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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Romazic 15 mg apvalkotas tabletes
Romazic 30 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Romazic 15 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 15 mg rosuvastatina (Rosuvastatinum)
(rosuvastatina kalcija sals veida).
Romazic 30 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 30 mg rosuvastatina (Rosuvastatinum)
(rosuvastatina kalcija sals veida).

Romazic 15 mg apvalkotas tabletes:
Paligviela ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.
Romazic 30 mg apvalkotas tabletes:
Paligviela ar zinamu iedarbibu: laktozes monohidrats.

Romazic 15 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 124,717 mg laktozes monohidrata.
Romazic 30 mg apvalkotas tabletes: katra tablete satur 249,435 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Romazic 15 mg apvalkotas tabletes: baltas vai gandriz baltas, iegarenas, abpusgji izliektas apvalkotas
tabletes ar iespiestu ,,15" viena pusg.

Romazic 30 mg apvalkotas tabletes: baltas vai gandriz baltas, iegarenas, abpusgji izlicktas apvalkotas
tabletes ar iespiestu ,,30" viena pusé un dalijuma liniju otra pus€. Tableti var sadalit vienadas devas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1.  Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémijas arstésSana

Pieaugusiem, pusaudZiem un bérniem, sakot no 6 gadiem vai vecakiem primaras hiperholesterinémijas
(ITa tips, tostarp arT heterozigotiskas gimenes hiperholesterinémijas) vai jauktas dislipidémijas (IIb
tips) gadijuma ka papildlidzeklis diétai, ja atbildes reakcija uz di€tas ieveéroSanu un cita veida
nemedikamentozo terapiju (pieméram, fizisko aktivitati, Svara samazinasanu) nav pietiekama.

Pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 6 gadu vecuma ar homozigotisku gimenes
hiperholesterin€miju papildus ditai un citam lipidu Iimeni pazeminos$am arstésanas metodém
(pieméram, ZBL aferezei), ja tas nav piemé&rotas.

Kardiovaskularo gadijumu profilakse
Nozimigako kardiovaskularo gadijumu profilaksei pacientiem ar palielinatu pirma kardiovaskulara
gadijuma iespgjamibu (skatit 5.1. apakSpunktu), ka ar1 papildus citu riska faktoru novérSanai.
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4.2.  Devas un lietoSanas veids

Pirms terapijas uzsakSanas pacientam ir janozime standarta holesterinu pazeminosa diéta, kura ir
jaturpina arT arsteSanas laika. Deva janosaka individuali atbilstosi terapijas meérkim un pacienta
atbildes reakcijai, izmantojot pienemtas vadlinijas.

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

Hiperholesterinémijas arstésana

Ieteicama sakumdeva ir 5 vai 10 mg iekskigi vienu reizi diena gan pacientiem, kuri uzsak statinu
terapiju, gan pacientiem, kuri ieprieks sanémusi citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru. Sakumdevas
izvele ir atkariga no katra pacienta holesterina [imena un iespgjama kardiovaskulara riska, ka ar
iespgjama blakusparadibu riska (skatit zemak). Ja nepieciesams, devu var palielinat [idz nakamajam
devas lItmenim péc 4 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu). Nemot véra pieauguso zinojumu skaitu par
blakusparadibam 40 mg devai salidzinajuma ar mazakam devam (skatit 4.8. apaksSpunktu), devas
kapinasana lidz 30 mg devai vai maksimalajai 40 mg devai jaizmanto vienigi pacientiem ar smagu
hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo risku (ipasi gimenes hiperholesterinmijas gadijuma),
kuriem terapijas mérki neizdodas sasniegt ar 20 mg devu un kuriem tiks nodrosinata turpmaka
kontrole ierasta kartiba (skatit 4.4. apakSpunktu). 30 mg vai 40 mg devas lietosanu ir ieteicams uzsakt
specialista uzraudziba.

Kardiovaskularo gadijumu profilakse
P&tijuma, nosakot kardiovaskularo gadijumu riska samazinasanos, izmantoja 20 mg dienas devu
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
LietoSana bérniem jauzrauga specialistam.

Bérni un pusaudzi no 6 1idz 17 gadu vecumam (Tannera skalas <II — V pakape).
Heterozigotiska gimenes hiperholesterinémija
Bérniem un pusaudziem ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju parasti saskumdeva ir 5 mg
diena.
e 6 -9 gadus veciem bérniem ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju parasta deva ir 5-
10 mg vienu reizi diena iek3kigi. Sai vecuma grupai nav pétijumu par 10 mg lielaku devu
lietosanas drosumu un efektivitati.
e 10- 17 gadus veciem bérniem ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju parasta deva ir
5-20 mg vienu reizi diena iekskigi. Sai vecuma grupai nav pétijumu par 20 mg lielaku devu
lietoSanas droSumu un efektivitati.

Beérniem devas titrésana javeic saskana ar individualo atbildes reakciju un panesamibu, atbilstosi
ieteikumiem pediatrisko pacientu arstéSanai (skatit 4.4. apaks$punktu). Pirms arstéSanas uzsaks$anas ar
rosuvastatinu, beérniem un pusaudziem janozimée standarta holesteriu pazeminosa diéta, kas jaturpina
ar1 rosuvastatina terapijas laika.

Homozigotiska gimenes hiperholesterinémija

6 - 17 gadus veciem bérniem ar homozigotisku gimenes hiperholesterinémiju ieteicama maksimala
deva ir 20 mg vienu reizi diena.

Ieteicama sakumdeva ir 5 - 10 mg vienu reizi diena atkariba no vecuma, kermena masas un ta, vai
statini ir jau lietoti. TitréSana lidz maksimalajai devai - 20 mg vienu reizi diena - javeic saskana ar
pediatrisko pacientu individualo atbildes reakciju un panesamibu, atbilstosi ieteikumiem pediatrisko
pacientu arstesanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas sakSanas ar rosuvastatinu bérniem un
pusaudziem jaording standarta holesterinu pazeminosa di€ta; §1 di€ta jaturpina arT rosuvastatina
terapijas laika.

LietoSanas pieredze ar citam devam, nevis 20 mg, $aja populacija ir ierobezota.

Rosuvastatina 30 mg un 40 mg devas nav piem&rotas lictosanai pediatriskiem pacientiem.
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Par 6 gadiem jaunaki bérni
Drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 6 gadiem, nav pétita. Tadeél Romazic nav
ieteicams lietoSanai bérniem, kas jaunaki par 6 gadiem.

LietoSana gados veciem cilvékiem
Pacientiem, kas vecaki par 70 gadiem, ieteicama sakumdeva ir 5 mg (skatit 4.4. apaks$punktu).
Nav nepiecieSama cita devas piemérosana attieciba uz vecumu.

Deva pacientiem ar nieru mazsp&ju

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japieméro.
Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss <60 ml/min) ieteicama
sakumdeva ir 5 mg. Pacientiem ar méreniem nieru funkcijas traucgjumiem 30 mg un 40 mg devas ir
kontrindicétas. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem visas rosuvastatina devas ir
kontrindicétas (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Deva pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem

Rosuvastatina sisteémiska iedarbiba nepaaugstinajas pacientiem ar vert&jumu zem 7 punktiem p&c
Child- Pugh klasifikacijas. Tomer palielinata biopieejamiba tika novérota pacientiemar 8 un 9
punktiem péc Child-Pugh skalas (skatit 5.2. apak$punktu). Sadiem pacientiem jaapsver
nepiecieSamiba p&c nieru funkcijas novertésanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Nav lietoSanas pieredzes
pacientiem ar Child-Pugh vértéjumu virs 9 punktiem. Rosuvastatins ir kontrindic&ts pacientiem ar
akttvu aknu slimibu (skattt 4.3. apakSpunktu).

Rase

Noverota palielinata sistémiska iedarbiba {%zij as izcelsmes pacientiem (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apak$punktu). Ieteicama sakumdeva Azijas izcelsmes pacientiem ir 5 mg. 30 mg un 40 mg devas
Siem pacientiem ir kontrindicétas.

