SASKANOTS ZVA 18-07-2023

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rosazimib 5 mg/10 mg apvalkotas tabletes

Rosazimib 10 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rosazimib 15 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rosazimib 20 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rosazimib 40 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

5 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 5 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) (kalcija sals veida) un
10 mg ezetimiba (ezetimibum).

10 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 10 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) (kalcija sals veida)
un 10 mg ezetimiba (ezetimibum).

15 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 15 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) (kalcija sals veida)
un 10 mg ezetimiba (ezetimibum).

20 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 20 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) (kalcija sals veida)
un 10 mg ezetimiba (ezetimibum).

40 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 40 mg rosuvastatina (rosuvastatinum) (kalcija sals veida)
un 10 mg ezetimiba (ezetimibum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

5 mg/10 mg 10 mg/10mg | 15mg/10mg | 20 mg/10 mg | 40 mg/10 mg

apvalkotas apvalkotas apvalkotas apvalkotas apvalkotas

tabletes tabletes tabletes tabletes tabletes
laktoze 62,86 mg 62,85 mg 62,84 mg 62,85 mg 62,84 mg

Zales satur natrija zZimes.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS§punkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

5 mg/10 mg: Baltas vai gandriz baltas, apalas, nedaudz abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar
nosSkeltam malam, viena tabletes pusé ar iegravétu zimi R1. Tabletes diametrs: aptuveni 10 mm.

10 mg/10 mg: Bali bringani dzeltenas 1idz bali briini dzeltenas, apalas, nedaudz abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar noskeltam malam, viena tabletes pus€ ar iegravetu zimi R2. Tabletes diametrs:
aptuveni 10 mm.

15 mg/10 mg: Bali rozigi oranzas, apalas, nedaudz abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes ar noskeltam
malam, viena tabletes pusé ar iegravétu zimi R3. Tabletes diametrs: aptuveni 10 mm.

20 mg/10 mg: Bali roza, apalas, nedaudz abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar noskeltam malam,
viena tabletes pus€ ar iegravetu zimi R4. Tabletes diametrs: aptuveni 10 mm.

40 mg/10 mg: Bali pelecigi violetas 1idz bali pelekvioletas, apalas, nedaudz abpusgji izliektas
apvalkotas tabletes ar noskeltam malam, viena tabletes pusg ar iegravétu zimi R5. Tabletes diametrs:
aptuveni 10 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas
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Primara hiperholesterinémija/homozigotiskas gimenes hiperholesterinémija

Rosazimib ka papildterapija dictai un citam nefarmakologiskam arstéSanas metodém (piemé&ram,
fiziska aktivitate, svara samazinasana) ir indic€ts primaras hiperholesterin€mijas (heterozigotisku
gimenes un ne-gimenes) vai homozigotiskas gimenes hiperholesterinémijas arsté$anai picaugusiem
pacientiem, kuri tiek atbilstosi kontrol&ti ar atseviski ordinétiem monopreparatiem, lietojot tadas pasas
devas ka fiksétaja devu kombinacija.

Kardiovaskularo notikumu profilakse

Rosazimib ir indicéts ka papildterapija kardiovaskularo notikumu riska samazinasanai pieaugusSajiem
pacientiem ar koronaro sirds slimibu (KSS) un ar akiito koronaro sindromu (AKS) anamnézg, kuri tiek
atbilstosi kontroléti ar vienlaicigi lietotu rosuvastatinu un ezetimibu ka atseviskas zales, tadas pasas
devas ka fiksetaja devu kombinacija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pirms terapijas uzsakSanas pacientam ir janozimé standarta holesternu pazeminosa di€ta, kura ir
jaturpina arT arstesanas laika.

Rosazimib ieteicama deva ir viena tablete diena. Rosazimib var lietot jebkura diennakts laika, ESanas
laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Pirms Rosazimib lietoSanas uzsaksanas, pacienta stavoklim jabiit kontrol€tam ar vienlaicigi lietoto
monopreparatu devam. Parejot uz Rosazimib lietoSanu, devai jabiit balstitai uz kombinacijas katras
sastavdalas devu.

Rosazimib nav piemérots sakotn€jai terapijai. Terapiju uzsak vai, ja nepiecieSams, devu pielago tikai
ar monopreparatiem un péc tam, kad noteiktas piemérotas devas, iesp&€jams pariet uz fiksétu devu
kombinaciju ar atbilstosam devam.

LietoSana vienlaicigi ar zultsskabju sekvestrantiem
Rosazimib jalieto vai nu 2 stundas pirms vai 4 stundas péc Zultsskabju sekvestrantu lietoSanas (skattt
4.5. apakspunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem >70 gadiem ieteicama rosuvastatina sakuma deva ir 5 mg (skatit 4.4. apak$punktu). Nav
nepiecieSama cita devas pielago$ana attieciba uz vecumu.

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <60 ml/min) ieteicama
rosuvastatina sakuma deva ir 5 mg. Pacientiem ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
40 mg/10 mg deva ir kontrindicéta. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem visas
Rosazimib devas ir kontrindicgtas (skatit 4.3. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar vieglu aknu mazspé&ju deva nav japielago (5 — 6 punkti péc Child-Pugh skalas).
Pacientiem ar vidgji smagiem (7 — 9 punkti p&c Child-Pugh skalas) vai smagiem (>9 punkti p&c Child-
Pugh skalas) aknu darbibas traucgumiem arstéSana ar Rosazimib nav ieteicama (skatit 4.4. un 5.2.
apaksSpunktu).
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Rosazimib ir kontrindicéts pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rase

Novérota rosuvastatina palielinata sistémiska iedarbiba Azijas izcelsmes pacientiem (skatit 4.3., 4.4.
un 5.2. apakSpunktu). leteicama sakuma deva Azijas izcelsmes pacientiem ir 5 mg rosuvastatina. Siem
pacientiem 40 mg/10 mg deva ir kontrindicéta.

Gengétiskais polimorfisms
Ir zinams ipasa veida genctiskais polimorfisms, kas var izraisit paaugstinatu rosuvastina iedarbibu
(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem piemit $ada veida polimorfisms, ir ieteicama mazaka
rosuvastatia dienas deva.

Deva pacientiem ar miopatijas predispoziciju

Ieteicama sakuma deva pacientiem ar predispongjosiem faktoriem miopatijai ir 5 mg rosuvastatina
(skatit 4.4. apakSpunktu). Daziem no $iem pacientiem 40 mg/10 mg deva ir kontrindic&ta (skatit 4.3.
apakspunktu).

Vienlaicigi lietotas zales

Rosuvastatins ir dazadu transportolbaltumvielu (pieméram, OATP1B1 un BCRP) substrats. Miopatijas
(arT rabdomiolizes) risks ir lielaks, ja rosuvastatinu lieto vienlaicigi ar dazam zalém, kas var palielinat
rosuvastatina koncentraciju plazma mijiedarbibas d€] ar §tm transportolbaltumvielam (piemé&ram,
ciklosporins un noteikti proteazes inhibitori, arT ritonavira un atazanavira, lopinavira un/vai tipranavira
kombinacijas; skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Kad vien iespgjams, jaapsver alternativu zalu lietoSana
un, ja nepiecie$ams, rosuvastatina terapijas partrauk$ana uz laiku. Gadijumos, kad nav iesp&jams
izvairities no vienlaicigas So zalu lietosanas kopa ar rosuvastatinu, riipigi janoverté vienlaicigi lietoto
zalu sniegtais guvums un risks, ka arT rosuvastatina devas korekcija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Rosazimib droSums un efektivitate berniem Iidz 18 gadiem nav noteikts. Rosazimib nav ieteicams
lietot pacientiem vecuma lidz 18 gadiem.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Rosazimib ir kontrindicéts:
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam;
pacientiem, kuriem ir aktiva aknu slimiba, ieskaitot neizskaidrojamu, persist€josu aknu
transaminazu paaugstina$anos un jebkadu transaminazu paaugstinasanos, ja raditaji parsniedz
normas augsgjo robezu (NAR) vairak ka 3 reizes;
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min);
pacientiem ar miopatiju;
pacienti, kuri vienlaicigi sanem sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira kombinaciju (skatit 4.5.
apak§punktu);
pacientiem, kuri paraléli lieto ciklosporinu;
griitniecibas un kriits barosanas laika, ka ar1 sievieteém reproduktiva vecuma, kuras nelieto
piemé&rotu kontracepciju.

Rosazimib 40/10 mg ir kontrindic&ts pacientiem ar predispongjosiem faktoriem
miopatijai/rabdomiolizei. Sie faktori ir:

- vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss <60 ml/min);

- hipotireoze;

- iedzimti muskulatiiras bojajumi personigaja vai gimenes anamnézg;

- muskulu toksicitates gadijumi anamngzg, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai
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fibratu;
- parmériga alkohola lietoSana;
- gadijumi, kad var paaugstinaties plazmas ltmenis;
- Azijas izcelsmes pacienti;
- vienlaiciga fibratu lietoSana
(skatit 4.4.,4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

letekme uz nierém

Pacientiem, kuri arstéti ar lielakam rosuvastatina devam, pasi 40 mg lielam devam, noveérota ar
teststrémelu palidzibu konstateéta galvenokart tubularas izcelsmes proteintrija, tom&r vairuma
gadijumu ta bija parejosa vai periodiska. Proteiniirija parasti ir parejoSa un nav saistita ar aktitu vai
progres€joSu nieru slimibu (skatit 4.8. apakSpunktu). P&cregistracijas perioda lietojot 40 mg devu, ir
biezaki zinojumi par nopietnam blakusparadibam nieru darbiba. Pacientiem, kuri sanem 40 mg
rosuvastatina devu, veicot parbaudi ierasta kartiba, jaapsver nieru darbibas novertéSanas vajadziba.

