SASKANOTS ZVA 21-06-2023
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Rozesta 10 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rozesta 20 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rozesta 40 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rozesta 10 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 10,40 mg rosuvastatina kalcija sals (atbilst 10 mg
rosuvastatina) un 10 mg ezetimiba.
Rozesta 20 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 20,80 mg rosuvastatina kalcija sals (atbilst 20 mg
rosuvastatina) un 10 mg ezetimiba.
Rozesta 40 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 41,60 mg rosuvastatina Kalcija sals (atbilst 40 mg
rosuvastatina) un 10 mg ezetimiba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Rozesta 10 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 200,50 mg laktozes monohidrata (atbilst
190,47 mg beztdens laktozes).

Rozesta 20 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 200,50 mg laktozes monohidrata (atbilst
190,47 mg beztdens laktozes).

Rozesta 40 mg/10 mg: katra apvalkota tablete satur 205,54 mg laktozes monohidrata (atbilst
195,26 mg bezudens laktozes).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Rozesta 10 mg/10 mg: bésas, apalas, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar aptuveno diametru

10 mm un iegravétu “EL4” viena pusé.

Rozesta 20 mg/10 mg: dzeltenas, apalas, abpusg;ji izliektas apvalkotas tabletes ar aptuveno diametru
10 mm un iegravétu “EL3” viena puseé.

Rozesta 40 mg/10 mg: baltas, apalas, abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes ar aptuveno diametru

10 mm un iegravétu “EL2” viena pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Primara hiperholesterinémija/homozigotiska gimenes hiperholesterinémija

Rozesta ka papildterapija diétai ir indic&ts primaras hiperholesterinémijas (heterozigotisku gimenes un
ne-gimenes) vai homozigotiskas gimenes hiperholesterinémijas arstésanai picaugusiem pacientiem,
kuri tiek atbilstosi kontrol&ti ar rosuvastatinu un ezetimibu, lietojot tos vienlaicigi tadas pasas devas ka
fiksetaja devu kombinacija, bet ka atseviskus preparatus.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Pacientam jaieveéro atbilsto$a holesterinu pazeminoSa diéta, kura ir jaturpina arf arsté$anas ar Rozesta
laika.
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Rozesta nav piemérots sakotngjai 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.
Pacientam jalieto zalu stiprums atbilstosi ieprieksgjai terapijai.
leteicama deva ir 1 Rozesta tablete diena.

Lietosana vienlaicigi ar Zultsskabju sekvestrantiem
Rozesta jalieto vai nu > 2 stundas pirms, vai > 4 stundas p&c zultsskabju sekvestrantu lictoSanas (skatit
4.5. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Ezetimiba +rosuvastatina droSums un efektivitate bérniem Iidz 18 gadiem nav noteikts. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2 apakspunkta, bet ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilvéeki

Pacientiem >70 gadiem ieteicama rosuvastatina sakuma deva ir 5 mg (skatit 4.4. apakspunktu).

S1 kombinacija nav piemérota sakotn&jai terapijai. Terapiju uzsak vai, ja nepieciesams, devu pielago
tikai ar monopreparatiem un péc tam, kad noteiktas piemé&rotas devas, iespgjams pariet uz fiksétu devu
kombinaciju ar atbilstosam devam.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (5 — 6 punkti péc Child-Pugh klasifikacijas) deva
nav japielago.

Pacientiem ar vidgji smagiem (7 — 9 punkti péc Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem (>9 punkti p&c
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucéjumiem arstéSana ar Rozesta nav ieteicama (skatit 4.4.
un 5.2. apakSpunktu). Rozesta ir kontrindicétas pacientiem ar aktivu aknu slimibu (skafit
4.3. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <60 ml/min) ieteicama
rosuvastatina sakuma deva ir 5 mg.

Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem Rozesta 40 mg/10 mg deva ir
kontrindicéta. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem visas Rozesta devas ir
kontrindicétas (skatit 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Rase

Azijas izcelsmes pacientiem novérota rosuvastatina palielinata sistémiska iedarbiba (skatit 4.4. un

5.2. apaksSpunktu). leteicama sakuma deva Azijas izcelsmes pacientiem ir 5 mg rosuvastatina. Fiks&tas
devas kombinacija nav piemérota sakotngjai terapijai. Lai uzsaktu terapiju vai pielagotu devu, jalieto
monopreparati. Rozesta 40 mg/10 mg deva siem pacientiem ir kontrindiceta (skatit 4.3. un

5.2. apaks$punktu).

Geneétiskais polimorfisms

Ir zinams Tpasa veida genétiskais polimorfisms, kas var izraisit rosuvastatina pastiprinatu iedarbibu
(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem piemit $ada veida polimorfisms, ir ieteicama mazaka
Rozesta dienas deva.

Miopatijas predisponéjosie faktori

leteicama sakuma deva pacientiem ar miopatijas predispongjosiem faktoriem ir 5 mg rosuvastatina
(skatit 4.4. apakspunktu). Fiksétas devas kombinacija nav piemérota sakotngjai terapijai. Lai uzsaktu
terapiju vai pielagotu devu, jalieto monopreparati. Daziem no $iem pacientiem Rozesta 40 mg/10 mg
deva ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaicigi lietotas Zales
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Rosuvastatins ir dazadu transportolbaltumvielu (pieméram, OATP1B1 un BCRP) substrats. Miopatijas
(tai skaita rabdomiolizes) risks ir augstaks, ja Rozesta lieto vienlaicigi ar dazam zalém, kas var
paaugstinat rosuvastatina koncentraciju plazma mijiedarbibas d€l ar §tm transportolbaltumvielam
(pieméram, ciklosporins un noteikti proteazes inhibitori, tai skaita ritonavira kombinacijas ar
atazanaviru, lopinaviru un/vai tipranaviru; skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).
Kad vien iesp&ams, jaapsver alternativu zalu lietoSana un, ja nepiecieSams, Rozesta terapijas
partrauksana uz laiku. Gadijumos, kad nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas o zalu lieto$anas kopa
ar Rozesta, riipigi janoverté vienlaicigi lietoto zalu sniegtais ieguvums un risks, ka arT rosuvastatina
devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanali.