Genétiskais polimorfisms
Zinams, ka specifiski genétiska polimorfisma veidi var pastiprinat rosuvastatina darbibu (skatit 5.2.
apakSpunktu). Ja zinams, ka pacientam ir $adi specifiski polimorfisma veidi, ieteicama mazaka
rosuvastatina dienas deva.

Deva pacientiem ar miopatijas predispoziciju

Ieteicama sakumdeva pacientiem ar predispon&josiem faktoriem miopatijai ir 5 mg (skatit
4.4. apakspunktu).

Daziem no Siem pacientiem 30 mg un 40 mg devas ir kontrindicétas (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga terapija

Rosuvastatins ir dazadu transportproteinu (pieméram, OATP1B1 un BCRP) substrats. Miopatijas (ar1
rabdomiolizes) risks palielinas, ja rosuvastatinu lieto vienlaikus ar noteiktam zalem, kas var
paaugstinat rosuvastatina koncentraciju plazma mijiedarbibas d€l ar Siem transportproteiniem
(piem&ram, ciklosporins un noteikti proteazes inhibitori, ar1 ritonavira un atazanavira, lopinavira
un/vai tipranavira kombinacijas; skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu). Ja tas iesp&jams, jaapsver citu zalu
lietosana un, ja tas nepiecieSams, jaapsver Tslaiciga rosuvastatina lietosanas partrauksana. Gadijumos,
kad no So zalu vienlaicigas lietoSanas ar rosuvastatinu nevar izvairities, ripigi jaapsver vienlaicigas
terapijas ieguvums un risks un rosuvastatina devas pielagosana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Rosuvastatins ir kontrindicéts:
- pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret rosuvastatinu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam
paligvielam;
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- pacientiem, kuriem ir aktiva aknu slimiba, ieskaitot neizskaidrojamu, persistgjosu aknu
transaminazu paaugstinasanos un jebkadu transaminazu paaugstinasanos, ja raditaji parsniedz
augsgjo normas robezu (ANR) vairak ka 3 reizes;

- pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min);

- pacientiem ar miopatiju;

- pacientiem, kuri vienlaikus lieto ciklosporinu;

- gritniecibas un kriits barosanas laika, ka arT sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
piemérotu kontracepciju.

30 un 40 mg devas ir kontrindic&tas pacientiem ar predispon&josiem faktoriem

miopatijai/rabdomiolizei. Sie faktori ir:

- vidgji sSmagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <60 ml/min);

- hipotireoze;

- iedzimti muskulatiiras bojajumi personigaja vai gimenes anamngzg;

- muskulu toksicitates gadijumi anamnézg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai
fibratu;

- parmériga alkohola lietoSana;

- gadijumi, kad var paaugstinaties rosuvastatia ITmenis plazma;

- Auzijas izcelsmes pacienti;

- vienlaiciga fibratu lietoSana.

(Skatit 4.4., 4.5.un 5.2. apakSpunktu).

4.4,  TpaSibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ietekme uz nierém

Pacientiem, kuri arstéti ar lielakam rosuvastatina devam, 1pasi 40 mg devam, noverota ar teststrémelu
palidzibu konstatéta galvenokart tubularas izcelsmes proteiniirija, tomér vairuma gadijumu ta bija
parejosa vai periodiska. Proteiniirija parasti ir parejosa un nav saistita ar akiitu vai progresgjosu nieru
saslim$anu (skatit 4.8. apakSpunktu). P&cregistracijas perioda péc 40 mg devu lietoSanas biezak
aprakstiti nopietnu nieru patologiju gadijumi. Pacientiem, kuri sanem 30 vai 40 mg devas, veicot
parbaudi ierasta kartiba, jaapsver vajadziba p&c nieru darbibas kontroles.

letekme uz skeleta muskuliem

Ir zinots par rosuvastatina ietekmi uz skeleta muskuliem, piem&ram, mialgiju, miopatiju un reti
rabdomiolizi, lietot rosuvastatinu dazadas devas, bet Tpasi virs 20 mg.

Loti reti zinots par rabdomiolizes gadijumiem, lietojot ezetimibu kombinacija ar HMG-CoA
reduktazes inhibitoru. Nevar izslégt farmakodinamisku mijiedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu) un
jaievero piesardziba $adas kombinacijas lietoSana.

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, zinojumi par rabdomiolizes gadijumiem
praksg ir biezaki ar rosuvastatina 40 mg devu.

Kreatinkindzes noteiksana

Kreatinkinazes (KK) Iimeni nevajadzetu noteikt péc aktivas fiziskas slodzes vai, ja pastav cits iemesls,
kas veicina KK [imena paaugstinasanos, jo tas varétu traucet pareizai rezultata izverteSanai. Ja pirms
terapijas uzsakSanas KK Iimenis ir ieverojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz normas augsgjo
robezu (ANR)), parbaude jaatkarto 5-7 dienu laika. Ja atkartoti apstiprinas, ka KK Itmenis ir >5 x virs
ANR, terapiju nedrikst uzsakt.

Pirms terapijas

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, Tpasa piesardziba jaievero, nozimgjot
rosuvastatinu pacientiem ar ieprieks pastavosiem miopatiju/rabdomiolizi veicinosiem faktoriem. Sadi
faktori ir:

- nieru darbibas traucgjumi,

- hipotireoze,

- pacientiem, kuriem gimenes anamnézg ir parmantotas muskulu slimibas,
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- pacientiem, kuriem anamnézg ir muskulu toksicitates pazimes, lietojot kadu citu HMG-CoA
reduktazes inhibitoru vai fibratu,
- parmériga alkohola lietoSana,
- vecums >70 gadiem,
- gadijumi, kad var paaugstinaties rosuvastatina Iimenis plazma (skatit 4.2., 4.5. un
5.2. apak$punktu),
- vienlaiciga fibratu lietoSana.
Siem pacientiem jaizverté riska attieciba pret iespgjamo ieguvumu un ieteicama kliniska stavokla
regulara parbaude. Ja pirms terapijas nozim&Sanas KK Itmenis ir ievérojami paaugstinats (>5x ANR),
terapiju nedrikst uzsakt. 30 mg un 40 mg devas ir kontrindic€tas pacientiem ar ieprieks pastavosiem
miopatiju/rabdomiolizi veicinosiem faktoriem. Skatit 4.3. apakSpunktu.

Terapijas laika

Pacientus ir jaliidz nekav@gjoties zinot par neizskaidrojamam sapem, vajumu vai krampjiem muskulos,
Tpasi ja Sos simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem janosaka KK Iimenis. Terapija
ir japartrauc, ja KK koncentracija ir ievérojami paaugstinata (>5x ANR) vai, ja muskulu simptomi ir
smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sajutas (pat tad, ja KK Itmenis ir <5x ANR). Ja simptomi pariet
un KK koncentracija kliist normala, tad var atsakt terapiju ar rosuvastatinu vai kadu citu HMG- CoA
reduktazes inhibitoru, lietojot viszemako ieteicamo devu un turpinot pacienta riipigu noveérosanu.
Asimptomatiskiem pacientiem KK Itmena monitorésana nav nepiecieSama. Loti reti zinots par
imiinmedi&tu nekrotizgjoSu miopatiju (IMNM), kas radusies statinu, arT rosuvastatina, lietoSanas laika
vai pec tas. IMNM klniski raksturigs proksimalo muskulu vajums un seruma kreatinkinazes limena
paaugstinasanas, kas saglabajas p&c statinu terapijas partrauksanas.

Kliniskos pétijumos nelielam skaitam pacientu, lietojot rosuvastatinu kopa ar kadu citu lidzekli,
nekonstatgja pastiprinatu ietekmi uz skeleta muskuliem. Tomer pacientiem, kuri sané€ma citus HMG-
CoA reduktazes inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem pieméram, gemfibrozilu,
ciklosporinu, nikotiskabi, azola pretsenisu Iidzekliem, proteazes inhibitoriem un makrolidu grupas
antibiotikam, tika noverots palielinats miozita un miopatijas biezums.