Ietekme uz kaulu un muskulu sistému
Pacientiem, kuri lieto rosuvastatinu visu devu diapazona, bet Ipasi >20 mg, ir nov€rota rosuvastatina
ietekme uz skeleta muskuliem, pieméram, mialgija, miopatija un reti rabdomiolize.

Ezetimiba p&cregistracijas perioda ir zinots par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem. Lielaka dala
pacientu, kuriem noveéroja rabdomiolizi, lietoja statinu vienlaicigi ar ezetimibu. Tomér par
rabdomiolizi loti reti tiek zinots ezetimiba monoterapijas gadijuma un, loti reti, ja ezetimibu lieto kopa
ar tadam vielam, kuru lietoSana saistita ar paaugstinatu rabdomiolizes risku. Ja aizdomas par miopatiju
pamatojas uz muskulu simptomiem vai to apstiprina kreatinfosfokinazes (KFK) limenis, kas >10
reizes parsniedz NAR, nekav€joties japartrauc ezetimiba, jebkura statina un arT jebkuru zalu, kuru
lietoSana saistita ar paaugstinatu rabdomiolizes risku, vienlaiciga lietoSana. Visi pacienti, kuri uzsak
Rosazimib terapiju, jainformé par miopatijas risku, un jabridina nekavgjoties zinot par p&ksnam,
nenoskaidrotas izcelsmes muskulu sapem, jutigumu vai vajumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina ieprieks esosu Myasthenia gravis vai
acu miasteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Rosazimib lietosana japartrauc, ja simptomi progrese. Ir
zinots par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai cits statins.

Kreatinkinazes noteiksana

Kreatininkinazes (KK) Iimeni nevajadzetu noteikt pec aktivas fiziskas slodzes vai ja pastav cits
iemesls, kas veicina KK Itmena paaugstinasanos, jo tas var€tu traucet pareizai rezultata izvertéSanai. Ja
pirms terapijas uzsaksanas KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats (> 5 x NAR), parbaude jaatkarto 5 -
7 dienu laika. Ja atkartoti apstiprinas, ka KK Iimenis ir > 5 x NAR, terapiju nedrikst uzsakt.

Pirms terapijas

Lietojot Rosazimib tapat ka citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, paSa piesardziba jaievéro,

nozimgjot pacientiem ar iepriek§ pastavosiem miopatiju/rabdomiolizi veicinogiem faktoriem. Sadi

faktori ir:

- nieru darbibas traucgjumi,

- hipotireoze,

- pacientiem, kuriem gimenes anamné&zg ir parmantotas muskulu slimibas,

- pacientiem, kuriem anamnéz€ ir muskulu toksicitates pazimes, lietojot kadu citu HMG—-CoA
reduktazes inhibitoru vai fibratu,

- parmériga alkohola lietoSana,

- vecums >70 gadiem,

- gadijumi, kad var paaugstinaties [imenis plazma (skatit 4.2., 4.5. un 5.2. apakspunktu),

- vienlaiciga fibratu lietoSana.



SASKANOTS ZVA 18-07-2023

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

Terapijas laika

Pacientus ir jalidz nekavgjoties zinot par neizskaidrojamam sap€m, vajumu vai krampjiem muskulos,
it Tpasi, ja Sos simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem janosaka KK Iimenis.
Terapija ir japartrauc, ja KK koncentracija ir ievérojami paaugstinata (>5x NAR) vai ja muskulu
simptomi ir smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sajttas (pat tad, ja KK Iimenis ir <5x NAR). Ja
simptomi pariet un KK koncentracijanormalizgjas, tad var atsakt terapiju ar Rosazimib vai kadu citu
HMG- CoA reduktazes inhibitoru, lietojot vismazako ieteicamo devu un turpinot pacienta riipigu
noveérosanu. Asimptomatiskiem pacientiem KK Itmena monitoréSana nav nepiecieSama.

Ir bijusi loti reti zinojumi par iminmedietu nekrotiz€joSu miopatiju (IMNM) statinu, ieskaitot
rosuvastatinu, lietoSanas laika vai pec tas. IMNM ir kliniski raksturigs proksimalo muskulu vajums un
paaugstinats kreatinkinazes Itmenis seruma, kas pastav neraugoties uz statinu terapijas partrauksanu.

Kliniskajos pétijumos nelielam skaitam pacientu, lictojot rosuvastatinu kopa ar kadu citu Iidzekli,
nekonstat&ja pastiprinatu ietekmi uz skeleta muskuliem. Tomer pacientiem, kuri sanéma citus HMG-
CoA reduktazes inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem, pieméram, gemfibrozilu,
ciklosporinu, nikotinskabi, azola pretséniSu Iidzekliem, proteazes inhibitoriem un makrolidu grupas
antibiotikam, tika noverots palielinats miozita un miopatijas biezums. Gemfibrozilu lietojot vienlaicigi
ar kadu no HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, paaugstinas miopatijas risks. Tadel nav ieteicama
Rosazimib kombinacija ar gemfibrozilu. Rosazimib lietojot vienlaicigi ar fibratiem, ripigi jaizverte
ieguvums no lipidu limena talakas pazeminasanas pret iespgjamo Sadas kombingtas terapijas risku.
Rosuvastatina 40 mg deva ir kontrindic€ta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skatit 4.5. un 4.8.

apakspunktu).

Rosazimib nedrikst lietot nevienam pacientam ar akiitu, nopietnu stavokli, kas liecina par miopatiju
vai veicina sekundaras nieru mazspgjas rasanos rabdomiolizes del (pieméram, sepse, hipotensija, liela
operacija, trauma, smagi vielmainas, endokrini un elektrolitu [idzsvara trauc&umi vai nekontrol&ti
krampji).

Fuzidinskabe

Rosazimib nedrikst nozimét vienlaicigi ar sisteémiskai lietoSanai paredzeétajam fuzidinskabes zalu
formam vai 7 dienu laika p&c fuzidinskabes terapijas partraukSanas. Pacientiem, kam sist€miskas
fuzidinskabes lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, fuzidinskabes terapijas laika ir japartrauc
statinu lietoSana. Ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem (ieskaitot dazus naves gadijumus)
pacientiem, kas sanem fuzidinskabes un statinu kombinaciju (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientam ir
jaiesaka nekavgjoties meklet medictisko palidzibu, ja vinam rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju vai
jutiguma simptomi.

Statinu terapiju var atsakt septinas dienas p&c fuzidinskabes pedgjas devas lietosanas.

Izn€muma gadijumos, kad ir nepiecieSama ilgstoSa sistemiskas fuzidinskabes terapija, piem&ram,
smagu infekciju arst€Sanai, Rosazimib un fuzidinskabes vienlaicigas lietoSanas nepiecieSamiba ir
jaizskata katra gadijuma atseviski un tikai stingra medictniska uzraudziba.

Ietekme uz aknam
Tapat ka citi HMG—CoA reduktazes inhibitori, arT Rosazimib uzmanigi jalieto pacientiem, kuri
parmérigi lieto alkoholu un/vai kuriem anamnézg ir aknu slimiba.

Ir ieteicams pirms terapijas uzsaksanas un pirmos 3 terapijas ménesus kontrolét aknu funkcionalos
testus. Rosazimib ir japartrauc vai deva jasamazina, ja seruma transaminazu raditaji parsniedz normu
vairak ka 3 reizes. Pécregistracijas perioda zinojumi par nopietnu ietekmi uz aknam (galvenokart par
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palielinatu aknu transaminazu limeni) bija biezaki lietojot 40 mg devu.

Pacientiem ar sekundaru hiperholesterinemiju, ko izraisijusi hipotireoze vai nefrotiskais sindroms,
pirms Rosazimib terapijas uzsaksanas jaarsté pamatslimiba.

Kontrol&tos petijumos par vienlaicigu lietoSanu, kur pacienti sanema ezetimibu kopa ar statinu,
novérota transaminazu ltmena paaugstinaSanas (> 3 reizes parsniedzot normas aug$ejo robezu [NAR]).
Biitu javeic aknu funkciju testi pirms Rosazimib terapijas uzsakSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Rase
Farmakokingtikas p&tijumi ar rosuvastatinu parada palielinatu iedarbibu Azijas izcelsmes pacientiem,
saltdzinot ar balto rasi (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apaksSpunktu).

Proteazes inhibitori

P&tamam personam, kuras sanéma rosuvastatinu vienlaicigi ar dazadiem proteazes inhibitoriem
kombinacija ar ritonaviru, noverota palielinata rosuvastatina sisteémiska iedarbiba. Janem véra gan
lipidu Iimena pazeminaSanas sniegtais guvums, lietojot rosuvastatiu pacientiem ar HIV, kuri sanem
proteazes inhibitorus, gan rosuvastatina koncentracijas palielinasanas iespg&jamiba plazma, sakot lietot
rosuvastatinu un palielinot ta devas pacientiem, kuri tiek arstéti ar proteazes inhibitoriem. Vienlaiciga
noteiktu proteazes inhibitoru lietoSana nav ieteicama, ja vien rosuvastatina deva netiek pielagota.
(Skatit 4.2. un 4.5. apakspunktu).