Rozesta jalieto vienu reizi diena, katru dienu viena un taja pasa laika, €Sanas laika vai neatkarigi no
€dienreizém. Tablete janorij vesela, uzdzerot tideni.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Gritnieciba, barosana ar Kraiti un sievietes reproduktiva vecuma, kuras neizmanto piemérotas
kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Aktiva aknu slimiba vai neizskaidrojama, pastaviga aknu transaminazu paaugstinasanas un
jebkadu transaminazu paaugstinasanas, ja raditaji 3 reizes parsniedz normas augséjo robezu
(NAR) (skatit 4.4. apakspunktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (Kreatinina klirenss <30 ml/min) (skatit

4.4. apakspunktu).

Pacienti ar miopatiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuri vienlaicigi sanem sofosbuvira/velpatasvira/voksilaprevira kombinaciju (skatit 4.5.
apakspunktu).

Pacienti, kuri vienlaicigi lieto ciklosporinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rozesta 40/10 mg ir kontrindic&tas pacientiem ar miopatijas/rabdomiolizes predispongjosiem

faktoriem. Sie faktori ir:

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

- hipotireoze;

- iedzimti muskulu bojajumi personigaja vai gimenes anamngze;

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

- parmériga alkohola lietoSana;

- gadijumi, kad var paaugstinaties rosuvastatina limenis plazma;

- Azijas izcelsmes pacienti;

- vienlaiciga fibratu lietoSana
(skatit 4.4., 4.5. un 5.2. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

letekme uz skeleta - muskulu sisteému

Pacientiem, Kkuri arstéti ar visam rosuvastatina devam, bet ipaSi >20 mg devam, ir novérota
rosuvastatina ietekme uz skeleta muskuliem, pieméram, mialgija, miopatija un reti rabdomiolize.
Tapat ka citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru gadijuma, ar rosuvastatina lieto$anu saistitas
rabdomiolizes zinoSanas raditajs pécregistracijas perioda ir augtaks, lietojot 40 mg devu.

Ezetimiba p&cregistracijas perioda ir zinots par miopatijas un rabdomiolizes gadijumiem. Lielaka dala
pacientu, kuriem novéroja rabdomiolizi, lietoja statinu vienlaicigi ar ezetimibu. Tome@r par
rabdomiolizi loti reti 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) Iimenis, nekavgjoties japartrauc Rozesta un arT jebkuru citu zalu vienlaiciga lietoSana. Visi
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pacienti, kuri uzsak Rozesta terapiju, jainform& par miopatijas risku, un jabridina nekavgjoties zinot
par pekSnam, nenoskaidrotas izcelsmes muskulu sapém, jutigumu vai vajumu (skatit
4.8. apakspunktu).

Kreatinkinazes noteiksana

Kreatininkinazes (KK) Iimeni nedrikst noteikt péc aktivas fiziskas slodzes vai ja pastav cits ticams
iemesls, kas izraisa KK Iimena paaugstinasanos, jo tas varétu traucét 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

Jaievero piesardziba nozim&jot pacientiem ar ieprieks pastavosiem miopatiju/rabdomiolizi veicinoSiem

faktoriem. Sadi faktori ir:

- nieru darbibas traucgjumi,

- hipotireoze,

- pacientiem, kuriem gimenes anamn&z€ ir parmantotas muskulu slimibas,

- pacientiem, kuriem anamnézé ir muskulu toksicitates pazimes, lietojot citu HMG-CoA
reduktazes inhibitoru vai fibratu,

- parmériga alkohola lietoSana,

- vecums >70 gadiem,

- gadijumi, kad var paaugstinaties Iimenis plazma (skatit 4.2., 4.5. un 5.2. apaks$punktu),

- vienlaiciga fibratu lietoSana.

Siem pacientiem jaizveérté arstesanas risks attieciba pret iesp&jamo guvumu un ieteicama kliniska

stavokla regulara parbaude. Ja pirms terapijas nozimésanas KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats (>

5xX NAR), terapiju nedrikst uzsakt.

Terapijas laika

Pacientus ir jaladz nekavgjoties zinot par neizskaidrojamam sapém, vajumu vai krampjiem muskulos,
it Tpasi, ja Sos simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem janosaka KK limenis.
Terapija ir japartrauc, ja KK Iimenis ir ievérojami paaugstinats (>5x NAR) vai ja muskulu simptomi ir
smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sajitas (pat tad, ja KK limenis ir <5x NAR). Ja simptomi pariet
un KK limenis normaliz§jas, tad var atsakt terapiju ar rosuvastatinu vai kadu citu HMG— CoA
reduktazes inhibitoru, lietojot vismazako ieteicamo devu un turpinot pacienta rapigu novérosanu.
Asimptomatiskiem pacientiem KK Iimena regulara kontrole nav nepieciesama.

Ir bijusi loti reti zinojumi par iminmeditu nekrotiz&joSu miopatiju (IMNM) statinu, ieskaitot
rosuvastatinu, lietoSanas laika vai p&c tas. IMNM ir Kliniski raksturigs proksimalo muskulu vajums un
paaugstinats kreatinkinazes Iimenis seruma, kas pastav neraugoties uz statinu terapijas partrauksSanu.
Kliniskajos pétfjumos nelielam skaitam pacientu, lietojot rosuvastatinu kopa ar kadu citu Iidzekli,
nebija pieradijumu par pastiprinatu ietekmi uz skeleta muskuliem. Tomér pacientiem, kuri sanéma
citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem, tai skaita gemfibrozilu,
ciklosporinu, nikotinskabi, azola pretséniSu lidzekliem, proteazes inhibitoriem un makrolidu grupas
antibiotikam, tika novérota miozita un miopatijas sastopamibas palielinasanas.

Gemfibrozilu lietojot vienlaicigi ar kadu no HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, paaugstinas
miopatijas risks. Tadé] nav ieteicama rosuvastatina kombinacija ar gemfibrozilu. Rosuvastatinu,
lietojot vienlaicigi ar fibratiem, riipigi jaizverteé ieguvums no lipidu Iimena talakas pazeminasanas pret
iespgjamo $adas kombinétas terapijas risku. Rosuvastatina 40 mg deva ir kontrindic&ta ar vienlaicigu
fibratu lietoSanu (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Rozesta nedrikst lietot nevienam pacientam ar akdtu, nopietnu stavokli, kas liecina par miopatiju vai
veicina sekundaras nieru mazspgjas rasanos rabdomiolizes d€l (pieméram, sepse, hipotensija, nopietna
operacija, trauma, smagi vielmainas, endokrini un elektrolitu Iidzsvara traucg€jumi vai nekontrol&ti
krampji).