Gemfibrozilu lietojot vienlaikus ar kadu no HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, paaugstinas miopatijas
risks. Tadel nav ieteicama rosuvastatina kombinacija ar gemfibrozilu. Rosuvastatinu lietojot vienlaicigi
ar fibratiem vai nikotinskabi, riipigi jaizverteé guvums no lipidu Itmena talakas pazeminaSanas pret
iesp&jamo terapijas risku. 30 mg un 40 mg devas ir kontrindicgtas ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skafit
4.5. un 4.8. apakspunktu).

Romazic nedrikst lietot vienlaicigi ar fuzidinskabes zalu formam sisteémiskai lietosanai vai ar1 7 dienu
laika p&c arsteSanas partrauksanas ar fuzidinskabi. Pacientiem, kam sistémisku fuzidinskabes lietoSanu
uzskata par biitisku, statina lietosana japartrauc uz visu fuzidinskabes terapijas laiku. It bijusi zinojumi
par rabdomiolizi (ar par daziem letaliem gadijumiem) pacientiem, kas sanem fuzidinskabi un statinus
kombinacija (skatit 4.5. apakspunktu). Pacientiem jaiesaka vérsties péc mediciniskas palidzibas, lidzko
rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju vai jutiguma simptomi.

Statmu terapiju var atsakt septinas dienas péc pedgjas fuzidinskabes devas lietoSanas.

Izne@muma gadijuma, kad nepiecieSama ilgstoSa fuzidinskabes sistémiska lietoSana, piem&ram, arstgjot
smagas infekcijas, vienlaiciga rosuvastatina un fuzidinskabes lietoSana apsverama tikai individuali un
stingra medictniska uzraudziba.

Rosuvastatinu nedrikst lietot pacientam ar akiitu, nopietnu slimibu, kas liecina par miopatiju vai
veicina sekundaras nieru mazspgjas rasanos rabdomiolizes dél (piemé&ram, sepse, hipotensija, liela
operacija, trauma, smagi vielmainas, endokrini un elektrolitu [idzsvara traucgjumi vai nekontrol&ti

krampiji).

Letekme uz aknam
Tapat ka citi HMG-CoA reduktazes inhibitori, arT rosuvastatinu uzmanigi jalieto pacientiem, kuri
pastiprinati lieto alkoholu un/vai kuriem anamn@zg ir aknu slimiba.
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Ir ieteicams pirms terapijas uzsakSanas un pirmos 3 terapijas meénesus kontrolét aknu funkcionalos
testus. Rosuvastatina lietosana japartrauc vai deva jasamazina, ja seruma transaminazu raditaji
parsniedz normu vairak ka 3 reizes. Zinojumi par smagiem aknu bojajumiem (galvenokart par
paaugstinatam aknu transaminazeém) prakse ir biezaki ar rosuvastatina 40 mg devu.

Pacientiem ar sekundaru hiperholesterinémiju, ko izraisjusi hipotireoze vai nefrotiskais sindroms,
pirms rosuvastatina terapijas uzsaksanas jaarste pamatslimiba.

Rase
Farmakoking&tikas p&tTjumi parada palielinatu ekspoziciju Azijas izcelsmes pacientiem, salidzinot ar
balto rasi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakspunktu).

Proteazes inhibitori

Pacientiem, kuri san€ma rosuvastatinu vienlaikus ar dazadiem proteazes inhibitoriem kombinacija ar
ritonaviru, noveroja palielinatu rosuvastatina sistémisko darbibu. Janem véra gan ieguvums no
rosuvastatina lipidu limeni mazino$as darbibas HIV pacientiem, kuri sanem proteazes inhibitorus, gan
potenciala rosuvastatina koncentracijas palielinaSanas, sakot lietot rosuvastatinu un palielinot ta devu
ar proteazes inhibitoriem arstétiem pacientiem. Vienlaiciga noteiku proteazes inhibitoru lietoSana nav
ieteicama, iznemot gadijumus, kad pielago rosuvastatina devu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu, Tpasi, ja statinu terapija bijusi ilgstosa, zinots par atseviskiem
intersticialas plausu slimibas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tai raksturigie simptomi ietver
apgritinatu elposanu, neproduktivu klepu un vispargja stavokla pasliktinasanos (nogurums, svara
zudums un drudzis). Ja ir aizdomas par intersticialu plausu slimibu, arstéSana ar statiniem japartrauc.

Cukura diabgts

Dazi pieradijumi liecina, ka statini ka zalu grupa paaugstina glikozes ITmeni asinis un daziem
pacientiem ar augstu diabéta risku nakotné var izraisit hipergliké€mijai atbilstoSu Iimeni, kad javeic
standarta diabéta apriipe. Tomér So risku attaisno vaskulara riska samazinasanas, lietojot statmus, tadel
tam nevajadzetu bt statinu terapijas partrauksanas iemeslam. Hiperglikémijas riskam paklautie
pacienti (glikozes limenis tuksa dtisa 5,6 — 6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu
Itmenis, hipertensija) jauzrauga gan kliniski, gan biokimiski saskana ar nacionalajam vadlinijam.

JUPITER peétijuma novérota kop€ja cukura diab&ta sastopamiba bija 2,8% rosuvastatina lietotajiem un
2,3% placebo lietotajiem, galvenokart pacientiem, kam glikozes Itmenis tuksa dusa ir 5,6 — 6,9
mmol/I.

Pediatriska populacija

Linearas augSanas (auguma garuma), kermena masas, KMI (kermena masas indeksa) un sekundaro
dzimumbrieduma pazimju p&c Tannera iedalfjuma pediatriskiem pacientiem no 6 Iidz 17 gadu
vecumam, kas lietoja rosuvastatinu, novert&jums aprobezojas ar divu gadu periodu. P&c terapijas
diviem gadiem netika konstatéta nekada ietekme uz augsanu, kermena masu, KMI un
dzimumnobrieSanu (skatit 5.1. apakSpunktu).

52 nedglu ilga klniskaja p&tijuma ar beérniem un pusaudziem, kas sanéma rosuvastatinu, KK limena
paaugstinasanos >10 x ANR un muskulu simptomus p&c slodzes vai pastiprinatas fiziskas aktivitates
noveroja biezak salidzinajuma ar novérojumiem, kas iegtiti klTniskajos petijumos ar pieaugusajiem
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Lietojot rosuvastatinu, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam, tai skaita par Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem
(DRESS), kas var biit bistama dzivibai vai letala. Zalu parakstiSanas bridi pacienti jainformé par smagu
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adas reakciju pazimém un simptomiem un stingri jauzrauga. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina
par So reakciju, Romazic lietosana nekavgjoties japartauc un jaapsver alternativa terapija.

Ja, lietojot Romazic, pacientam ir radusies nopietna reakcija, pieméram, SJS vai DRESS, arstésanu ar
§1m zalém Sim pacientam nekad vairs nedrikst atsakt.

Laktozes nepanesiba
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju.

Citas paligvielas
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5.  Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Vienlaikus lietotu zalu ietekme uz rosuvastatinu

Transportproteinu inhibitori

Rosuvastatins ir noteiktu transportproteinu, art aknu piesaistes transportproteina OATP1B1 un
izpliides transportproteina BCRP inhibitors. Vienlaiciga rosuvastatina lietoSana ar zalem, kas inhibg
Sos transportproteinus, var paaugstinat rosuvastatina koncentraciju plazma un palielinat miopatijas
risku (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu, 1. tabulu).

Ciklosporins
Lietojot rosuvastatiu vienlaikus ar ciklosporinu, rosuvastatina [imenis plazma bija vidgji 7 reizes

augstaks, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem, lietojot tadu pasu devu (skatit 1. tabulu).
Rosuvastatins ir kontrindic@ts pacientiem, kuri vienlaicigi lieto ciklosporinu (skatit 4.3. apakspunktu).
Vienlaiciga terapija neietekméja ciklosporina koncentraciju plazma.