Intersticiala plausu slimiba

Saistiba ar dazu statiu lietoSanu, Tpasi, ja stattnu terapija bijusi ilgstoSa, zinots par atseviskiem
intersticialas plausu slimibas gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Tai raksturigie simptomi ietver
apgriitinatu elpoSanu, neproduktivu klepu un vispargja stavokla pasliktinaSanos (nogurums, kermena
masas samazinas$anas un drudzis). Ja ir aizdomas par intersticialu plausu slimibu, arstéSana ar
statiniem japartrauc.

Cukura diabgts

Dazi pieradijumi liecina, ka stattnu grupas zales paaugstina glikozes [Tmeni asinis un daziem
pacientiem ar paaugstinatu diab&ta attistibas risku var izraistt tadu hiperglik€mijas [imeni, kad
japiemero oficiala diabéta arstéSana. Tomér So risku atsver vaskulara riska samazinasanas statinu
lietoSanas gadijuma, tadé] tas nav iemesls statinu lietoSanas partraukSanai. Riska grupas pacientiem,
(glikozes limenis tuksa daisa 5,6 — 6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis,
hipertensija), nepiecieSana klmiska, gan biokimiska noverosana atbilstosi nacionalajam vadlmijam.

JUPITER peétijuma zinota kopgja cukura diab&ta sastopamiba bija 2,8 % rosuvastatina grupa un 2,3 %
placebo grupa — parsvara pacientiem, kuriem glikozes limenis tuksa dtsa bija 5,6 — 6,9 mmol/Il.

Fibrati

Nav noskaidrots ezetimiba lietoSanas droSums un efektivitate, lietojot to kopa ar fibratiem.

Ja pacientam, kur$ lieto Rosazimib un fenofibratu, ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultspiisla
izmekl&Sana un §7 terapija japartrauc (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Antikoagulanti

Ja Rosazimib ording kopa ar varfarinu, citu kumarina antikoagulantu vai fluindionu, attiecigi
jakontrolg International Normalised Ratio (INR) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Lietojot rosuvastatinu, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam, tai skaita par Stivensa-
Dzonsona sindromu (SJS) un zalu izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem
(DRESS), kas var biit bistama dzivibai vai letala. Zalu parakstiSanas bridi pacienti jainforme par
smagu adas reakciju pazimém un simptomiem un stingri jauzrauga. Ja rodas pazimes un simptomi, kas
liecina par $o reakciju, Rosazimib lietoSana nekavéjoties japartauc un jaapsver alternativa terapija.
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Ja, lietojot Rosazimib, pacientam ir radusies nopietna reakcija, pieméram, SJS vai DRESS, arstéSanu
ar Rosazimib §im pacientam nekad vairs nedrikst atsakt.

Paligvielas
Rosazimib satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes - galaktozes malabsorbciju.

".s

Rosazimib satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, bitiba tas ir "natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kontraindicétas kombinacijas

Ciklosporins: Rosazimib ir kontrindicéts pacientiem, kuri vienlaicigi sanem ciklosporinu (skatit 4.3.
apak$punktu). Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar ciklosporinu, rosuvastatina AUC bija vidgji 7 reizes
lielaks, salidzinot ar veseliem brivpratigajiem (skatit 1. tabulu). Vienlaiciga terapija neietekméja
ciklosporina koncentraciju plazma.

P&tijuma ar astoniem pacientiem pec nieru transplantacijas, kuriem kreatinina klirenss bija lielaks neka
50 ml/min un kuri lietoja pastavigu ciklosporina devu, vienas 10 mg ezetimiba devas rezultata 3,4
reizes (robezas no 2,3 — 7,9 reizém) palielinajas vidgjais kopgja ezetimiba AUC salidzinajuma ar
veseliem kontroles grupas pacientiem cita p&tijuma (n=17), kuri lietoja ezetimibu monoterapija. Cita
pEtjuma nieru transplantacijas pacientam ar smagu nieru mazspéeju, kurs lietoja ciklosporinu un
daudzus citus medikamentus, kop€ja ezetimiba iedarbiba, salidzinajuma ar kontroles grupas
pacientiem, kuri lietoja ezetimiba monoterapiju, palielinajas 12 reizes. Divu periodu krusteniska
petjuma laika 12 veseliem pacientiem, nozimgjot 8 dienas katru dienu 20 mg ezetimiba vienlaicigi ar
ciklosporina reizes devu 100 mg, 7. diena vidgji par 15 % palielinajas ciklosporina AUC (robezas no
10% samazinajuma lidz 51% pieaugumam), salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja tikai ciklosporina
monoterapiju reizes deva 100 mg. Nav veikti kontroléti petijumi par ezetimiba un ciklosporina
vienlaicigas lietosanas ietekmi uz nieru transplantacijas pacientiem.

Kombinacijas, kas nav ieteicamas

Proteazes inhibitori: kaut gan nav zinams precizs mijiedarbibas mehanisms, vienlaiciga proteazes
inhibitoru lietoSana var loti pastiprinat rosuvasatina iedarbibu (skatit 1. tabulu). Piem&ram,
farmakokingtiska petijuma vienlaiciga 10 mg rosuvastatina un divu proteazes inhibitoru (300 mg
atazanavira/100 mg ritonavira) kombinéta lidzekla lietoSana veseliem brivpratigiem bija saistita
attiecigi ar apméram tris reizes un septinas reizes palielinatu rosuvastatina AUC un Cmax. Vienlaicigu
rosuvastatina un dazu proteazes inhibitoru kombinaciju lietoSanu var ordingt pec ripigas rosuvastatina
devas korekcijas apsvérsanas, nemot véra paredzamo rosuvastatina kopg€jas iedarbibas palielinasanos
(skatit 1. tabulu un 4.2. un 4.4. apaks$punktu).

Transportolbaltumvielu inhibitori: rosuvastatins ir noteiktu transportolbaltumvielu, arT aknas esosas
uznemsSanas transportvielas OATP1B1 un izplides transportvielas BCRP substrats. Vienlaiciga
rosuvastatina un zalu, kas ir So transportolbaltumvielu inhibitori, lietoSana var palielinat rosuvastatina
koncentraciju plazma un miopatijas risku (skatit 1. tabulu, 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Fibrati: lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar gemfibrozilu, 2 reizes palielindjas rosuvastatina Cmax Un
AUC (skattt 4.4. apakSpunktu).

Balstoties uz specialu mijiedarbibas pé&tijumu datiem, nav sagaidama farmakoking&tiski nozimiga
mijiedarbiba ar fenofibratu, tomér var veidoties farmakodinamiska mijiedarbiba. Gemfibrozils,
fenofibrats un citi fibrati palielina miopatijas risku, ja tiek lietoti kopa ar HMG-CoA reduktazes
inhibitoriem, iesp&jams tapec, ka tie var izraisit miopatiju ari vieni paSi. 40 mg/10 mg deva ir
kontrindicéta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). ArT Siem pacientiem



SASKANOTS ZVA 18-07-2023
ieteicama sakuma deva ir 5 mg.

Arstam jazina, ka pacientiem, kuri lieto fenofibratu un ezetimibu, iesp&jams holelitiazes risks un
zultspuisla slimiba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ja pacientam, kurs lieto ezetimibu un fenofibratu, ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultspiisla
izmekl&Sana un §1 terapija japartrauc (skatit 4.8. apakSpunkta).

Vienlaiciga fenofibrata vai gemfibrozila lietoSana méreni palielina kopé&jo ezetimiba
koncentraciju (attiecigi apméram 1,5 un 1,7 reizes). Ezetimiba lietoSana kopa ar citiem fibratiem
nav pétita.

Fibrati var palielinat holesterina izdali zulti, veidojot Zultsakmenus. P&tijumos dzivniekiem ezetimibs
dazreiz palielingja holesterina daudzumu zultspasla zultt, bet ne visam dzivnieku sugam (skatit 5.3.
apak$punktu). Nevar izslégt litogéno risku, kas saistits ar ezetimiba terapeitisko lietoSanu.

Fuzidinskabe: vienlaiciga sist€miskas fuzidinskabes un statinu lietosana var palielinat miopatijas un
tostarp rabdomiolizes risku. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks vai
farmakokinétisks, vai abi) pagaidam nav zinams. Ir zinots par rabdomiolizes gadijumiem (ieskaitot
dazus naves gadijumus) pacientiem, kuri sanem $o vielu kombinaciju.

Ja fuzidinskabes terapija ir nepiecieSama, fuzidinskabes terapijas laika ir japartrauc rosuvastatina
terapija. Skatit ari 4.4. apakSpunktu.

Citi mijiedarbibas veidi

Antacidi: vienlaiciga antacido lidzeklu lictoSana samazina ezetimiba uzstk$anas atrumu, bet
neietekmé ta biologisko pieejamibu. ST uzsiik§anas atruma samazinasanas netiek uzskatita par kliniski
nozimigu.

Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar aluminija un magnija hidroksidu saturo$u antacida suspensiju,
rosuvastatina koncentracija plazma mazinajas aptuveni par 50%. Sis efekts mazinajas, lietojot antacidu
2 h péc rosuvastatina. STs mijiedarbibas klniska nozime nav pétita.