Myasthenia gravis

Dazos gadijumos ir zinots, ka statini izraisa jaunu vai pastiprina iepriek$ esoSu Myasthenia gravis vai
acu miasteniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Rozesta lietoSana japartrauc, ja simptomi progrese. Ir zinots
par recidiviem, kad tika (atkartoti) lietots tas pats vai Cits statins.
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letekme uz aknam

Kontrol&tos vienlaicigas lietosanas p&tijumos, kuros pacienti sanéma ezetimibu kopa ar statinu,
novérota transaminazu limena paaugstinasanas (> 3 reizes parsniedzot normas augsgjo robezu (NAR)).
Pirms terapijas uzsaksanas un pirmos 3 terapijas ménesus ir ieteicams kontrol&t aknu funkcionalo testu
raditajus. Rosuvastatina lietoSana ir japartrauc vai deva jasamazina, ja seruma transaminazu raditaji
parsniedz normas augs€jo robezu vairak neka 3 reizes. P&cregistracijas perioda zinojumi par nopietnu
ietekmi uz aknam (galvenokart par paaugstinatu aknu transaminazu limeni) bija biezaki lietojot 40 mg
devu.

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

Ta ka nav zinama ezetimiba pastiprinatas iedarbibas ietekme, Rozesta lietoSana nav ieteicama
pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakspunktu).

Aknu slimiba un alkohols
Tapat ka citi HMG—CoA reduktazes inhibitori, ari rosuvastatins jalieto piesardzigi pacientiem, kuri
parmerigi lieto alkoholu un/vai kuriem anamnézg ir aknu slimiba.

letekme uz nierém

Pacientiem, kuri arstéti ar lielakam rosuvastatina devam, ipasi 40 mg devam, novérota proteiniirija, ko
diagnosticgja ar teststrémelu palidzibu un kas bija galvenokart tubularas izcelsmes, tomér vairuma
gadijumu ta bija parejosa vai periodiska. Proteintirija parasti nebija saistita ar akiitu vai progresgjosu
nieru slimibu (skatit 4.8. apakspunktu). PEcregistracijas perioda lietojot 40 mg devu, biezaki zinots par
nopietnam ar nieru darbibas trauc€jumiem saistitam blakusparadibam. Pacientiem, kuri sanem 40 mg
rosuvastatina devu, standarta novérosanas laika ir jaapsver nieru darbibas novértésana.

Cukura diabéts

Dazi pieradijumi liecina, ka statinu grupas zales paaugstina glikozes Iimeni asinis un daziem
pacientiem ar paaugstinatu diabgta attistibas risku var izraisit tadu hiperglikémijas limeni, kad
japieméro oficiala diabéta terapija. Tomér $o risku atsver vaskulara riska samazinaSanas statinu
lietosanas gadijuma, tadel tas nav iemesls statinu lietoSanas partrauksanai. Riska grupas pacientiem
(glikozes limenis tuksa diisa 5,6 — 6,9 mmol/l, KMI > 30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu Iimenis,
hipertensija) nepieciesana kliniska un biokimiska novérosana atbilstosi nacionalajam vadlinijam.
JUPITER pétijuma zinota cukura diab&ta kopgja sastopamiba bija 2,8 % rosuvastatina grupa un 2,3 %
placebo grupa — parsvara pacientiem, kuriem glikozes limenis tuksa dasa bija 5,6 — 6,9 mmol/I.

Intersticiala plausu slimiba

Lietojot dazus statinus, 1pasi ilgstosi, zinots par atseviSkiem intersticialas plausu slimibas gadijumiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Tai raksturigie simptomi ietver aizdusu, neproduktivu Klepu un vispargja
veselibas stavokla pasliktinasanos (nogurums, kermena masas samazinasanas un drudzis). Ja ir
aizdomas par intersticialu plausu slimibu, arstéSana ar statiniem japartrauc.

Proteazes inhibitori

Pétamam personam, kuras sanéma rosuvastatinu vienlaicigi ar dazadiem proteazes inhibitoriem
kombinacija ar ritonaviru, novérota palielinata rosuvastatina sisteémiska iedarbiba. Janem véra gan
lipidu limena pazeminaSanas sniegtais guvums, lietojot Rozesta pacientiem ar HIV, kuri sanem
protedzes inhibitorus, gan iespg&jama rosuvastatina koncentracijas paaugstinasanas plazma, uzsakot
rosuvastatina lietoSanu 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. apak$punktu).

Fibrati

Ezetimiba lietoSanas drosums un efektivitate, lietojot to kopa ar fibratiem, nav noskaidrots (skatit
ieprieks un 4.3, un 4.5. apakSpunktu).

Ja pacientam, kurs lieto Rozesta un fenofibratu, ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultspasla
izmekl&Sana un §T terapija ir japartrauc (skatit 4.5. un 4.8. apak$punktu).
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Antikoagulanti
Ja Rozesta ording kopa ar varfarinu, citu kumarina grupas antikoagulantu vai fluindionu, attiecigi

jakontrole INR (International Normalised Ratio) (skatit 4.5. apak$punktu).

Ciklosporins
Skatit 4.3 un 4.5 apakSpunktu.

Fuzidinskabe

Rozesta nedrikst nozimé&t vienlaicigi ar sisteémiskai lietoSanai paredz&tajam fuzidinskabes zalu formam
vai 7dienu laika péc fuzidinskabes terapijas partrauk$anas. Pacientiem, kuriem sistémiskas
fuzidinskabes lietosana tick uzskatita par nepiecieSamu, fuzidinskabes terapijas laika ir japartrauc
statinu lietoSana. pacientiem, kuri sanem fuzidinskabes un statinu kombinaciju, ir zinots par
rabdomiolizes gadijumiem (tai skaita daziem naves gadijumiem) (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientam
ir jaiesaka nekavgjoties meklét medicinisko palidzibu, ja vinam rodas jebkadi muskulu vajuma, sapju
vai jutiguma simptomi.