Proteazes inhibitori

Kaut gan nav zinams precizs mijiedarbibas mehanisms, vienlaiciga proteazes inhibitoru lietosana var
loti pastiprinat rosuvastatina iedarbibu (skatit 1. tabulu). Farmakoking&tiska p&tijuma vienlaiciga 10 mg
rosuvastatina un divu proteazes inhibitoru (300 mg atazanavira/100 mg ritonavira) kombingta [idzekla
lietosana veseliem brivpratigajiem bija saistita ar apmeram attiecigi tris un septinas reizes palielinatu
rosuvastatina AUC un Cmax. Vienlaicigu rosuvastatina un dazu proteazes inhibitoru kombinacijas
lietoSanu var apsvert pec riipigas rosuvastatina devas pielagoSanas apsversanas, balstoties uz sagaidamo
rosuvastatina darbibas pastiprinasanos (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu, 1. tabulu).

Gemfibrozils un citas lipidu limeni pazemino§as zales

Rosuvastatinu lietojot vienlaikus ar gemfibrozilu, 2 reizes palielinajas rosuvastatina Cmax Uun AUC
(skatit 4.4. apakspunktu).

Balstoties uz specialu mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama farmakokingtiski nozimiga
mijiedarbiba ar fenofibratu, tomér var veidoties farmakodinamiska mijiedarbiba.

Gemfibrozils, fenofibrats, citi fibrati un lipidus pazeminosas niacina (nikotiskabes) devas (> vai
vienada ar 1 g/diena) palielina miopatijas risku, ja tiek lietoti kopa ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, iesp&jams tapéc, ka tie var izraisit miopatiju ari vieni pasi. 30 mg un 40 mg deva ir
kontrindicéta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). ArT Siem pacientiem
ieteicama sakumdeva ir 5 mg.

Ezetimibs

Vienlaiciga 10 mg rosuvastatina un 10 mg ezetimiba lietosana 1,2 reizes palielindja rosuvastatina
AUC pacientiem ar hiperholesterinemiju (1. tabula). Nevar izslégt farmakodinamisku mijiedarbibu
starp rosuvastatinu un ezetimibu, izraisot blakusparadibas (skatit 4.4. apak$punktu).

Antacidi
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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
pétita.

Eritromicins
Lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar eritromicinu, samazinajas rosuvastatina AUC -ty par 20% un Crmax
par 30 %. ST mijiedarbiba ir saistita ar eritromicina pastiprino$o ietekmi uz zarnu motilitati.

Citohroma P450 enzimi

In vitro un in vivo pétijumi liecina, ka rosuvastatins nav ne citohroma P450 izoenzimu inhibitors, ne
induktors. Turklat rosuvastatins ir vajs So izoenzimu substrats. Tadel nav sagaidama zalu mijiedarbiba
ar citohromu P450 saistita metabolisma del. Kltniski nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar
flukonazolu (CYP2C9 un CYP3A4 inhibitoru) vai ketokonazolu (CYP2A6 un CYP3A4 inhibitoru)

nav noverota.

Tikagrelors

Tikagrelors var ietekmét rosuvastatina izdaliSanos caur nierém, palielinot rosuvastatina
uzkrasanas risku. Lai gan precizs mehanisms nav zinams, dazos gadijumos tikagrelora un
rosuvastatina vienlaiciga lietoSana izraisija nieru darbibas pavajinasanos, KFK limena
paaugstinaSanos un rabdomiolizi.

Mijiedarbiba, kuras dél japielago rosuvastatina deva (skatit ar1 1. tabulu):

Ja nepiecieSams vienlaikus lietot rosuvastatinu un citas zales, kas pastiprina rosuvastatina darbibu,
rosuvastatina deva japielago. Ja sagaidama iedarbibas (AUC) palielinaSanas par apmé&ram 2 un vairak
reizém, sak ar 5 mg rosuvastatina vienu reizi diena. Rosuvastatina maksimala dienas deva japielago ta,
lai sagaidama rosuvastatia darbiba neparsniegtu tadu, ko nodrosina 40 mg rosuvastatina diena,
lietojot bez zalem, kas mijiedarbojas, pieméram, 20 mg rosuvastatina ar gemfibrozilu (darbiba
pastiprinas 1,9 reizes), 10 mg rosuvastatina ar atazanaviru/ritonaviru (darbiba pastiprinas 3,1 reizi).

1. tabula. Vienlaicigi lietotu zalu ietekme uz rosuvastatina iedarbibu (AUC; samazinasanas
seciba) publicetos kliniskos petijumos

MijiedarbojoSos zalu deva un lietoSana Rosuvastatina deva | Rosuvastatina AUC*

un lietosana parmainas

Ciklosporins 75 mg divas reizes diena lidz 10 mg vienu reizi 7,1reizes T

200 mg divas reizes diena, 6 ménesus diena, 10 dienas

Regorafenibs 160 mg vienu reizi diena, 14 dienas 5mg viena deva 3.8 reizes 1

Atazanavirs 300 mg/ritonavirs 100 mg vienu reizi 10 mg, viena deva 3,1reizes T

diena, 8 dienas

Velpatasvirs 100 mg vienu reizi diena 10 mg, viena deva 2,7 reizes 1

Ombitasvirs 25 mg/paritaprevirs 150 mg/ 5mg, viena deva 2,6 reizes 1

Ritonavirs 100 mg vienu reizi diena/dasabuvirs
400 mg divas reizes diena, 14 dienas

Grazoprevirs 200 mg/elbasvirs 50mg vienu reizi 10 mg, viena deva 2,3 reizest
diena, 11 dienas
Glekaprevirs 400 mg/pibrentasvirs 120 mg vienu | 5mg vienu reizi diena, 2,2 reizes 1
reizi diena, 7 dienas 7

dienas
Lopinavirs 400 mg/ritonavirs 100 mg divas reizes 20 mg vienu reizi 2,1reizes T
diena, 17 dienas diena, 7 dienas
Klopidogrels 300 mg piesatinosa deva, péc tam 20 mg, viena deva 2reizes 1
75 mg 24 stundas
Gemfibrozils 600 mg divas reizes diena, 7 dienas 80 mg, viena deva 1,9 reizes T
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Eltrombopags 75 mg vienu reizi diena, 5 dienas 10 mg, viena deva 1,6 reizes T
Darunavirs 600 mg/ritonavirs 100 mg divas reizes 10 mg vienu reizi 1,5 reizes T
diena, 7 dienas diena, 7 dienas

Tipranavirs 500 mg/ritonavirs 200 mg divas 10 mg, viena deva 1,4 reizes T
reizes diena, 11 dienas

Dronedarons 400 mg divas reizes diena Nav pieejams 1,4 reizes T

Itrakonazols 200 mg vienu reizi diena, 5 dienas

10 mg, viena deva

1,4 reizes T

Ezetimibs 10 mg vienu reizi diena, 14 dienas

10 mg vienu reizi
diena 14 dienas

1,2 reizes T

Fosamprenavirs 700 mg/ritonavirs 100 mg divas 10 mg, viena deva ©
reizes diena, 8 dienas

Aleglitazars 0,3 mg, 7 dienas 40 mg, 7 dienas <
Silimarins 140 mg trTs reizes diena, 5 dienas 10 mg, viena deva <~
Fenofibrats 67 mg tris reizes diena, 7 dienas 10 mg, 7 dienas <~
Rifampins 450 mg reizi diena, 7 dienas 20 mg, viena deva >
Ketokonazols 200 mg divas reizes diena, 7 dienas 80 mg, viena deva <
Flukonazols 200 mg vienu reizi diena, 11 dienas 80 mg, viena deva ©
Eritromicins 500 mg Cetras reizes diena, 7 dienas 80 mg, viena deva 20% <
Baikalins 50 mg tris reizes diena, 14 dienas 20 mg, viena deva 47% 1

monoterapiju.

lielumi.