Antikoagulanti: pétijuma divpadsmit veseliem pieaugusiem virieSiem, nozimé&jot vienlaicigi ar
ezetimibu (10 mg vienu reizi diena), netika noverota biitiska ietekme uz varfarina biopieejamibu un
protrombina laiku. Tacu ir sanemti p&cregistracijas zinojumi par palielinatu International Normalised
Ratio (INR) pacientiem, kuriem ezetimibu pievienoja varfarinam vai fluindonam. Ja varfarinam, citam
kumarina antikoagulantam vai fluindionam pievieno ezetimibu, attiecigi jakontrolé INR (skatit 4.4.
apakspunktu).

Tapat ka lietojot citus HMG—-CoA reduktazes inhibitorus, arT rosuvastatina lietoSana vai devas
palielinasana vienlaicigi ar vitamma K antagonistiem (piem@ram, varfarinu vai citu kumarina
atvasinajumu) var izraisit International Normalised Ratio (INR) paaugstinasanos. Rosuvastatina
partrauksana vai devas samazina$ana var izraisit INR pazeminasanos. Sados gadijumos ir vélama INR
monitoré$ana.

Eritromicins: lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar eritromicinu, AUC samazinajas par 20% un
rosuvastatina Cmax 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 vaj$ So izoenzimu substrats. Tap&c nav
paredzama zalu mijiedarbiba saistiba ar citohroma P450 medigto metabolismu. Nav novérota klmiski
nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar flukonazolu (CYP2C9 un CYP3A4 inhibitoru) vai
ketokonazolu (CYP2A6 un CYP3A4 inhibitoru).
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Prekliniskajos pétfjumos tika pieradits, ka ezetimibs neinducé citohroma P450 zales metaboliz&joSos
enzimus. Starp ezetimibu un zalém, kuras, ka zinams, metabolize citohromi P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
un 3A4 vai N-acetiltransferaze, nav novérota kliiski nozimiga farmakokinétiska mijiedarbiba.

Holestiramins: vienlaiciga holestiramina lietoSana samazina vid€jo kopgja ezetimiba (ezetimibs +
ezetimiba glikuronids) laukumu zem Iiknes (AUC) par aptuveni 55%. ST mijiedarbiba, sakara ar
ezetimiba pievienoSanu holestiraminam, var mazinat zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBL-H)
limena papildus samazinaSanos (skatit 4.2. apakSpunktu).

Digoksins: pamatojoties uz specialu mijiedarbibas p&tijumu datiem, nav sagaidama kliniski nozimiga
mijiedarbiba ar digoksinu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli/hormonaizstajterapija (HAT): lietojot rosuvastatinu vienlaicigi 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, tad€] nevar izslegt
lidzigu efektu, kaut gan $T kombinacija tika plasi lietota sievietém kliniskos p&tijumos un tai bija laba
panesamiba.

Mijiedarbibas, kuru dél japielago rosuvastatina deva (skatit art 1. tabulu): Kad rosuvastatinu jalieto
vienlaicigi ar citam zalém, kas, ka zinams, palielina rosuvastatina kop€jo iedarbibu, rosuvastatina deva
ir japielago. Saciet ar rosuvastatina 5 mg devas lietoSanu vienreiz diena, ja paredzamais kopgjas
iedarbibas (AUC) palielinajums ir aptuveni divas vai vairak reizes. Maksimala rosuvastatina dienas
deva japielago ta, lai paredzama rosuvastatina kop&ja iedarbiba neparsniegtu to, kas tiek iegiita ar
40 mg rosuvastatina dienas devu, nelietojot to vienlaicigi ar mijiedarbibu izraiso$am zalém, piemé&ram,
20 mg rosuvastatina deva ar gemfibrozilu (palielinasanas 1,9 reizes) un 10 mg rosuvastatina deva ar
ritonavira/atazanavira kombinaciju (palielinasanas 3,1 reizes).

Tikagrelors: tikagrelors var ietekmét rosuvastatina izdaliSanos caur nierém, paaugstinot rosuvastatina
uzkrasanas risku. Lai gan precizs mehanisms nav zinams, dazos gadijumos tikagrelora un

_____

un rabdomiolizi.

Ja ir noverots, ka zalu ietekmé AUC palielingjas vairak neka 2 reizes, sakuma deva nav jasamazina,
bet jaievero piesardziba, ja rosuvastatina devu palielina virs 20 mg.

1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz rosuvastatina kopg&jo iedarbibu (AUC; ietekmes apmera
samazina$anas seciba) no publicétajiem kliniskajiem pétijumiem
Rosuvastatina AUC palielinasanas 2 vai vairak neka 2 reizes

Mijiedarbojosos zalu dozesanas shéma Rosuvastatina dozéSanas shema  Rosuvastatina AUC*

izmainas
Sofosbuvirs/velpatasvirs/voksilaprevirs 10 mg, vienreiz&ja deva 17,4 reizes
(400 mg-100 mg-100 mg) +
voksilaprevirs (100 mg) vienu reizi
diena, 15 dienas
Ciklosporins 75 mg divreiz diena — 10 mg vienreiz diena, 10 dienas T 7,1 reizi
200 mg divreiz diena, 6 meénesi
Darolutamids 600 mg divas reizes diena, 5 mg vienreizgja deva 5,2 reizes
5 dienas
Regorafenibs 160 mg vienu reizi diena, 5 mg, vienreiz&ja deva 1 3,8 reizes
14 dienas
Atazanavirs 300 mg/ritonavirs 100 mg 10 mg, viena deva T 3,1 reizi
vienreiz diena, 8 dienas
Velpatasvirs 100 mg vienreiz diena 10 mg, viena deva 12,7 reizes



SASKANOTS ZVA 18-07-2023

Rosuvastatina AUC palielinaSanas 2 vai vairak neka 2 reizes

Mijiedarbojosos zalu dozesanas shéma Rosuvastatina dozéSanas shema  Rosuvastatina AUC*
izmainas

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

mg/ Ritonavirs 100 mg vienreiz diena/

dasabuvirs 400 mg divreiz diena,

14dienas

Grazoprevirs 200 mg/elbasvirs 50 mg 10 mg, viena deva 12,3 reizes

vienreiz diena, 11 dienas

Glekaprevirs 400 mg/pibrentasvirs 5 mg vienreiz diena, 7dienas 12,2 reizes

120 mg vienreiz diena, 7 dienas

Lopinavirs 400 mg/ritonavirs 100 mg 20 mg vienreiz diena, 7 dienas T 2,1 reizi

divreiz diena, 17 dienas

Klopidogrels 300 mg pirmoreiz, kam 20 mg, viena deva T 2 reizes

seko 75 mg péc 24 stundam

Gemfibrozils 600 mg divreiz diena, 7 80 mg, viena deva T 1,9 reizes

dienas

Rosuvastatina AUC palielinasanas mazak neka 2 reizes

MijiedarbojoSos zalu dozésanas sheéma Rosuvastatina dozeSanas shéma  Rosuvastatina AUC”
izmainas

Eltrombopags 75 mg vienreiz diena, 5 10 mg, viena deva T 1,6 reizes

dienas

Darunavirs 600 mg/ritonavirs 100 mg 10 mg vienreiz diena, 7 dienas T 1,5 reizes

divreiz diena, 7 dienas

Tipranavirs 500 mg/ritonavirs 200 mg 10 mg, viena deva T 1,4 reizes

divreiz diena, 11 dienas

Dronedarons 400 mg divreiz diena Nav pieejama T 1,4 reizes

Itrakonazols 200 mg vienreiz diena, 5 10 mg, viena deva T 1,4 reizes **

dienas

Ezetimibs 10 mg vienu reizi diena, 10 mg, vienu reizi diena, 1,2 reizes ™

14 dienas 14 dienas

Rosuvastatina AUC samazinaSanas

MijiedarbojoSos zalu dozésanas sheéma Rosuvastatina dozeSanas shéma  Rosuvastatina AUC”
izmainas

Eritromicins 500 mg Cetrreiz diena, 7 80 mg, viena deva 4 20%

dienas

Baikalins 50 mg trisreiz diena, 14 dienas 20 mg, viena deva d47%

*Dati sniegti ka parmaina x reizes, kas paradita ka vienkarsa attieciba starp vienlaicigu lietoSanu un
rosuvastatina monoterapiju. Dati sniegti ka % parmaina, kas paradita ka % atskiriba, salidzinot tikai ar

rosuvastatina lietoSanu.
Palielina$anas apziméta ar “1”,samazina$anas ka “}”.

**Ar dazadam rosuvastatina devam veikti vairaki mijiedarbibas p&tijumi, tabula paraditi nozimigakie

rezultati
AUC= laukums zem liknes

Kliiski nozimiga ietekme uz rosuvastatina AUC attiecibu, lietojot vienlaicigi, nebija $adam
zalém/kombinacijam: aleglitazars 0,3 mg 7 dienas; fenofibrats 67 mg tris reizes diena 7 dienas;
flukonazols 200 mg vienu reizi diena 11 dienas; fosamprenavirs 700 mg/ritonavirs 100 mg divas reizes
diena 8 dienas; ketokonazols 200 mg divas reizes diena 7 dienas; rifampicins 450 mg vienu reizi diena

7 dienas; silimarins 140 mg trTs reizes diena 5 dienas.

Klmiskajos mijiedarbibas p&ttijumos vienlaicigas lietoSanas laika ezetimibs neietekmégja dapsona,
dekstrometorfana, digoksina, iekskigi lietojamo kontraceptivo lidzeklu (etinilestradiola un
levonorgestrela), glipizida, tolbutamida vai midazolama farmakokingtiku. Vienlaicigi lietojot
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cimetidinu kopa ar ezetimibu, netika ietekméta ezetimiba biologiska pieejamiba.