Statinu terapiju var atsakt 7 dienas péc fuzidinskabes peédgjas devas lietosanas.

Iznémuma gadijumos, kad ir nepiecieSama ilgstosa sistémiskas fuzidinska@bes terapija, piem&ram,
smagu infekciju arstésanai, Rozesta un fuzidinskabes vienlaicigas lietoSanas nepiecieSamiba ir
jaapsver katra gadijuma atseviski un tikai stingra mediciniska uzraudziba.

Smagas adas nevélamas blakusparadibas

Lietojot rosuvastatinu, zinots par smagam adas nevélamam blakusparadibam, tai skaita par Stivensa-
DzZonsona sindromu (SJS) un zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem
(DRESS), kas var bt bistama dzivibai vai letala. Zalu parakstiSanas bridi pacienti jainformé par smagu
adas reakciju pazim&m un simptomiem un stingri jauzrauga. Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina
par $o reakciju, Rozesta lietoSana nekavégjoties japartauc un jaapsver alternativa terapija.

Ja, lietojot Rozesta, pacientam ir radusies nopietna reakcija, pieméram, SJS vai DRESS, arstéSanu ar
Rozesta $im pacientam nekad vairs nedrikst atsakt.

Rase
Farmakokingtikas pétijumi ar liecina par palielinatu rosuvastatina iedarbibu Azijas izcelsmes
pacientiem, salidzinot ar baltas rases pacientiem (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija
Ezetimiba +rosuvastatina drosums un efektivitate bé&rniem lidz 18 gadiem nav vél pieraditi, tapec ta
lietosana nav ieteicama Saja vecuma grupa.

Rozesta satur laktozes monohidratu un natriju

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes — galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté, biitiba tas ir "natriju nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicétas kombinacijas

Ciklosporins

Rozesta vienlaiciga lietosana ar Ciklosporinu ir kontrindic&ta rosuvastatina del. Lietojot rosuvastatinu
vienlaicigi ar ciklosporinu, rosuvastatina AUC bija vid&ji 7 reizes lielaks, salidzinot ar veseliem
brivpratigajiem (Skatit 1. tabulu). Vienlaiciga terapija neietekméja ciklosporina koncentraciju plazma.

P&ttjuma astoniem pacientiem p&c nieru transplantacijas, kuriem Kreatinina klirenss bija lielaks par

50 ml/min un kuri lietoja pastavigu ciklosporina devu, vienas 10 mg ezetimiba devas palielinaja vidéjo
kopgja ezetimiba AUC 3,4 reizes (robezas no 2,3 — 7,9 reiz€m) salidzinajuma ar veseliem kontroles
grupas pacientiem cita p&tjjuma (n=17), kuri lietoja ezetimibu monoterapija. Cita petijjuma nieru
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transplantacijas pacientam ar smagu nieru mazspéju, kurs lietoja ciklosporinu un daudzus citus
medikamentus, kopg&ja ezetimiba iedarbiba, salidzinajuma ar kontroles grupas pacientiem, kuri lietoja
ezetimiba monoterapiju, palielinajas 12 reizes. 2 periodu krusteniska p&tijjuma 12 veselam p&tamam
personam, lietojot 8 dienas katru dienu 20 mg ezetimiba vienlaicigi ar ciklosporina reizes devu
100 mg, 7. diena vidgji par 15 % palielingjas ciklosporina AUC (robezas no 10 % samazinajuma lidz
51% palielinajumam), salidzinot ar pacientiem, kuri lietoja tikai ciklosporina monoterapiju reizes deva
100 mg. Kontrol&ti p&tijumi par ezetimiba un ciklosporina vienlaicigas lietosanas ietekmi uz nieru
transplantacijas pacientiem nav veikiti.

Gemfibrozils un citi lipidus pazeminosi lidzekli
40 mg rosuvastatina devas un fibratu vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un
4.4, apakSpunktu).

Kombinacijas, kas nav ieteicamas

Fibrati un citi lipidu limeni pazeminosie lidzekli

Arstam jazina, ka pacientiem, kuri lieto fenofibratu un ezetimibu, iespgjams holelitiazes risks un
zultspusla slimiba (skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu). Ja pacientam, kurs lieto ezetimibu un fenofibratu,
ir aizdomas par holelitiazi, javeic zultsptsla izmeklé$ana un §i terapija japartrauc (skatit

4.8. apakspunkta). Vienlaiciga fenofibrata vai gemfibrozila lictosana méreni paaugstina kopg&jo
ezetimiba koncentraciju (attiecigi apméram 1,5 un 1,7 reizes).

Ezetimiba lietoSana kopa ar citiem fibratiem nav pétita. Fibrati var palielinat holesterina izdali Zzulti,
veidojot Zultsakmenus. P&tijumos ar dzivniekiem ezetimibs dazreiz palielinaja holesterina daudzumu
Zultspuisla zulti, bet ne visam dzivnieku sugam (skatit 5.3. apak$punktu). Nevar izslégt litogéno risku,
kas saistits ar ezetimiba terapeitisko lietoSanu.

Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar gemfibrozilu, 2 reizes palielinajas rosuvastatina Cmax un AUC
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pamatojoties uz specialu mijiedarbibas p&tijumu datiem, nav sagaidama farmakokingtiski nozimiga
mijiedarbiba ar fenofibratu, tomér var veidoties farmakodinamiska mijiedarbiba. Gemfibrozils,
fenofibrats, citi fibrati un niacins (nikotinskabe) lipidu limena pazeminosas devas (> vai vienadas ar
1 g/diena) paaugstina miopatijas risku, ja lieto kopa ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem, iespgjams
tapéc, ka tie var izraisit miopatiju art monoterapija. 40 mg/10 mg deva ir kontrindicéta ar vienlaicigu
fibratu lietoSanu (skatit 4.3. un 4.4. apakspunktu).