Palielina$anas noradita ka “7, parmainu trikums ka “<>”, samazina$anas ka “J”".
" Veikti vairaki mijiedarbibas p&tijumi ar dazadam rosuvastatina devam, tabula min&ti nozimigakie

* Dati, kas noraditi ka x reiZzu parmainas, ir vienkarsa attieciba starp vienlaicigu lietoSanu un
rosuvastatina monoterapiju. Dati, kas noraditi ka % parmainas, ir % atskiriba pret rosuvastatina

Rosuvastatina ietekme uz vienlaicigi lietotam zalem

K vitamina antagonisti

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, rosuvastatina lietoSanas sakSana vai devas
palielinasana vienlaikus ar K vitamina antagonistiem (pieméram, varfarinu vai citiem kumarina tipa
antikoagulantiem) var izraisTt starptautiska standartizeta koeficienta (INR) palielinasanos. Rosuvastatina
lietosanas partraukana vai devas samazinagana var izraisit INR samazina$anos. Sados gadijumos ir
velama atbilstosa INR monitoresana.

Peroralie kontracepcijas lidzekli/ hormonaizstajterapija (HAT)

Lietojot rosuvastatinu vienlaikus ar pretapauglosanas lidzekliem, paaugstinas etinilestradiola un
norgestrela AUC Iimenis attiecigi par 26% un 34%. Sis izmainas plazma janem véra, izvéloties
peroralo kontracepcijas lidzeklu devas. Nav pieejami farmakokingtikas dati par vienlaicigu
rosuvastatina un HAT lietoSanu, tade] nevar izslégt lidzigu efektu, kaut gan §1 kombinacija tika plasi
lietota sievietem kliniskos p&tijumos un tai bija laba panesamiba.

Citas zales

Digoksins

Pamatojoties uz specialu mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama kltniski nozimiga
mijiedarbiba ar digoksinu.

Fuzidinskabe

Rosuvastatina un fuzidinskabes mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Vienlaikus sistémiski lietojot
fuzidinskabi un statinus, var bit lielaks miopatijas, arT rabdomiolizes, risks. Sis mijiedarbibas
mehanisms (vai ta ir farmakodinamiska vai farmakokinétiska, vai ab&jada) vél nav zinams. Ir bijusi
zinojumi par rabdomiolizi (ar par daziem letaliem gadijumiem) pacientiem, kas lietojusi So
kombinaciju.
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Ja arstéSana ar sisteémiskas darbibas fuzidinskabes zalu formu ir nepiecieSama, arstéSana ar
rosuvastatinu japartrauc uz visu fuzidinskabes terapijas laiku. Skatit ari 4.4. apakSpunktu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai ar pieaugusajiem. Mijiedarbibas apmers pediatriskaja populacija
nav zinams.

4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar krati
Rosuvastatina lietoSana ir kontrindic€ta griitniecibas un barosanas ar kriiti laika.

Reproduktiva vecuma sievieteém jalieto atbilstosi pretapauglosanas lidzekli.

Ta ka augla attistibai holesterins un ta produktu biosintéze ir biitiska, HMG-CoA reduktazes inhibitoru
lietoSanas potencialais risks ir lielaks neka ieguvums no terapijas griitniecibas laika. P&ttjumos ar
dzivniekiem pieradijumi par reproduktivo toksicitati ir ierobezoti (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja
pacientei iestajas griitnieciba $0 zalu lietoSanas laika, terapija ir japartrauc nekavejoties.

Zurkam rosuvastatins izdalas ar pienu. Nav datu par zalu ekskréciju piena cilvekiem (skatit
4.3. apaksSpunktu).

4.7.  letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par rosuvastatina ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzek]us vai apkalpot iekartas.
Tomer pamatojoties uz farmakodinamiskam Tpasibam, maz iesp&jams, ka rosuvastatins vargtu
ietekm&t So sp&ju. Vadot transportlidzeklus vai apkalpojot iekartas, janem vera, ka terapijas laika var
bit reibonis.

4.8.  Nevelamas blakusparadibas

Rosuvastatina izraisitas blakusparadibas parasti ir vieglas un parejosas. Mazak neka 4% kontrol&tos
kltniskos petijumos ar rosuvastatinu arstéto pacientu izstajas no kliniskiem p&tijumiem blakusparadibu
del.

Pamatojoties uz kliniskajos pétijumos iegiitiem datiem un plasu pecregistracijas pieredzi, turpmak ir
uzskaititas rosuvastatina izraisitas nevélamas blakusparadibas. Turpmak miné&tas nevélamas
blakusparadibas ir sistematiz&tas péc to biezuma un organu sisttmam (OSK).

Blakusparadibu biezums tiek klasificéts, izmantojot $adus apzim&jumus: biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar
noteikt pec pieecjamiem datiem).

2. tabula. Klinisko p&tijumu un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas.
Organu Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinams
sistému
klasifikacija
Asinsun Trombocitopéni
limfatiskas ja
sistemas
traucéjumi
Imiinds Paaugstinatas
sistemas jutibas
traucéjumi reakcijas, ar1

angioedéma
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Endokrinas Cukura diabgts!
sistemas
traucéjumi
Psihiskie Depresija
traucejumi
Nervu sistémas | Galvassapes Polineiropatija | Perifera
traucéjumi Reibonis Atminas neiropatija
zudums Miega
traucgjumi (ar1
bezmiegs un
murgi)
Elposanas Klepus
sistemas Elpas trakums
traucejumi,
kriaskurvia un
videnes
slimibas
Kunga-zarnu | Aizcietgjums Pankreatits Caureja
trakta Slikta dusa
traucejumi Sapes vedera
Aknu un/vai Paaugstinats Dzelte
zults izvades aknu Hepatits
sistémas transaminazu
trauceéjumi Itmenis
Adas un Nieze Stivensa-
zemadas audu Izsitumi DzZonsona
bojajumi Natrene sindroms
Zalu izraisita
reakcija ar
eozinofiliju un
sistemiskiem
simptomiem
(DRESS)
Skeleta- Muskulu sapes Miopatija (ari | Locitavu sapes | Cipslu
muskulu un mioZits) bojajumi,
saistaudu Rabdomiolize dazkart ar
sistemas plisumu
bojajumi Vilkedei lidzigs
sindroms Imtinmedicta
nekrotizgjosa
Muskulu miopatija
plisums
Nieru un Hematiirija
urinizvades
sistemas
trauceéjumi
Reproduktivas Ginekomastija
sistemas
trauceéjumi un
kriits slimibas
Vispareji Asténija Taska
traucejumi un
reakcijas

11
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ievadisanas
vietd

! Sastopamiba biis atkariga no riska faktoru esamibas vai neesamibas (tie ir, pieméram, glikozes
koncentracija tuksa dasa > 5,6 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu limenis vai hipertensija
anamnéze).

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

Ietekme uz nierém

Pacientiem, kas arst&ti ar rosuvastatinu, nosakot ar teststrémeli, ir novérota proteintirija, galvenokart
tubularas izcelsmes. Proteina daudzums urina ir atrasts, sakot no olbaltuma zimém lidz ++ vai vairak,
terapija sanemot 10 un 20 mg <1% gadijumos un apméram 3% gadijumu terapija sanemot 40 mg.
Nelielas parmainas no olbaltuma zim&m Iidz "+" ir noverotas, lietojot 20 mg devu. Vairuma gadijumu
proteintirija samazinas vai spontani izzad turpmakas terapijas laika. Parskatot datus, kas iegiiti
kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda, nav konstatéta célonsakariba starp proteindriju un
aklitu vai progresgjosu nieru slimibu.

Ar rosuvastatinu arstetiem pacientiem ir noverota hematiirija, tomér klinisko petijumu dati norada, ka
tas sastopamiba ir maza.

Ietekme uz skeleta muskuliem

Pacientiem ir novérota ietekme uz skeleta muskuliem, pieméram, mialgija, miopatija (ieskaitot
miozitu) un reti — rabdomiolize kopa ar akiitu nieru mazspg&ju vai bez tas, arstgjot ar visam
rosuvastatina devam, bet 1pasi devam virs 20 mg. Rosuvastatiu lietojoSiem pacientiem 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 sanéma
rosuvastatinu, noveroja transaminazu paaugstinasanos; vairums gadijumu bija viegli, asimptomatiski
un parejosi.