Pediatriskd populacija: mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem. Mijiedarbibu apjoms
pediatriskaja populacija nav zinams.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti
Rosazimib ir kontrindic@ts grutniecibas un baroSanas ar kriti laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

Griitnieciba

Reproduktiva vecuma sievietem jalieto atbilstosi pretapauglosanas lidzekli.

Ta ka augla attistibai holesterins un ta produktu biosinteze ir butiska, HMG—CoA reduktazes
inhibitoru lietoSanas potencialais risks parsniedz terapijas ieguvumu griitniecibas laika. Petijumos ar
dzivniekiem pieradijumi par reproduktivo toksicitati ir ierobezoti (skatit 5.3. apakSpunktu). Ja
pacientei iestajas gritnieciba So zalu lietosanas laika, terapija ir japartrauc nekavgjoties.

Nav klinisku datu par ezetimiba lietoSanu griitniecibas laika. PEtfjumos ar dzivniekiem par ezetimiba
lietoSanu monoterapijas veida nav iegiiti tieSas vai netieSas kaitigas ietekmes pieradijumi uz
griitniecibu, embriofetalo attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Rosazimib nedrikst lietot baroSanas ar kriiti laika. Zurkam rosuvastatins izdalas ar pienu. Nav datu par
zalu ekskreciju piena cilvékiem (skatit 4.3. apakspunktu).

Ar zurkam veikti pétijumi rada, ka ezetimibs izdalas mates piena. Nav zinams, vai ezetimibs izdalas
mates piena cilvekam.

Fertilitate
Nav pieejami kltnisko p&tfjumu dati par ezetimiba ietekmi uz cilvéka fertilitati. Ezetimibs neietekmgja

pertikiem un suniem (skatit 5.3 apakspunktu).
4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi par rosuvastatina vai ezetimiba ietekmi uz sp&u vadit transportlidzeklus un
apkalpot iekartas. Tomer vadot transportlidzeklus vai apkalpojot iekartas, janem véra, ka lietoSanas
laika var biit reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Loti biezi (= 1/10)

Biezi (= 1/100 [idz < 1/10)

Retak (= 1/1000 Iidz < 1/100)

Reti (> 1/10 000 to < 1/1000)

Loti reti (< 1/10 000)

Nav zinami (nav iesp&jams noteikt pec pieejamiem datiem)

DroSuma profila kopsavilkums

Rosuvastatina izraisitas blakusparadibas parasti ir vieglas un parejoSas. Mazak neka 4% kontrol&tos
kliiskos pétijumos ar rosuvastatinu arst€to pacientu izstajas no klmiskiem petijumiem blakusparadibu
del.

Rosuvastatina nevélamo blakusparadibu biezums pamatojas uz klmiskajiem p&tjjumiem un
pécregistracijas pieredzi. Blakusparadibas, ko novéroja ar ezetimibu arstétiem pacientiem (N=2396)
un biezak ka ar placebo (N=1159) vai vienlaicigi ar ezetimibu un statinu arstétiem pacientiem
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(N=11308) un biezak ka tikai ar statinu arstétiem pacientiem (N=9361). P&cregistracijas perioda dati
par blakusparadibam tika iegiiti no zinojumiem par ezetimibu, kas lietots viens pats vai kopa ar

statinu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula. Nevelamo blakusparadibu biezums pamatojoties uz kliniskajiem pétjjumiem un
pécregistracijas pieredzi

MedDRA BieZums
Orgflnu_s1.s.temu Nevélamas blakusparadibas Rosuvastatins | Ezetimibs
klasifikacija
A.S s it Limfe at_z.skas. Trombocitopenija Reti Nav zinami
sistemas traucéjumi
Imiinas sistemas Hipersensitivitates reakcijas, ieskaitot Reti )
traucejumi angioedému
Hipersensitivitates reakcijas, ieskaitot L
L . . - Nav zinami
1zsitumus, natreni un anafilaksi
Endolfl.fzna-s sistemas Cukura diabéts? Biezi -
traucejumi
Vzelm_qzna; un uztures Samazinata apetite - Retak
trauceéjumi
Psihiskie traucéjumi Depresija Nav zinami Nav zinami
Nervu sistemas Galvassapes Biezi Biezi
traucejumi Reibonis Biezi Nav zinami
Polineiropatija Loti reti —
Atminas zudums Loti reti —
Perifera neiropatija Nav zinami —
Miega trauc_:e]uml (tostarp bezmiegs un Nav zinami B
nakts murgi)
Parestézija — Retak
Myasthenia gravis Nav zinami
Acu bojajumi Acu miasténija Nav zinami
Asan\_zqdu 'Slstemas Karstuma vilni, hipertensija - Retak
trauceéjumi
Elposanas sistemas Klepus Nav zinami —
traucéjumi, kriisu
kurvja un videnes Aizdusa Nav zinami Nav zinami
slimibas
Kunga-zarnu trakta Aizcietajums Biezi Nav zinami
traucéjumi Slikta dusa Biezi Retak
Sapes védera Biezi Biezi
Pankreatits Reti Nav zinami
Caureja Nav zinami Biezi
Sausums muté — Retak
Gastrits — Retak
Meteorisms - Biezi
D-1sp_eps1]a, gastroezofageala atvilna B Retak
slimiba
Aknu un/vai Zults Aknu transaminazu paaugstinaSanas Reti -
izvades sistémas Dzelte Loti reti —
traucéejumi Hepatits Loti reti Nav zinami
Holelitiaze - Nav zinami
Holecistits — Nav zinami
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Adas un zemadas audu | Nieze Retak Retak
bojajumi Izsitumi Retak Retak
Natrene Retak Retak
Stivensa-DZonsona sindroms Nav zinami —
Daudzformu eriteéma — Nav zinami
Zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un S
. . . Nav zinami -
sistémiskiem simptomiem (DRESS)
Skeleta-muskulu un Mialgija Biezi Biezi
saistaudu sistemas Miopatija (ieskaitot miozitu) Reti Nav zinami
bojajumi Rabdomiolize Reti Nav zinami
Artralgija Loti reti Retak
Imtinmediéta nekrotiz&josa miopatija Nav zinami —
Clp?lu bOJa_Juml, kas dazreiz komplicgjas Nav zinami B
ar cipslu plisumu
Muguras sapes — Retak
Muskulu vajums — Retak
Sapes ekstremitates — Retak
Muskulu spazmas, sapes kakla — Retak
Sarkanai vilkédei lidzigs sindroms Reti -
Muskulu plisums Reti —
Nle’:u un urmzz_\fade's Hematurija Loti reti -
sistemas traucéjumi
Reproduktivas sistemas
traucéjumi un kriits Ginekomastija Loti reti -
slimibas
Visparéji traucejumi un | Asténija Biezi Retak
reakcijas ievadisanas Tiska Nav zinami -
vieta Periféra tiiska - Retak
Nogurums - Biezi
Sapes kriiskurvi, sapes - Retak
Izmekléjumi Paaugstinats AIAT un/vai AsAT limenis | — Biezi
Paaugstinats KFK Itmenis asinfs,
paaugstinats gamma-glutamiltransferazes -
e e - - Retak
Itmenis, izmainas aknu funkcionalo testu
raditajos

! Biezums atkarigs no riska faktoru esamibas vai triikuma (glikozes Iimenis tuksa dsa >5,6 mmol/l,
KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu limenis, hipertensija anamngzg).

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

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

letekme uz nierém: pacientiem, arst€tiem ar rosuvastatinu, ir noverota proteiniirija, nosakot ar
teststrémeli, galvenokart tubularas izcelsmes. Olbaltumvielas daudzums urina ir atrasts, sakot no
olbaltuma zZim&m Iidz ++ vai vairak, terapija sanemot 10 un 20 mg <1% gadijumos un apm&ram 3%
gadifjumu terapija sanemot 40 mg. Nelielas parmainas no olbaltuma zZimém lidz “+” ir noveérotas,
lietojot 20 mg devu. Vairuma gadijumu proteiniirija samazinas vai izziid spontani ilgstoSas terapijas
laika. Dati, kas iegiti klniskajos p&tfjumos un lietosana prakse, nenorada uz c€lonisku saistibu starp
proteindiriju un akiitu vai progresgjosu nieru slimibu.

Pacientiem, kas arstéti ar rosuvastatinu, ir novérota hematirija; klinisko p&tijumu dati rada, ka to
sastopamiba ir zema.

letekme uz skeleta muskuliem: pacientiem ir noverota ietekme uz skeleta muskuliem, piem@ram,
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mialgija, miopatija (ieskaitot miozitu) un reti — rabdomiolize ar un bez akiitas nieru mazspgjas, arstéjot
ar visam rosuvastatina devam, bet 1pasi devam >20 mg.

Rosuvastatinu lietojoSiem pacientiem ir noveérota no devas atkariga aknu transaminazu un KK Iimena
palielinasanas, vairuma gadijumu parmainas bija vieglas, asimptomatiskas un parejosas. Ja KK
koncentracija paaugstinas >5x NAR, terapija japartrauc (skattt 4.4. apakSpunktu).

letekme uz aknam: tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, nelielam pacientu skaitam,
kuri san@ma rosuvastatinu, noveroja transaminazu paaugstinaSanos; vairums gadijjumu 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 traucgjumiem (galvenokart aknu transaminazu
paaugstinasanas) ir biezaki 40 mg devai.