Protedzes inhibitori

Kaut gan nav zinams precizs mijiedarbibas mehanisms, vienlaiciga proteazes inhibitoru lietoSana var
loti pastiprinat rosuvastatina iedarbibu (skatit 1. tabulu). Pieméram, farmakokinétikas pétijuma
vienlaiciga 10 mg rosuvastatina un 2 proteazes inhibitoru (300 mg atazanavira/100 mg ritonavira)
kombingta Iidzekla lietoSana veseliem brivpratigiem bija saistita attiecigi ar aptuveni 3 reizes un 7
reizes palielinatu rosuvastatina AUC un Cmex. Vienlaicigu rosuvastatina un dazu proteazes inhibitoru
kombinaciju lietoSanu var ordinét péc ripigas rosuvastatina devas korekcijas apsvérsanas, nemot véra
paredzamo rosuvastatina kopg&jas iedarbibas palielinasanos (skatit 1. tabulu un 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Transportolbaltumvielu inhibitori

Rosuvastatins ir noteiktu transportolbaltumvielu, tai skaita aknas esosas uznemsanas transportvielas
OATP1B1 un izpludes transportvielas BCRP substrats. Vienlaiciga rosuvastatina un zalu, kas ir $o
transportolbaltumvielu inhibitori, lietoSana var paaugstinat rosuvastatina koncentraciju plazma un
miopatijas risku (skatit 1. tabulu, 4.2., 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Fuzidinskabe

Vienlaiciga sistémiskas fuzidinskabes un statinu lietoSana var paaugstinat miopatijas, tai skaita
rabdomiolizes, risku. Sis mijiedarbibas mehanisms (vai tas ir farmakodinamisks vai farmakokingtisks,
vai abi) pagaidam nav zinams. Pacientiem, kuri sanem $o vielu kombinaciju ir zinots par
rabdomiolizes gadijumiem (tai skaita daziem naves gadijumiem)

Ja fuzidinskabes sisteémiska terapija ir nepieciesama, fuzidinskabes terapijas laika ir japartrauc
rosuvastatina terapija. Skatit arT 4.4 apakspunktu.
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Citi mijiedarbibas veidi

Citohroma P450 enzimi

In vitro un in vivo pétijumi liecina, ka rosuvastatins nav ne citohroma P450 izoenzimu inhibitors, ne
induktors. Turklat rosuvastatins ir vaj$ $o izoenzimu substrats. Tap&c nav paredzama zalu mijiedarbiba
saistiba ar citohroma P450 medigto metabolismu. Kliniski nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar
flukonazolu (CYP2C9 un CYP3A4 inhibitoru) vai ketokonazolu (CYP2A6 un CYP3A4 inhibitoru)
Nav noverota.

Prekliniskajos pétijumos tika pieradits, ka ezetimibs neinduc€ citohroma P450 zales metaboliz&josos
enzimus. Kliniski nozimiga ezetimiba un zalu, kuras, ka zinams, metabolizg citohromi P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 un 3A4 vai N-acetiltransferaze, farmakokinétiska mijiedarbiba nav novérota.

Antacidi

Vienlaiciga antacido lidzeklu lietosana samazina ezetimiba uzstksanas atrumu, bet neietekmé ta
biopieejamibu. ST uzsiikianas atruma samazina$anas netiek uzskatita par kliniski nozimigu.
Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar aluminija un magnija hidroksidu saturo$u antacida suspensiju,
rosuvastatina koncentracija plazma pazeminajas aptuveni par 50%. ST ietekme samazinajas, lietojot
antacidu 2 h p&c rosuvastatina. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav pétita.

Holestiramins

Vienlaiciga holestiramina lieto§ana 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).

Antikoagulanti, K vitamina antagonisti

PeétTjuma 12 veseliem pieaugusiem virieSiem vienlaiciga ezetimiba lietosana (10 mg vienu reizi diena)
butiski neietekmgja varfarina biopieejamibu un protrombina laiku. Tacu ir sanemti pécregistracijas
zinojumi par palielinatu INR (International Normalised Ratio) pacientiem, kuriem ezetimibu
pievienoja varfarinam vai fluindionam. Ja varfarinam, citam kumarina grupas antikoagulantam vai
fluindionam pievieno Rozesta, attiecigi jakontrolé INR (skatit 4.4. apakS$punktu).

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, ari rosuvastatina lietoSana vai devas
palielinasana vienlaicigi ar vitamina K antagonistiem (piemé&ram, varfarinu vai citu kumarina grupas
atvasinajumu) var izraisit INR paaugstinasanos. Rosuvastatina partraukSana vai devas samazinasana
var izraisit INR pazeminasanos. Sados gadijumos ir vélama INR kontrole.

Eritromicins
Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar eritromicinu, rosuvastatina AUC samazinajas par 20% un Cpax par
30 %. Simijiedarbiba ir saistita ar eritromicina pastiprino$o ietekmi uz zarnu motilitati.

Peroralie kontracepcijas lidzekli/hormonaizstajterapija (HAT)

Lietojot rosuvastatinu vienlaicigi ar peroraliem kontracepcijas lidzekliem, paaugstinajas
etinilestradiola un norgestrela AUC attiecigi par 26% un 34%. Sis izmainas plazma janem véra,
izvéloties peroralo kontracepcijas lidzeklu devas. Farmakokinétikas dati par vienlaicigu rosuvastatina
un HAT lietosanu nav pieejami, tadel nevar izslégt lidzigu ietekmi, kaut gan §1 kombinacija tika plasi
lietota sievietem kliniskos p&tijumos un tai bija laba panesamiba.

Kliniskas mijiedarbibas p&tijumos ezetimibs neietekmgja peroralo kontracepcijas lidzeklu
(etinilestradiola un levonorgestrela) farmakokingtiku.

Statini
Lietojot ezetimibu vienlaicigi ar atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, lovastatinu, fluvastatinu vai
rosuvastatinu, nenovéroja kliniski nozimigu farmakokingtisku mijiedarbibu.

Citas zales
Pamatojoties uz rosuvastatina specialu mijiedarbibas p&tijumu datiem, nav sagaidama kliniski
nozimiga mijiedarbiba ar digoksinu. Kliniskos mijiedarbibas p&tijumos ezetimibs vienlaicigas
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lieto$anas laika neietekméja dapsona, dekstrometorfana, digoksina, glipizida, tolbutamida vai
midazolama farmakokingtiku. Cimetidins, kas lietots kopa ar ezetimibu, neietekmgja ezetimiba
biopieejamibu.