Saistiba ar dazu statinu lietoSanu zinots par $adam blakusparadibam:

- seksuala disfunkcija;

- atseviski intersticialas plausu slimibas gadijumi, Tpasi ja statinu terapija bijusi ilgstoSa (skatit 4.4.
apakspunktu).

Zinojumi par rabdomiolizi, nopietniem nieru un aknu traucg€jumiem (galvenokart aknu transaminazu

paaugstinasanas) ir biezaki 40 mg devai.

Pediatriska populacija

52 nedglu ilga kliniskaja p&tijuma ar bérniem un pusaudziem, KK Iimena paaugstinasanos > 10 X ANR
un musku]u simptomus péc slodzes vai pastiprinatas fiziskas aktivitates noveroja biezak neka
pieaugusajiem (skatit 4.4. apakspunktu). No cita aspekta, rosuvastatina drosuma profils berniem un
pusaudziem ir 11dzigs salidzinajuma ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentarai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9, Pardozésana
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Pardozesanas gadijuma specifiskas arst€Sanas nav. PardozeSanas gadijuma pacients jaarsté
simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma javeic uzturosa arst€sana. Ir jakontrol€ aknu funkcionalie
testi un KK Itmenis. Hemodialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1.  Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: HMG-CoA reduktazes inhibitori, ATK kods: C10AAQ7.

Darbibas mehanisms

Rosuvastatins ir selektivs, sp&cigs un konkurgjoss HMG-CoA reduktazes (enzims, kas ierobezo 3-
hidroksi-3-metilglutaril koenzima A parvérSanas atrumu par mevalonatu, holesterina
priekssavienojumu) inhibitors. Rosuvastatina primaras darbibas vieta ir aknas, kas ir mérka organs
holesterna pazeminasanai. Rosuvastatins palielina ZBL Siinas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot
ZBL saistiSanu un katabolismu, un nomac LZBL sint&zi aknas, tadg&jadi mazinot kop&jo LZBL un ZBL
dalinu skaitu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Rosuvastatins mazina paaugstinatu ZBL holesterina, kop&ja holesterina un trigliceridu Itmeni un
paaugstina ABL holesterina ITmeni, ka ari pazemina ApoB, neABL-H, LZBL-H, LZBL-TG un
palielina ApoA-I Iimeni. Rosuvastatins pazemina ari ZBL-H/kopg&jo-H, kop&jo-H/ABL-H un
neABL/ABL-H un ApoB/ApoA-I attiecibu.

3. tabula. Atbildes reakcija pret devu pacientiem ar primaru hiperholesterineémiju (Ila un
IIb tips) (pielagota videja procentuala novirze no sakotneja limena)

Deva N ZBL-H [ Kopgjais | ABL-H TG [Ne-ABL-| ApoB [ ApoA-I
H H
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

Atbildes reakciju uz rosuvastatinu novéro 1 ned€lu péc terapijas sakSanas un 90% no maksimalas
atbildes reakcijas parasti tiek sasniegti 2 nedélu laika. Maksimala atbildes reakcija parasti tiek sasniegta
4 nedelu laika un saglabajas p&c tam.

Kliniska efektivitate un drosSums

Rosuvastatins ir efektivs pieaugusajiem ar hiperholesterin€miju, ar vai bez trigliceridémijas, neatkarigi
no rases, dzimuma vai vecuma, ka ar ipasam populacijas grupam, ka diab&ta pacientiem, vai gimenes
hiperholesterinémijas pacientiem.

Kopgjie tresas fazes petijumu dati liecina par rosuvastatina efektivitati vairumam pacientu ar [la un I1b
hiperholesterinémiju (ar videjo bazes ZBL-H limeni - apméram 4.8 mmol/1), atbilstosi Eiropas
Aterosklerozes Asociacijas vadlinijam (EAS, 1998). Ap 80% pacientu, kuri tika arstéti ar 10 mg,
sasniedza EAS mérka raditajus ZBL-H limenim (<3 mmol/l).

Forsétas devas paliclinasanas atklata p&tijuma vértéja 42 homozigotas gimenes hiperholesterinémijas

pacientu atbildes reakciju pret 20 - 40 mg rosuvastatinu. Kopgja populacija ZBL-H pazeminajas vidgji
par 22%.
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Liela pétijuma ar 435 pacientiem, kuriem ir heterozigota gimenes hiperholesterinémija, tika lietoti 20 -
80 mg rosuvastatina forsetas devas palielinaSanas veida. Visam devam konstat&ja labveligu ietekmi uz
lipidu raksturlielumiem un arst€sanu Iidz mérka rezultatiem. Péc dienas devas palielinasanas Iidz 40
mg (12 arstésanas nedéla) ZBL-H Iimenis pazeminajas par 53 %. Trisdesmit tris procenti (33 %)
pacientu sasniedza EAA ZBL-H limena (<3 mmol/l) mérka raditajus.

Forsétas devu palielinasanas atklata p&tijuma 42 pacientiem (ieskaitot 8 pediatriskos pacientus) ar
homozigotisku gimenes hiperholesterinémiju tika vértéta vinu atbildes reakcija pret 20 — 40 mg
rosuvastatina. Kopgja populacija ZBL-H limenis pazeminajas vid&ji par 22%.

Kliniskos p&tijumos ar ierobezotu pacientu skaitu ir pieradita rosuvastatina papildus efektivitate
trigliceridu samazinasanai, lietojot to kombinacija ar fenofibratu, un ABL-H limena paaugstinasanai,
lietojot to kombinacija ar niacinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Daudzcentru, dubultakla, placebo kontroléta kltniska petijuma (METEOR) 984 pacienti vecuma no 45
11dz 70 gadiem ar zemu koronaras sirds slimibas risku (definéts ka Framingema risks < 10% desmit
gadu laika) un ar vid€jo ZBL-H limeni 4.0 mmol/l (154,5 mg/dl), bet ar subklinisku aterosklerozi, kas
diagnosticéta, nosakot CIMT (Carotidintima Media Thickness - miega artérijas vidgja slana biezums),
tika randomizeti arst€sanai vai nu ar 40 mg rosuvastatina, vai ar placebo 2 gadus. Rosuvastatins
butiski paléninaja maksimala CIMT visas 12 miega artérijas vietas progresijas atrumu, salidzinot ar
placebo arstetiem pacientiem, tas 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 savstarpgja saistiba starp CIMT un kardiovaskularo paradibu samazinasanos. METEOR
pétljuma iesaistitie pacienti bija ar zemu kardiovaskularas saslimsanas risku un neparstavéja
mérkpopulaciju, kas lieto rosuvastatinu 40 mg. 40 mg deva jaording tikai pacientiem ar smagu
hiperholesterinémiju un augstu kardiovaskularo slimibu risku (skatit 4.2. apak$punktu).

Lai pamatotu statinu izmantoSanu primarai profilaksei: intervences pétijums, kura verte rosuvastatina
(JUPITER) ietekmi uz galvenajiem aterosklerotisko kardiovaskularo slimibu iemesliem, vertgja

17 802 viriesus (>50 gadu vecuma) un sievietes (>60 gadu vecuma). P&tijuma dalibnieki tika
nejausinati iedaliti sanemot placebo (n=8901) vai rosuvastatinu 20 mg vienu reizi diena (n=8901)
sekojosi divus gadus. Rosuvastatina grupa ZBL-H limenis pazeminajas par 45% (p<0,001), salidzinot
ar placebo grupu. Post-hoc analizeé augsta riska apaksgrupas pacientiem ar Framingema risku >20%
(1558 pacienti) novero ievérojamu kardiovaskularas naves, sirdstriekas un miokarda infarkta kopgja
beigu veértgjama raksturlieluma samazinasanos rosuvastatina terapijas rezultata salidzinot ar placebo
(p=0,028). Gadijumu skaita absoliita riska samazinajums bija 8,8 uz 1000 pacientgadiem. Kopgja
mirstiba $aja augsta riska grupa bija nemainiga (p=0,193). Post-hoc analizg augsta riska apaks$grupas
pacientiem (kopa 9302 dalibniekiem) ar pamata SCORE risku >5% (ekstrapoléti, lai ieklautu pacientus
virs 65 gadiem) novero ievérojamu kardiovaskularas naves, triekas un miokarda infarkta kop&ja beigu
vertgjama raksturlieluma samazinasanos rosuvastatina terapijas rezultata salidzinot ar placebo
(p=0,0003). Gadijumu skaita absolfita riska samazinajums bija 5,1 uz 1000 pacientgadiem. Kopgja
mirstiba $aja augsta riska grupa bija nemainiga (p=0,076).