Laboratoriskie raksturlielumi

Kontrolgtos kliniskajos monoterapijas pétijumos ar ezetimibu, kliniski nozimigas seruma transaminazu
limena paaugstinasanas (AIAT un/vai AsAT >3 X NAR) biezums ezetimiba (0,5%) un placebo
(0,3%) lietotaju grupas bija lidzigs. Vienlaicigas lietoSanas p&tijumos bieZzums bija 1,3% ar ezetimibu
un statinu arstétiem pacientiem un 0,4% tikai ar statinu arstétiem pacientiem. ST paaugstinasanas
parasti bija asimptomatiska, ta nebija saistita ar holestazi, un raksturlielumi p&c terapijas partraukSanas
vai ar arst€Sanas gaita normalizgjas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliiskajos pétijumos tika zinots par KFK >10 X NAR 4 no 1674 (0,2%) pacientu, kuri lietoja
ezetimibu, salidzinot ar 1 no 786 (0,1%) pacientu, kuri san€ma placebo, un 1 no 917 (0,1%) pacientu,
kuriem noziméja ezetimibu un statinu, salidzinot ar 4 no 929 (0,4%), kuri lietoja tikai statinu. Netika
noveroti miopatijas vai rabdomiolizes gadijumi, ko izraisTja ezetimibs, salidzinot ar kontroles grupas
pacientiem (lietoja placebo vai tikai statinu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

52 nedglas ilga kliniskaja pétijuma beérniem un pusaudziem biezak neka pieaugusSajiem noveroja
kreatinkinazes limena piecaugumu (> 10x, NAR) un muskulu simptomatiku p&c rosuvastatina
lietoSanas vai palielinatas fiziskas aktivitates (skatit 4.4. apakSpunktu). No citiem aspektiem
rosuvastatina dro§ibas profils berniem un pusaudziem bija lidzigs ka pieaugusajiem.

P&tijuma ar ezetimibu, kur tika ieklauti bérni (no 6 lidz 10 gadu vecumam) ar heterozigotu gimenes
vai ne-gimenes hiperholesterinémiju (n=138), 1,1% (1 pacientam) pacientiem ezetimiba grupa tika

noverota AIAT un/vai AsAT paaugstinasanas (>3 X NAR, secigi), salidzinot ar 0% placebo grupa.

KFK paaugstinasanas (=10 X NAR) netika noverota. Netika zinots par miopatijas gadijumiem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agenturai, Jersikas ielal5, Riga,

LV 1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma javeic simptomatiska un uzturo$a arstesSana.
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Rosuvastatins
Ir janosaka un jamonitor€ aknu funkcionalie testi un KK Itmenis. Hemodialize nav efektiva.

Ezetimibs

Klimiskajos petijumos, lietojot ezetimibu pa 50 mg/diena 15 veseliem individiem 14 dienas vai pa 40
mg/diena 18 pacientiem ar primaro hiperholesterinemiju 56 dienas, panesamiba kopuma bija laba.
Dzivniekiem toksisku ietekmi nenovéroja pec vienas iekSkigas 5000 mg/kg ezetimiba devas zurkam
un pelém, un 3000 mg/kg devas suniem.

Tika zinots par daziem ezetimiba pardozeSanas gadijumiem. Visbiezak bez nevélamam
blakusparadibam. Noverotas blakusparadibas nebija nopietnas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidu modificgjosie Iidzekli, HMG—CoA reduktazes inhibitori
kombinacija ar citiem lipidu modificgjosiem Iidzekliem, ATK kods: C10BAQ6.

Rosuvastatins

Darbibas mehanisms

Rosuvastatins ir selektivs un konkuréjo§s HMG—CoA reduktazes (enzims, kas ierobezo 3—hidroksi—3—
metilglutaril koenzima A parvérSanas atrumu par mevalonatu, holesterina prickSsavienojumu)
inhibitors. Rosuvastatina primaras darbibas vieta ir aknas, kas ir mérka organs holesterina
pazeminasanai.

Rosuvastatins palielina ZBL $iinas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot ZBL saisti§anu un
katabolismu, un nomac LZBL sintézi aknas, tadgjadi mazinot kop&jo LZBL un ZBL dalinu skaitu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Rosuvastatins mazina paaugstinatu ZBL holesterina, kop&ja holesterina un trigliceridu Irmeni un
paaugstina ABL holesterina Itmeni, ka arT pazemina ApoB, neABL-H, LZBL-H, LZBL-TG un
palielina ApoA-I limeni (skatit 3. tabulu). Rosuvastatins ari pazemina ZBL-H/ABL-H, kopgja
H/ABL—H un neABL—H/ABL—H un ApoB/ApoA-I attiecibu.

3. tabula. Atbildes reakcija uz devu pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju (Ila
un IIb tips) (pielagota videéja procentuala novirze no sakotnéja limena)

Deva N ZBL-H | Kopégjais- | ABL-H | TG neABL-H ApoB | ApoA-I
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 novero 1 nedelu péc terapijas sakSanas un 90% no maksimalas atbildes reakcijas
parasti tiek sasniegti 2 ned€lu laika. Maksimala atbildes reakcija parasti tiek sasniegta 4 ned€lu laika
un saglabajas p&c tam.

Kliniska efektivitate un drosums
Rosuvastatins ir efektivs piecauguSo pacientu populacijai ar hiperholesterinémiju, ar vai bez
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trigliceridémijas, neatkarigi no rases, dzimuma vai vecuma, ka arT ipaSam populacijas grupam, ka
diabg&ta pacientiem, vai gimenes hiperholesterinémijas pacientiem.

Kopgjie tresas fazes petijumu dati liecina par rosuvastatina efektivitati vairumam pacientu ar Ila un
IIb hiperholesterinémiju (ar vid€jo bazes ZBL-H Iimeni - apm&ram 4,8 mmol/l), atbilstosi Eiropas
Aterosklerozes Asociacijas vadlinijam (EAS, 1998). Ap 80% pacientu, kuri tika arsteti ar 10 mg,
sasniedza EAS mérka raditajus ZBL-H limenim (<3 mmol/l).

Liela p&tijuma ar pacientiem, kam ir heterozigota gimenes hiperholesterinémija, 435 cilvékiem tika
noziméta deva 20 - 80 mg rosuvastatina, forsetas devas palielinasanas veida. Visam devam konstatgja
labveligu ietekmi uz lipidu raksturlielumiem un arsté€Sanas mérkrezultatiem. P&c devas palielinaSanas
11dz 40 mg (12 arsteésanas nedélam) ZBL-H limenis pazeminajas par 53%. 33% no pacientiem
sasniedza EAS meérka raditajus ZBL-C limenim (<3 mmol/l).

Forsétas devas palielinasanas atklata pétijjuma vértéja 42 homozigotas gimenes hiperholesterinémijas
pacientu atbildes reakciju uz 20 — 40 mg rosuvastatinu. Kopg&ja populacija ZBL-H pazeminajas vidgji
par 22%.

Ezetimibs

Darbibas mehanisms

Ezetimibs pieder pie jaunas lipidu ITmeni pazemino$u savienojumu grupas, kas selektivi inhibé
holesterina un radniecigu augu sterolu uzstikSanos zarnas. Ezetimibs ir aktivs pec peroralas lietoSanas,
ta darbibas mehanisms atskiras no citu grupu holesterina limeni pazeminoS$o Iidzek]u (piemeram,
statinu, Zultsskabju sekvestrantu [rezinu], fibrinskabes atvasinajumu un augu sterolu) darbibas
mehanisma. Ezetimiba mérkis molekulara liment ir sterolu transportieris, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), kas atbild par holesterina un fitosterolu uzsiik§anos zarnas.

Ezetimibs lokalizgjas tievo zarnu skropstinepitélija un kaveé holesterina uzsiikSanos, mazinot
intestinala holesterina piegadi aknam; statini mazina holesterina sint€zi aknas, un kopa Sie atskirigie
darbibas mehanismi papildinos$i pazemina holesterma Itmeni. Divu nedglu kliniskaja petijuma ar 18
hiperholesterin€mijas pacientiem, ezetimibs kav&ja holesterina uzsiik§anos zarnas par 54%,
salidzinajuma ar placebo.

Farmakodinamiska iedarbiba

Lai noteiktu ezetimiba selektivitati attieciba pret holesterina absorbcijas kavésanu, tika veiktas
preklinisko pétjumu sérijas. Ezetimibs kavéja [1*C]-holesterina uzstikanos, neietekméjot trigliceridu,
taukskabju, zultsskabju, progesterona, etinilestradiola vai taukos $kistoso vitamtnu A un D
uzstuksanos.

Epidemiologiskie pétijumi pieradija, ka kardiovaskulara saslimstiba un mirstiba ir tiesi atkariga no
kopgja-H un ZBL-H limena un apgriezti atkariga no ABL-H [imena.

Ezetimiba lietoSana ar statinu ir efektiva kardiovaksularo notikumu riska samazinasanai pacientiem ar
koronaro sirds slimibu un ar AKS notikumu anamn@zg.

Kliniska efektivitate un drosums

Kontrolétos kliniskos pétljumos ezetimibs vai nu monoterapija, vai lietojot vienlaicigi ar statinu
nozimigi pazeminaja kopgja holesterina (kopgja-H), zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBL-H),
B apolipoproteina (Apo B) un trigliceridu (TG) Iimeni un paaugstinaja augsta blivuma lipoproteinu
holesterina (ABL-H) limeni pacientiem ar hiperholesterinémiju.