Ezetimibs/rosuvastatins

10 mg rosuvastatina un 10 mg ezetimiba vienlaicigas lietoSanas rezultata 1,2 reizes palielinajas
rosuvastatina AUC pacientiem ar hiperholesterinemiju (skatit 1. tabulu). Attieciba uz nevélamo
ietekmi, nevar izslegt rosuvastatina un ezetimiba farmakodinamisko mijiedarbibu (skatit

4.4. apakspunktu).

Tikagrelors

Tikagrelors var ietekmét rosuvastatina izdalisanos caur nierém, paaugstinot rosuvastatina uzkrasanas
risku. Lai gan precizs mehanisms nav zinams, dazos gadijumos tikagrelora un rosuvastatina
vienlaiciga lietosana izraisa nieru darbibas pavajinasanos, KFK limena paaugstinasanos un
rabdomiolizi.

Mijiedarbiba, kuras d¢l japielago rosuvastatina deva (skatit ari 1. tabulu)

Ja rosuvastatinu ir jalieto vienlaicigi ar citam zalém, kas, ka zinams, palielina rosuvastatina kopgjo
iedarbibu, rosuvastatina deva ir japielago. Ja paredzamas kopgjas iedarbibas (AUC) palielinasanas ir
aptuveni 2 vai vairak reizes, jasak ar rosuvastatina 5 mg devas lietoSanu vienu reizi diena.
Rosuvastatina maksimala dienas deva japielago ta, lai paredzama rosuvastatina kopgja iedarbiba
neparsniegtu to, kas tiek iegata lietojot 40 mg rosuvastatina dienas devu, bez mijiedarbibu izraiso$am
zalém, pieméram, 20 mg rosuvastatina deva ar gemfibrozilu (palielinasanas 1,9 reizes) un 10 mg
rosuvastatina deva ar ritonavira/atazanavira kombinaciju (palielinasanas 3,1 reizes).

Ja ir novérots, ka zalu ietekmé AUC palielinajas 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 kopgjo iedarbibu (AUC; ietekmes apméra
samazinasanas seciba) no publicétajiem kliniskajiem p&tijumiem

Rosuvastatina AUC palielinasanas 2 vai vairak neka 2 reizes

MijiedarbojoSos zalu dozésanas Rosuvastatina dozé$anas Rosuvastatina AUC”
sheéma shema 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 divas reizes diena— | 10 mg vienu reizi diena, 10 171 reizi
200 mg divas reizes diena, 6 menesi dienas

Darolutamids 600 mg divas reizes diena, | 5 mg vienreiz&ja deva 15,2 reizes
5 dienas

Atazanavirs 300 mg/ritonavirs 100 mg 10 mg, vienreizgja deva 13,1 reizi
vienu reizi diena, 8 dienas

Regorafenibs 160 mg vienu reizi diena, | 5 mg, vienreizgja deva 1 3,8 reizes
14 dienas

Velpatasvirs 100 mg vienu reizi diena 10 mg, vienreizgja deva 12,7 reizes
Ombitasvirs 25 mg/paritaprevirs 5 mg, vienreizgja deva 12,6 reizes

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

Grazoprevirs 200 mg/elbasvirs 50 mg 10 mg, vienreizgja deva 12,3 reizes
vienu reizi diena, 11 dienas

Glekaprevirs 400 mg/pibrentasvirs 5 mg vienu reizi diena, 7 dienas | 1 2,2 reizes
120 mg vienu reizi diena, 7 dienas

Lopinavirs 400 mg/ritonavirs 100 mg 20 mg vienu reizi diena, T 2.1 reizi
divas reizes diena, 17 dienas 7 dienas
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1. tabula. Vienlaicigi lietoto zalu ietekme uz rosuvastatina kopg&jo iedarbibu (AUC; ietekmes apméra
samazinasanas seciba) no publicétajiem kliniskajiem p&tijumiem

Klopidogrels 300 mg pirmo reizi, kam 20 mg, vienreizgja deva 1 2 reizes
seko 75 mg péc 24 stundam
Gemfibrozils 600 mg divas reizes diena, | 80 mg, vienreizgja deva 11,9 reizes

7 dienas

Rosuvastatina AUC palielinaSanas mazak neka 2 reizes

MijiedarbojoSos zalu dozé$anas
shéma

Rosuvastatina dozeSanas
shéma

Rosuvastatina AUC”
izmainas

Eltrombopags 75 mg vienu reizi diena, 10 mg, vienreizgja deva 1 1,6 reizes
5 dienas

Darunavirs 600 mg/ritonavirs 100 mg 10 mg vienu reizi diena, T 1,5 reizes
divas reizes diena, 7 dienas 7 dienas

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

Dronedarons 400 mg divas reizes diena | Nav piegjama T 1.4 reizes

Itrakonazols 200 mg vienu reizi diena,
5 dienas

10 mg, vienreizgja deva

T 1,4 reizes **

Ezetimibs 10 mg vienu reizi diena,
14 dienas

10 mg, vienu reizi diena,
14 dienas

T 1,2 reizes ™

Rosuvastatina AUC samazinasanas

Mijiedarbojo$os zalu dozéSanas Rosuvastatina dozésanas Rosuvastatina AUC”
shéma shéma izmainas
Eritromicins 500 mg &etras reizes diena, | 80 mg, vienreizgja deva $20%

7 dienas

Baikalins 50 mg tris reizes diena, 20 mg, vienreizgja deva 147%

14 dienas

*Dati noraditi ka izmainas X reizes, kas paradita ka vienkarsa attieciba starp vienlaicigu lietosanu un
rosuvastatina monoterapiju. Dati noraditi ka % izmainas, kas paradita ka % atskiriba, salidzinot ar

rosuvastatina monoterapiju.

Palielinasanas apziméta ar “7”,samazinasanas ar “{”.
**Mijiedarbibas p&tijumi veikti ar dazadam rosuvastatina devam, tabula paraditi nozimigakie rezultati.

AUC=laukums zem liknes

Kliniski 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; rifampins 450 mg vienu reizi diena 7 dienas;

silimarins 140 mg tris reizes diena 5 dienas.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Rozesta ir kontrindicéts griitniecibas un bérna barosanas ar kriti laika (skatit 4.3. apak$punktu).