JUPITER peétijuma laika blakusparadibu de| arsteésanos partrauca 6,6% pacientu rosuvastatina grupa
un 6,2% placebo grupa. Biezak noverotas blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta arsteSana, bija
mialgija (0,3% rosuvastatina grupa, 0,2% placebo grupa), sapes védera (0,03% rosuvastatina grupa,
0,02% placebo grupa) un izsitumi (0,03% rosuvastatina grupa, 0,03% placebo grupa). Visbiezak
sastopamas blakusparadibas, par kuram zinots biezak vai tikpat biezi ka placebo lietoSanas gadijuma,
bija urincelu infekcijas (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
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Dubultmaskéta, randomizeta, daudzcentru, placebo kontroléta, 12 nedélu petijuma (n=176, 97 viriesu
kartas un 79 sievieSu kartas), kam sekoja 40 ned€lu (n=173, 96 virieSu kartas un 77 sieviesu kartas),
atklata rosuvastatina devas titréSanas faze, pacienti 10 — 17 gadu vecuma (II-V stadija p&c Tannera
iedalfjuma, meitenes vismaz 1 gadu péc ménesreizu sakSanas) ar heterozigotisku gimenes
hiperholesterin€miju sanéma rosuvastatmu pa 5, 10 vai 20 mg vai placebo katru dienu 12 ned€las un
tad visi sanéma rosuvastatinu katru dienu 40 nedglas. Ieklaujot p&tijuma, aptuveni 30% pacientu bija
10 — 13 gadus veci un attiecigi aptuveni 17%, 18%, 40% un 25% bija II, III, IV un V stadija péc
Tannera iedaltjuma.

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

40. nedelas beigas atklataja titréSana 11dz mérka sasniegSanai, lietojot devu Iidz 20 mg reizi diena, 70
no 173 pacientiem (40,5%) bija sasniegusi ZBL-H merki, zemaku par 2,8 mmol/l.

P&c petijuma 52 arsteSanas nedelam netika noteikta nekada ietekme uz augsanu, kermena masu, KMI
un dzimumnobriesanu (skatit 4.4. apaksSpunktu). Sis p&tijums (n=176) nav piemeérots, lai salidzinatu
retu blakusparadibu gadijumu biezumu.

Rosuvastatins péetits ar1 2 gadus ilga, atklata p&tijuma ar devas titréSanu I1dz mérka sasniegsanai, kura
piedalijas 198 beérni vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju (88
zeni un 110 meitenes, Tannera skala <II — V pakape). Sakumdeva visiem pacientiem bija 5 mg
rosuvastatina vienu reizi diena. 6 - 9 gadus veciem pacientiem (n=64) devu vargja titrét lidz
maksimalai devai 10 mg vienu reizi diena, bet 10 - 17 gadus veciem pacientiem (n=134) — lidz
maksimalai devai 20 mg vienu reizi diena.

P&c 24 ménesu ilgas arstéSanas ar rosuvastatinu vidgja procentuala vertibu samazinasanas p&c mazako
kvadratu metodes, salidzinot ar sakumstavokli, ZBL-H bija -43% (sakuma: 236 mg/dl, p&c 24
méneSiem: 133 mg/dl). Katra vecuma grupa vid&ja procentuala vertibu samazinaSanas peéc mazako
kvadratu metodes, salidzinot ar sakumstavokli, ZBL-H bija -43% (sakuma: 234 mg/dl, p&c 24
ménesSiem: 124 mg/dl), -45% (sakuma: 234 mg/dl, péc 24 ménesiem: 124 mg/dl) un -35% (sakuma:
241 mg/dl, péc 24 ménesiem: 153 mg/dl) attiecigi 6 11dz 10, 10 [idz 14 un 14 I[idz 18 gadu vecuma
grupas.

5 mg, 10 mg un 20 mg rosuvastatina arT radTja statistiski nozZimigas vid&jas parmainas, salidzinot ar
sakumstavokli, $adiem sekundariem lipidu un lipoproteinu raksturliclumiem: ABL-H, KH, ne-ABL-H,
ZBL-H/ABL-H, KH/ABL-H, TG/ABL-H, ne ABL H/ABL-H, ApoB, ApoB/ApoA-1. Visas §is
parmainas liecindja par lipidu profila uzlabosanos un saglabajas 2 gadu laika.

P&c 24 meénesus ilgas arstéSanas nekonstatgja ietekmi uz augsanu, kermena masu, KMI vai
dzimumnobriesanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rosuvastatins tika pétits randomizéta, dubultmasketa, placebo kontroléta, daudzcentru, krusteniska
pétijuma, kura vienu reizi diena lietotu 20 mg devu salidzinaja ar placebo 14 bérniem un pusaudziem
(vecuma no 6 1idz 17 gadiem) ar homozigotisku gimenes hiperholesterinémiju. P&tijuma ietilpa aktiva
4 nedglas ilga dietologiska ievadfaze, kuras laika pacienti tika arstéti ar 10 mg rosuvastatina,
krusteniska faze, kas sastavéja no 6 nedglas ilgas arstésanas ar 20 mg rosuvastatina, pirms vai pec
kuras bija 6 nedglas ilga placebo terapijas faze, un 12 nedelas ilga uzturosa faze, kura visi pacienti tika
arstéti ar 20 mg rosuvastatina. Pacienti, kuri Saja petijuma ieklavas, kad tika arstéti ar ezetimibu vai
aferézi, turpinaja sanemt savu terapiju visu pétijuma laiku.

Salidzinajuma ar placebo pec 6 nedelas ilgas arsteSanas ar 20 mg rosuvastatina tika noverots statistiski
nozimigs (p=0,005) ZBL-H samazinajums (22,3 %, 85,4 mg/dl vai 2,2 mmol/l). Tika novérots
statistiski nozimigs kopgja holesterina (20,1%, p=0,003), ne-ABL-H (22,9%, p=0,003) un ApoB
(17,1%, p=0,024) samazinajums. Salidzinajuma ar placebo pec 6 nedelas ilgas arsteSanas ar 20 mg
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rosuvastatina tika novérots ari TG, ZBL-H/ABL-H, kopgja holesterina/ ABL-H, ne-ABL-H/ABL-H un
ApoB/ApoA-1 samazinajums. ZBL-H samazinajums p&c 6 nedglas ilgas arstésanas ar 20 mg
rosuvastatina, kam sekoja 6 ned¢las ilga arstéSana ar placebo, saglabajas visu 12 nepartrauktas
arstéSanas nedelu laika.

Vienam pacientam péc 6 nedg€las ilgas arstésanas ar 40 mg devu, kuru sasniedza devu pakapeniski
palielinot, vél vairak samazinajas ZBL-H (8,0%), kopgja holesterina (6,7%) un ne-ABL-H (7,4%)
Iimenis.

Petijuma atklataja pagarinajuma, kura 9 no Siem pacientiem tika arsteti ar 20 mg rosuvastatina lidz 90
nedélam ilgi, ZBL-H samazinajums saglabajas diapazona no 12,1% lidz 21,3%.