Primara hiperholesterinémija
Dubultakla, placebo kontrol&ta 8 ned€lu petijuma 769 pacientiem ar hiperholesterin€miju, kas jau
sanéma statinu monoterapiju un nebija iesaistiti Nacionala Holesterina Izglitibas Programma (NHIP),
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kur mérka ZBL-H (2,6 Iidz 4,1 mmol/1 [100 to 160 mg/dl] atkariba no sakotngjiem raksturlielumiem)
tika randomizgti, lai papildus jau esos$ai statinu terapijai, sanemtu vai nu ezetimibu 10 mg, vai placebo.

No pacientiem, kuri tika arsteti ar statinu un kuri neatbilda sakotn&jam mérka ZBL-H (~82%), daudz
vairak pacientu, kuri tika randomiz&ti sanemt ezetimibu, p&tijuma beigas, sasniedza savu ZBL-H
mérki salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika randomizgeti sanemt placebo, attiecigi 72% un 19%.
Atbilstosais ZBL-H samazinajums bija butiski atskirigs (attiecigi 25% un 4% ezetimibs vs placebo).
Turklat ezetimibs, ja to pievieno jau esosai statina terapijai, salidzinajuma ar placebo, biitiski
samazinaja kopgja-H, Apo B, TG limeni un palielinaja ABL-H limeni. Ja statina terapijai tick
pievienots ezetimibs vai placebo, vidgjais C-reaktiva olbaltuma limenis samazinajas attiecigi par 10%
vai 0% salidzinot ar sakumstavokli.

Divos dubultaklos, randomizgtos, placebo kontrol&tos 12 ned€lu pétijumos 1719 pacientiem ar
primaru hiperholesterin€miju, ezetimibs 10 mg salidzinajuma ar placebo biitiski samazinaja kopg&ja-H
(13%), ZBL-H (19%), Apo B (14%) un TG (8%) limeni un palielinaja ABL-H (3%) limeni. Turklat
ezetimibs neietekméja taukos $kistoSo vitaminu A, D un E koncentraciju plazma, un neietekméja
protrombina laiku, un, tapat ka citi lipidu limeni samazinosi lidzekli neietekméja virsnieru garozas
steroidu hormonu produkciju.

Rosuvastatins/ezetimibs

Kliniska efektivitate un droSums

SesSas nedélas ilga randomizeta, dubultakla, paral€lu grupu kliniskaja petijuma tika salidzinata
ezetimiba (10 mg deva), kas pievienota stabilai rosuvastatina terapijai ar rosuvastatina devas
palielinasanu no 5 1idz 10 mg vai no 10 Iidz 20 mg (n=440). Apkopotie dati uzskatami paradija, ka
ezetimibs, kas pievienots stabilai rosuvastatina terapijai pa 5 mg vai 10 mg, pazeminaja ZBL
holesterina Iimeni par 21%. Pretstata tam rosuvastatina devas divkarSoSana Iidz 10 mg vai 20 mg
pazeminaja ZBL holesterina Iimeni par 5,7% (atskiriba starp grupam — 15,2%, p <0,001). Atseviski
vertejot, ezetimibs plus rosuvastatins pa 5 mg pazeminaja ZBL holesterina Itmeni vairak neka
rosuvastatins pa 10 mg (atskiriba 12,3%; p <0,001), un ezetimibs plus rosuvastatins pa 10 mg
pazeminaja ZBL holesterina Iimeni vairak neka rosuvastatins pa 20 mg (atskiriba 17,5%; p <0,001).

Sesas nedglas ilgs, randomizets, kliskais p&ttjums tika planots, lai izpetitu rosuvastatia pa 40 mg
monoterapija vai ta kombinacija ar ezetimibu pa 10 mg efektivitati un droSumu pacientiem ar augstu
koronaras sirds slimibas risku (n=469). Nozimigi vairak pacientiem, kuri sanéma
rosuvastatina/ezetimiba kombinaciju, salidzinot ar rosuvastatinu monoterapija, tika panakts ZBL
holesterina mérka Itmenis atbilstosi ATP III (<100 mg/dl; 94,0% vs. 79,1%; p <0,001) un izvéles ZBL
holesterina mérka Iimenis (<70 mg/dl) loti augsta riska pacientiem (79,6% vs 35,0%, p <0,001).
Rosuvastatina/ezitimiba kombinacija ievérojami samazinaja ZBL holesterina Iimeni, salidzinot ar
rosuvastatinu (-69,8% vs -57.1%, p <0,001). Citi lipidu/lipoproteinu profila komponenti arf tika
nozimigi (p<0,001) uzlaboti ar rosuvastatinu/ezetimibu.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijjumu rezultatus par Rosazimib visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas paaugstinata holesterina Itmena arstéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Rosuvastatins

Uzsitksanas

Maksimalais rosuvastatina Iimenis plazma tiek sasniegts apm&ram 5 stundas pec devas iekskigas

lictoSanas. Absolata biologiska pieejamiba ir apméram 20%.
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Izkliede

Rosuvastatins tiek ekstensivi metabolizets aknas, kas ir primara holesterina sintézes un ZBL-H
klirensa vieta. Rosuvastatina izkliedes tilpums ir apm&ram 134 1. Aptuveni 90% rosuvastatina saistas
ar plazmas olbaltumiem, galvenokart ar albuminu.

Biotransformadacija

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

Eliminacija

Apmeram 90% rosuvastatina devas izdalas nemainita veida ar izkarnijumiem (sastav no absorb&tas un
neabsorbétas aktivas vielas) un atlikusT dala — ar urinu. Apméram 5% izdalas ar urinu neizmainita
veida. Plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 19 stundas. Eliminacijas pusperiods nepagarinas
pie augstakam devam. Geometriski vidgjais plazmas klirenss ir apmeéram 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/nelinearitate
Rosuvastatina sisteémiska iedarbiba palielinas proporcionali devai. Nav izmainas farmakokingtiskos
parametros péc vairakam atkartotam dienas devam.

Ipasas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Vecums vai dzimums kliniski nozimigi neietekméja rosuvastatina farmakokinétiku pieaugusajiem.
Rosuvastatina farmakokinétika bérniem un pusaudziem ar heterozigotisku gimenes
hiperholesterinémiju bija lidziga ka pieaugusiem brivpratigajiem (skatit turpmak sadala ”Pediatriska
populacija”).

Rase

Farmakokingtikas pétijumi pierada aptuveni divkar$u vidéja AUC un Cmax palielinajumu Azijas
izcelsmes pacientiem (japani, kiniesi, filiptniesi, vjetnamiesi, korejiesi), salidzinot ar baltas rases
parstavjiem. Azijas un indieu izcelsmes pacientiem vidgjais AUC un Cmax palielinas aptuveni 1,3
reizes. Populacijas farmakokinétikas analize neatklaja kliniski nozimigas atskiribas farmakokinétika
baltas rases un tumsadaino pacientu grupas.

Nieru mazspéja

Petfjuma ar cilvékiem, kam bija dazadas pakapes nieru mazspgja, viegla vai vidgji smaga slimiba
neietekméja rosuvastatina vai N-demetilmetabolita koncentraciju plazma. Ta¢u pacientiem ar smagiem
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min), salidzinot ar veseliem brivpratigiem,
rosuvastatina koncentracija plazma palielinajas 3 reizes un N-demetil metabolita koncentracija
palielinajas 9 reizes. Rosuvastatina lidzsvara koncentracija plazma pacientiem ar hemodializi bija
apméram par 50% lielaka ka veseliem brivpratigiem.

Aknu mazspéja

Petfjuma ar pacientiem, kam bija dazadas pakapes aknu mazspé€ja, nekonstat&ja pastiprinatu
rosuvastatina iedarbibu, ja péc Child-Phug klasifikacijas stavoklis vért€jams ar > 7 punktiem. Tomer 2
cilvekiem ar veérte§jumu 8 un 9 pec Child—Pugh klasifikacijas sistémiska iedarbiba palielinajas vismaz
2 reizes, salidzinot ar pacientiem, kam vértgjums peéc Child—Pugh klasifikacijas bija zemaks. Nav
lietoSanas pieredzes pacientiem ar vértéjumu virs 9 péc Child—Pugh klasifikacijas.
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Genétiskais polimorfisms

HMG-CoA reduktazes inhibitoru, arT rosuvastatina, izklied€ ir iesaistitas OATP1B1 un BCRP
transportolbaltumvielas. Pacientiem ar SLCO1B1 (OATP1B1) un/vai ABCG2 (BCRP) genétisko
polimorfismu ir palielinatas rosuvastatina kopgjas iedarbibas risks. Individuals SLCO1B1 ¢.521CC un
ABCGQG2 c.421AA polimorfisms saistits ar lielaku rosuvastatina kopgjo iedarbibu (AUC), salidzinot ar
SLCOIBI ¢.521TT vai ABCG2 ¢.421CC genotipiem. ST specifiska genotip&sana kliniska praksé
netiek veikta, bet ja zinams, ka pacientiem ir §is polimorfisms, ieteicams lietot mazaku rosuvastatina
dienas devu.

Paediatriska populacija

Divos farmakokinétikas 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 lidziga vai vajaka neka pieaugusSiem pacientiem. Rosuvastatina
iedarbiba 2 gadu perioda bija paredzama atkariba no devas un lietosanas laika.