Gritnieciba

Kliniskie dati par ezetimiba lietosanu graitniecibas laika nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem par
ezetimiba lietoSanu monoterapija nav iegiti pieradfjumi par tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz
grutniecibu, embriofetalo attistibu, dzemdibam vai postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ta ka holesterins un ta produktu biosintéze ir butiska augla attistibai, HMG—CoA reduktazes
inhibitoru liecto8anas potencialais risks parsniedz terapijas ieguvumu griitniecibas laika. P&tijumos ar
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dzivniekiem pieradijumi par reproduktivo toksicitati ir ierobezoti (skatit 5.3. apakspunktu). Ja
pacientei iestajas grutnieciba Rozesta lietosanas laika, terapija ir japartrauc nekavgjoties.

BaroSana ar kriti

Petijumi arr zurkam pieradija, ka ezetimibs izdalas mates piena. Nav zinams, vai ezetimibs izdalas
mates piena cilvekam.

Zurkam rosuvastatins izdalas piena. Nav datu par zalu ekskréciju piena cilvekiem (skatit 4.3.
apakspunktu).

Fertilitate

Klinisko pétijumu dati par ezetimiba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ezetimibs neietekmgja
zurku tevinu un matisu fertilitati, lielas devas rosuvastatinam bija toksiska ietekme uz sekliniekiem
pertikiem un suniem (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tijumi par rosuvastatina vai ezetimiba ietekmi uz sp&u vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus nav veikti. Tomér vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, janem véra, ka
lietosanas laika var bt reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nevélamas blakusparadibas par kuram ieprieks zinots katrai aktivai vielai atseviski (ezetimibs vai
rosuvastatins) var biit Rozesta iesp&jamas nevélamas blakusparadibas.

Lidz pat 112 ned&lu ilgos kliniskajos pétijumos 2396 pacienti lietoja tikai ezetimibu 10 mg diena,
11 308 pacienti to lietoja kopa ar statinu un 185 pacienti - kopa ar fenofibratu. Blakusparadibas parasti
bija vieglas un parejosas. Ezetimiba lietotaju grupa novérota blakusparadibu kopgja sastopamiba bija
tada pati ka placebo lietotaju grupa. Ari blakusparadibu dél zalu lietoSanu ezetimiba un placebo
lietotaju grupa partrauca vienadi daudz dalibnieku. Rosuvastatina izraisitas blakusparadibas parasti ir
vieglas un parejosas. Kontrol&tos kliniskos p&tijumos mazak neka 4% ar rosuvastatinu arstéto pacientu
partrauca dalibu kliniskajos p&tijumos blakusparadibu dgl.

Saskana ar pieejamiem datiem 1200 pacienti kliniskajos p&tijumos lietoja rosuvastatina un ezetimiba
kombinaciju. Pamatojoties uz zinojumiem publicétaja literatira, Vvisbiezak sastopamas
blakusparadibas, kas saistitas ar  rosuvastatina-ezetimiba kombin&to terapiju pacientiem ar
hiperholesterinémiju, ir aknu transaminazu limena paaugstinasanas, kunga-zarnu trakta trauc&umi un
muskulu sapes.

Tas ir zinamas So aktivo vielu nevélamas blakusparadibas. Tomér nevar izslégt rosuvastatina un
ezetimiba farmakodinamisko mijiedarbibu attieciba uz blakusparadibam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Blakusparadibu biezums tiek klasificéts §adi: loti biezi ((> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak
(>1/1000 lidz <1/100), reti (=>1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem).

MedDRA BieZums o g

Organu sistemu Klasifikacija Nevelamas blakusparadibas

Asins un limfatiskas sistémas Reti Trombocitopénija?

traucgjumi Nav zinams | Trombocitopénija®

Imiinas sist€émas trauc&jumi Reti Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita

angioedemu?

Nav zinams | Paaugstinatas jutibas reakcijas (tai skaita
izsitumi, natrene, anafilakse un angioedeéma)®

Endokrinas sistémas trauc&jumi Biezi Cukura diabéts*?
Vielmainas un uztures traucgjumi Retak Samazinata Estgriba®
Psihiskie traucgjumi Nav zinams | Depresija*®
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Nervu sistémas traucgjum Biezi Galvassapes®*,reibonis?

Retak Parestézija*

Loti reti Polineiropatija?, atminas zudums?

Nav zinams | Periféra neiropatija?, miega traucéjumi (tai
skaita bezmiegs un nakts murgi)?, reibonis®,
parestézija® , Myasthenia gravis

Acu bojajumi Nav zinams | Acu miasténija

Asinsvadu sistémas traucgjumi Retak Karstuma vilni®, hipertensija®

Elposanas sist€mas trauc&jumi, krtisu | Retak Klepus®

Kurvja un videnes slimibas Nav zinams | Klepus3, aizdusa?®

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Aizcietejums?, slikta diisa?, sapes védera®?,
caureja®, meteorisms®

Retak Dispepsija®, gastroezofageala atvilna slimiba®,
slikta dii§a®, sausums mute*, gastrits*

Reti Pankreatits?

Nav zinams | Caureja?, pankreatits®, aizcietejums®

Aknu un/vai zults izvades sistémas Reti Aknu transaminazu paaugstinasanas?
traucgjumi Loti reti Dzelte?, hepatits®

Nav zinams | Hepatits®, holelitiaze®, holecistits®

Adas un zemadas audu bojajumi Retak Nieze? 4, izsitumi®#, natrene*

Nav zinams | Stivensa-Dzonsona sindroms?, daudzformu
eritéma®, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju
un sistémiskiem simptomiem (DRESS)

Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Mialgija®*

sistémas bojajumi Retak Artralgija®, muskulu spazmas? sapes kakla®,
muguras sapes* , muskulu vajums*, sapes
ekstremitates*

Reti Miopatija (tai skaita miozits)?, rabdomiolize?,
sarkanai vilkedei Iidzigs sindroms, muskulu
plisums

Loti reti Artralgija®

Nav zinams | Iminmedig&ta nekrotiz&josa miopatija?, Cipslu
bojajumi (dazreiz komplicgjas ar cipslu
plisumu?), muskulu sapes®,
miopatija/rabdomiolize® (skatit
4.4. apakspunktu)