7 vért&jamiem bérniem un pusaudziem (vecuma no 8 lidz 17 gadiem) atklataja forsétas devu
palielinasanas pétijuma par homozigotisku gimenes hiperholesterinémiju (skatit ieprieks), ZBL-H
(21,0%), kopgja holesterina (19,2%) un ne-ABL-H (21,0%) samazinajums procentos péc 6 ned€las
ilgas arstésanas ar 20 mg rosuvastatina atbilda tam, ko iepriekSminé&ta p&tijuma novéroja bérniem un
pusaudziem ar homozigotisku gimenes hiperholesterinémiju.

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus par rosuvastatinu par 0 —
6 gadus veciem b&rniem primaras hiperholesterinémijas (ar1 heterozigotiskas hiperholesterinémijas)
arstéSanai un 0 — 18 gadus veciem bérniem homozigotiskas gimenes hiperholesterinémijas, primaras
kombingtas (jauktas) dislipidémijas arstéSanai un kardiovaskularu trauc€jumu profilaksei (informaciju
par lietosanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2.  Farmakokiné&tiskas ipasibas

UzsiikSanas
Maksimalais [Tmenis plazma tiek sasniegts apméram 5 h p&c devas iekskigas lietoSanas. Absoliita
biologiska pieejamiba ir 20%.

Izkliede

Rosuvastatins tiek ekstensivi metabolizets 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.

Biotransformacija

Rosuvastatina metabolisms ir ierobezots (aptuveni 10%). In vitro metabolisma p&tijuma, izmantojot
cilvéka hepatocitus, konstatgja, ka rosuvastatins ir vajs substrats citohroma P450 metabolismam.
Galvenais iesaistitais izoenzims bija CYP2CP, 2C19, 3A4 un 2D6 iesaistiti mazaka apméra. Galvenie
metaboliti ir N-dezmetil un laktona metaboliti. N- dezmetilsavienojums ir apm&ram par 50% mazak
aktivs ka rosuvastatins, turprett laktona savienojums tiek uzskatits ka kliniski neaktivs. Rosuvastatins
veido vairak neka 90% no cirkulgjosa HMG CoA reduktazes inhibitora aktivitates.

Eliminacija

90% preparata (sastav no absorb&tas un neabsorbéetas aktivas vielas) izdalas nemainita veida ar
izkarnfjumiem un atlikust dala - ar urtnu. Apmeram 5% izdalas ar urinu neizmainita veida. Plazmas
eliminacijas pusperiods ir apméram 19 stundas. Eliminacijas pusperiods nepagarinas lietojot augstakas
devas. 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 transportétajs OATP-C, kam ir svariga nozime rosuvastatina eliminacija aknas.

Linearitate

Rosuvastatina sist€miska ekspozicija palielinas proporcionali devai. Nav izmainas farmakokingtiskos
parametros p&c vairakam atkartotam dienas devam.
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Ipasas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Vecums vai dzimums kliniski nozimigi neietekmgeja rosuvastatina farmakoking&tiku pieaugusajiem.
Kopgja iedarbiba bérniem un pusaudziem ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju ir lidziga tai,
kas konstat€ta pieaugusiem pacientiem ar dislipidémiju, vai vajaka (skatit “Pediatriska populacija”
talak).

Rase

Farmakoking&tikas p&tTjumi rada aptuveni divkarsu vidéja AUC un Cmax palielinajumu Azijas izcelsmes
pacientiem (japaniem, kiniesiem, filipinieSiem, vjetnamieSiem un korejieSiem), salidzinajuma ar balto
rietumu rasi; Azijas IndieSiem novéroja vidéja AUC un Cmax palielindgjumu 1,3 reizes. Populacijas
farmakokingtikas analize neatklaja kltniski nozimigas atskiribas farmakokingtika baltas rases un
tumsadaino grupas.

Nieru mazspéja

Petijuma ar cilvékiem, kuriem bija dazadas pakapes nieru darbibas traucgjumiem, viegla vai vidgji
smaga nieru slimiba, netika noveérotas izmainas rosuvastatina vai N-dezmetil metabolita plazmas
koncentracija. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min)
salidzinajuma ar veseliem brivpratigiem koncentracija plazma palielinajas 3 reizes un N-dezmetil
metabolita koncentracija palielinajas 9 reizes. Rosuvastatina lidzsvara koncentracija plazma
pacientiem ar hemodializi bija apméram par 50% lielaka ka veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspé&ja
Petijuma pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem netika nove€rota pastiprinata

rosuvastatina iedarbiba pacientiem ar vértgjumu p&c Child-Pugh 7 vai zemak.

Tomer diviem pacientiem ar Child-Pugh indeksu 8 un 9 noveroja vismaz divkarsu sisteémiskas iedarbibas
pastiprinasanos, salidzinot ar pacientiem ar zemaku Child-Pugh veértgjumu. Nav pieredzes pacientiem
ar vert&jumu virs 9 péc Child-Pugh klasifikacijas.

Geneétiskais polimorfisms

HMG-CoA reduktazes inhibitoru, ar rosuvastatina, izkliedé iesaistiti OATP1B1 un BCRP transporta
proteini. Pacientiem ar SLCO1B1 (OATP1B1) un/vai ABCG2 (BCRP) genétisko polimorfismu ir
palielinatas rosuvastatina kopgjas iedarbibas risks. Individuals SLCO1B1 ¢.521CC un ABCG2
C.421AA polimorfisms ir saistits ar lielaku rosuvastatina kopgjo iedarbibu (AUC), salidzinot ar
SLCO1B1 ¢.521TT vai ABCG2 ¢.421CC genotipiem. ST specifiska genotip&sana kliniska prakse nav
noteikta, bet pacientiem, kam zinams, ka ir $ie polimorfisma tipi, ieteicama mazaka Romazic dienas
deva.

Pediatriska populacija

Divos farmakokingtikas p&tijumos ar rosuvastatinu (lietojot tabletes) 10 - 17 vai 6 - 17 gadus veciem
pediatriskiem pacientiem (pavisam 214) ar heterozigotisku gimenes hiperholesterinémiju pieradits, ka
iedarbiba pediatriskiem pacientiem ir Iidziga vai vajaka neka pieaugusiem pacientiem. Rosuvastatina
iedarbiba 2 gadu perioda bija paredzama atkariba no devas un lietosanas laika.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Tradicionalos droSuma farmakologijas, atkartotu devu toksiskuma, genotoksiskuma, kancerogénisko
Ipasibu un vairosanas toksiskuma p&tfjumos nekonstat&ja Tpasu nelabvéligu ietekmi uz cilveku.
Specifisko testu rezultati attieciba uz ietekmi uz hERG netika vertéti. Klinisko pétijumu laika
nevelamas blakusparadibas nav noverotas, tomer ir noverotas dzivniekiem, kad iedarbibas intensitate
bija lidziga tai, kas noverota kltniskaja prakse. Tas bija §adas: atkartotu devu toksicitates p&tijumu
laika pelém un zurkam tika novérotas, iesp&jams, rosuvastatina farmakologiskas darbibas izraisitas
histopatologiskas aknu izmainas, ka arT mazak izteiktas sunu, bet ne pértiku, Zultsptsla izmainas.
Turklat pec lielaku devu lietoSanas tika noverota toksiska ietekme uz pértiku un sunu seékliniekiem. Ir
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noverota toksiska ietekme uz zZurku reprodukcijas sp&ju - mates organismam toksisku devu gadijuma

samazinajas metiena lielums, mazulu kermena masa un dzivildze, gadijumos, kad sistémiskas
iedarbibas intensitate vairakas reizes parsniedza terapeitiskas iedarbibas intensitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1.  Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze

Natrija citrats

Krospovidons

Bezudens koloidalais silicija dioksids
Magnija stearats

Tabletes apvalks
Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Makrogols

Triacetins

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4.  IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5.  lepakojuma veids un saturs

Al/OPA/AI/PVH folija blisteri.
30, 60 un 90 tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vaiizlietotie materialijaiznicina atbilsto$ivietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pharmaceutical Works POLPHARMA S.A.
19 Pelplinska Street, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
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Romazic 15 mg apvalkotas tabletes: 20-0042
Romazic 30 mg apvalkotas tabletes: 20-0043

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 06.04.2020

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

10/2022
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