska Street

83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al1)
Romazic 5 mg — LT/1/11/2690/001

Romazic 10 mg — LT/1/11/2690/002

Romazic 20 mg — LT/1/11/2690/003

Romazic 40 mg — LT/1/11/2690/004

0. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. lapkricio 9 d.

Paskutinio perregistravimo data 2016 m. rugséjo 9 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2022 m. spalio 27 d.

I$sami informacija apie §j vaistin] preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It

20


http://www.vvkt.lt/