Ezetimibs

Uzsitksanas

P&c peroralas lietosanas ezetimibs strauji uzsiicas un liela apmeéra savienojas ar farmakologiski aktivo
fenola glikuronidu (ezetimiba glikuronids). Videja maksimala ezetimiba glikuronida koncentracija
plazma (Cmax) tiek sasniegta 1 — 2 stundas, bet ezetimiba — 4 — 12 stundas. Ezetimiba absoliita
biologiska pieejamiba nav nosakama, jo savienojums praktiski neskist tidens vidg, kas ir piemé&rota
injekcijam.

Vienlaiciga uztura lietoSana (daudz tauku saturoSa vai beztauku maltite) neietekme ezetimiba peroralo
biologisko pieejamibu, ja ezetimibs tiek lictots 10 mg tablet€s. Ezetimibu var lietot gan kopa ar uzturu,
gan atseviski.

Izkliede
Ezetimibs un ezetimiba glikuronids attiecigi 99,7% un 88 — 92% apjoma saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumiem.

Biotransformacija

Ezetimibs tick metaboliz&ts primari tievas zarnas un aknas glikuronidu konjugacijas (II. fazes reakcija)
veida ar turpmaku izdaliSanos ar zulti. Minimals oksidattvais metabolisms (I fazes reakcija) novérots
visam parbauditam sugam. Ezetimibs un ezetimiba glikuronids ir svarigakie plazma atklatie zalu
lietoSanas raditie savienojumi, kas veido attiecigi aptuveni 10 — 20% un 80 — 90% kopgja zalu
daudzuma plazma. Gan ezetimibs, gan ezetimiba glikuronids no plazmas tiek izvaditi l1€ni, v€rojama
nozimiga enterohepatiska cirkulacija. Ezetimiba un ezetimiba glikuronida pusperiods ir aptuveni 22
stundas.

Eliminacija

P&c peroralas C-ezetimiba (20 mg) lietosanas cilvékam kopgjais ezetimibs veidoja aptuveni 93%
kopgjas radioaktivitates plazma. Attiecigi aptuveni 78% un 11% ievaditas radioaktivitates izdalijas
izkarntjumos un urina 10 dienu savaksanas perioda. Péc 48 stundam plazma vairs nebija nosakama
radioaktivitates limena.

Ipasas pacientu grupas
Pediatriskd populacija
Beérniem >6 gadiem un pieaugusajiem ezetimiba farmakokingtika ir Iidziga. Farmakokin&tiskie dati par

6 gadiem jaunaku bérnu grupa nav pieejami. Ir kliniska pieredze par lietoSanu b&rniem un pusaudziem
ar HoFH, HeFH un sitosterolémiju.

19



SASKANOTS ZVA 18-07-2023

Gados vecdki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (>65 g.v.) salidzinajuma ar jaunakiem (18 — 45 g.v.) kopgja ezetimiba
koncentracija plazma ir aptuveni divreiz augstaka. ZBL-H Iimena pazeminasanas un dro§uma
raksturojums gados vecakiem un jauniem ar ezetimibu arst€tiem pacientiem ir Iidzigs. Tapec gados
vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas 10 mg ezetimiba devas lietosanas vid€jais kopgja ezetimiba laukums zem liknes (AUC)
pacientiem ar mereniem aknu darbibas traucg€jumiem (5 — 6 punkti p&c Child-Pugh skalas) palielinajas
aptuveni 1,7 reizes salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. 14 dienu daudzdevu p&tijuma (10 mg diena)
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7-9 punkti péc Child-Pugh skalas) kopg&ja
ezetimiba vidgjais AUC 1. un 14. diena bija aptuveni 4 reizes lielaks salidzinajuma ar veseliem
cilvékiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav japielago. Nav zinams, ka
pastiprinata ezetimiba iedarbiba iespaido pacientus ar vid€ji smagiem vai smagiem (> 9 punkti péc
Child-Pugh skalas) aknu darbibas traucgjumime, tapéc Siem pacientiem ezetimibs nav ieteicams (skatit
4.4, apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

P&c vienas 10 mg ezetimiba devas lietoSanas pacientiem ar smagu nieru slimibu (n=8; vidgjais KrKl <
30 ml/min/1,73 m?) kopgja ezetimiba vid&jais AUC salidzinajuma ar veseliem cilvékiem (n=9)
palielinajas 1,5 reizes. Sis rezultats netiek uzskatits par kltniski nozimigu. Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem deva nav japielago.

V&l vienam pacientam $aja petijuma (p&c nieru parstadiSanas, kur§ sanéma daudz zalu, tostarp
ciklosporinu) kopgja ezetimiba iedarbiba bija 12 reizes lielaka.

Dzimums

Sievietem, salidzinot ar virieSiem, kop€ja ezetimiba koncentracija plazma ir nedaudz augstaka (par
aptuveni < 20%). ZBL-H limena pazeminasanas un dro§uma raksturojums ar ezetimibu arstétiem
virieSiem un sievietém ir l1dzigs, tapec deva atkariba no dzimuma nav japielago.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu
Rosuvastatins

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko dro§umu, genotoksicitati un
iespgjamu kancerogenitati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Ipasi testi par ietekmi uz hERG nav
noverteéti. Nevelamas reakcijas, kuras nav noverotas kliniskajos p&tijumos, tacu ir noverotas
dzivniekiem pie kliniskajam iedarbibas I[imenim lidziga iedarbibas limena, bija §adas: atkartotu devu
toksicitates p&tijumos histopatologiskas izmainas aknas, kuru c€lonis varétu biit rosuvastatina
farmakologiska darbiba, novérotas pelém, Zurkam un — mazaka méra saistiba ar ietekmi uz zultspasli
— suniem, bet ne pertikiem. Turklat pértikiem un suniem, lietojot lieclakas devas, novérota testikulara
toksicitate. Reproduktiva toksicitate bija vérojama zurkam, kuram, lietojot matei toksiskas devas, kad
sisteémiskas iedarbibas Itmenis vairakkart parsniedza terapeitisko iedarbibas limeni, bija samazinats
metienu lielums, pecnacgju kermena masa un p&cnacgju dzivildze.

Ezetimibs

P&tjumos ar dzivniekiem par ezetimiba hronisko toksicitati nav atklati toksiskas ietekmes mérkorgani.
Cetras nedglas ar ezetimibu arstétiem suniem (> 0,03 mg/kg diena) holesterina koncentracija
zultspusla zultt palielinajas 2,5 — 3,5 reizes. Tomér viena gada pétljuma ar suniem, kas sanéma lidz
300 mg/kg diena, nenovéroja biezaku holelitidzi un citus hepatobiliarus traucgjumus. So datu nozime
cilvékam nav zinama. Litog€nisku risku, kas saistits ar terapeitisku ezetimiba licto$anu, tomé&r nevar
pilniba noliegt.
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Vienlaicigas lietoSanas p&tijumos ar ezetimibu un statiniem nové&rota toksiska ietekme galvenokart bija
tada pati ka parasti statinu lietoSanas gadijuma. Dazu veidu toksiska ietekme bija stiprak izteikta neka
arstgjot tikai ar statiniem. To attiecina uz vienlaicigas terapijas farmakokinétisko un
farmakodinamisko mijiedarbibu. Kliniskajos petijumos $adu mijiedarbibu nenovéroja. Miopatijas
zurkam radas tikai p&c tadu devu lietoSanas, kas radija vairakkart lielaku iedarbibu neka terapeitiska
deva cilvékam (statinu AUC bija apméram 20 reizu lielaks un aktivo metabolitu AUC bija apmeéram
500 — 2000 reizu lielaks).

In vivo un in vitro parbauzu sérijas ezetimibs, lietots atseviski vai kopa ar statiniem, neizraisija
genotoksisku iedarbibu. IlgstoSo ezetimiba kancerogéno testu rezultati bija negativi.

Ezetimibs neietekmgja Zurku t€vinu un matisu auglibu, zurkam un truSiem tas nebija arT teratogenisks
un neietekmeja prenatalo un postnatalo attistibu. Ezetimibs vairakkart&jas devas pa 1000 mg/kg diena
griisnam Zurkam un trusiem Skeérso placentas barjeru. Vienlaiciga ezetimiba un statinu lietoSana
zurkam nebija teratog€niska. Griisnam trusu matitém noveroja nelielu skaitu skeleta deformaciju
(saaugusi kriiskurvja un astes skriemeli, samazinats astes skriemelu skaits). Ezetimiba un lovastatina
vienlaiciga lietoSana izraisija embrioletalu iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Laktoze

Mannits (E421)

Krospovidons A tips

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats (E470Db)

Povidons K30

Natrija laurilsulfats (E487)

Koloidals bezuidens silicija dioksids (E551)

Tabletes apvalks:

Laktozes monohidrats

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172) - tikail0 mg/10 mg un 15 mg/10 mg

Sarkanais dzelzs oksids (E172) - tikai 15 mg/10 mg, 20 mg/10 mg un 40 mg/10 mg
Melnais dzelzs oksids (E172) — tikai 40 mg/10 mg

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojumi (OPA/AI/PVH//Al): 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 un 98 apvalkotas tabletes kasttte.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
5 mg/10 mg apvalkotas tabletes: 18-0169

10 mg/10 mg apvalkotas tabletes: 18-0170

15 mg/10 mg apvalkotas tabletes: 18-0171

20 mg/10 mg apvalkotas tabletes: 18-0172

40 mg/10 mg apvalkotas tabletes: 18-0173

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 20. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
06/2023

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Zalu valsts agentiiras (Wwww.zva.gov.lv) timekla vietng.
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