Nieru un urinizvades sistémas Loti reti .
. Hematirija
traucéjumi
Reproduktivas sisteémas traucejumi Loti reti . —
L ’ Ginekomastija
un kriits slimibas
Izmekl&jumi Biezi Paaugstinats AIAT un/vai AsAT limenis*

Retak Paaugstinats AIAT un/vai ASAT limenis?,
paaugstinats KFK Iimenis asinis®, paaugstinats
gamma-glutamiltransferazes Iimenis®, izmainas
aknu funkcionalo testu raditajos®

Vispargji traucejumi un reakcijas Biezi Asténija®, nogurums®
ievadisanas vieta Retak Sapes kruskurvi®, sapes®, asténija* , perifera
tiiska*

Nav zinams | Taska?, asténija®

! Biezums atkarigs no rosuvastatina riska faktoru klatbiitnes vai triikuma (glikozes Iimenis tuksa dasa
>5,6 mmol/l, KMI >30 kg/m?, paaugstinats trigliceridu ITmenis, hipertensija anamngze) —.
2 Rosuvastatina nevélamo blakusparadibu biezums, pamatojoties uz kliniskajiem pétijumiem un

pecregistracijas pieredzi.

% Ezetimibs monoterapija. Blakusparadibas, ko novéroja ar ezetimibu arstetiem pacientiem (N=2396)

un biezak ka ar placebo (N=1159).
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4 Ezetimibs, lietojot kopa ar statinu. Blakusparadibas, ko novéroja vienlaicigi ar ezetimibu un statinu
arstétiem pacientiem (N=11308) un biezak neka tikai ar statinu arstétiem pacientiem (N=9361).
®Ezetimiba lietoSanas (ar vai bez statina) izraisitas papildu blakusparadibas, par ko zinots
pecregistracijas perioda.

Tapat ka lietojot citus HMG CoA reduktazes inhibitorus, blakusparadibu sastopamiba ir atkariga no
devas.

letekme uz nierém

Pacientiem, kuri arstéti ar rosuvastatinu, ir novérota proteiniirija, nosakot ar teststrémeli, galvenokart
tubularas izcelsmes. Olbaltumvielas daudzums urina ir atrasts, sakot no olbaltumvielu zimém lidz ++
vai vairak, terapija sanemot 10 un 20 mg <1% gadijumos un apméram 3% gadijumu terapija sanemot
40 mg. Neliela palielinasanas (no olbaltumvielu zimém lidz “+”) ir novérota, lietojot 20 mg devu.
Vairuma gadijumu proteintrija samazinas vai izziid spontani, turpinot terapiju. Dati, kas iegiti
kliniskajos pétijumos un pecregistracijas uzraudzibas perioda, neliecina par c€lonisku saistibu starp
proteintriju un akiitu vai progres€josu nieru slimibu.

Pacientiem, kuri arsteti ar rosuvastatinu, ir novérota hematiirija, un klinisko p&tijumu dati liecina, ka
sastopamiba ir zema.

letekme uz skeleta muskuliem

Pacientiem, kuri arstéti ar visam rosuvastatina devam, bet ipasi devam >20 mg, ir novérota ietekme uz
skeleta muskuliem, piem&ram, mialgija, miopatija (tai skaita miozits) un reti — rabdomiolize ar un bez
akiitas nieru mazspgjas.

Pacientiem, kuri lieto rosuvastatinu, ir noveérota no devas atkariga aknu transaminazu un KK Iimena
paaugstinasanas, vairuma gadijumu izmainas bija vieglas, asimptomatiskas un parejosas. Ja KK
koncentracija paaugstinas (>5X NAR), terapija ir japartrauc (skatit 4.4. apakspunktu).

letekme uz aknam

Tapat ka lietojot citus HMG-CoA reduktazes inhibitorus, nelielam pacientu skaitam, kuri sanéma
rosuvastatinu, noveéroja transaminazu paaugstinasanos; vairums gadijumu bija viegli, asimptomatiski
un parejosi.

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

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).

Laboratoriskie raditaji

Kontrol&tos kliniskajos monoterapijas p&tijumos, kliniski nozimigas seruma transaminazu limena
paaugstinasanas (AIAT un/vai AsAT >3 X NAR) sastopamiba ezetimiba (0,5%) un placebo (0,3%)
lietotaju grupas bija lidziga. Vienlaicigas lietosanas pétijumos sastopamiba bija 1,3% ar ezetimibu un
statinu arstetiem pacientiem un 0,4% tikai ar statinu arstétiem pacientiem. ST paaugstina$anas parasti
bija asimptomatiska, ta nebija saistita ar holestazi, un raditaji p&c terapijas partrauksanas vai arT
arst€Sanas gaita normalizgjas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliniskajos 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 sanéma placebo, un 1 no 917 (0,1%) pacientu,
kuriem nozimgja ezetimibu un statinu, salidzinot ar 4 no 929 (0,4%), kuri lietoja tikai statinu. Ar
ezetimiba lietoSanu saistiti papildu miopatijas vai rabdomiolizes gadijumi, salidzinot ar kontroles
grupas pacientiem (lietoja placebo vai tikai statinu), netika novéroti (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Ezetimiba +rosuvastatina drosums un efektivitate bérniem Iidz 18 gadiem nav noteikts (skatit
5.1. apakspunktu).

13 NL/H/4758/001-004/1B/009



SASKANOTS ZVA 21-06-2023
Rosuvastatins
52 nedelu ilga kliniskaja petijuma bérniem un pusaudziem, KK limena paaugstinasanos > 10 x ANR
un muskulu simptomus p&c slodzes vai pastiprinatas fiziskas aktivitates novéroja biezak neka
pieaugusajiem. Attieciba uz citiem aspektiem rosuvastatina droSuma profils bérniem un pusaudziem ir
lidzigs salidzinajuma ar pieaugusajiem.
Ezetimibs
Petijuma, kur tika ieklauti pediatriskie pacienti (no 6 lidz 10 gadu vecumam) ar heterozigotu gimenes
vai sporadisku hiperholesterinemiju (n=138), 1,1% (1 pacientam) pacientu ezetimiba grupa tika
novérota AIAT un/vai AsAT paaugstinasanas (>3 x NAR, hronologiski), salidzinot ar 0% placebo
grupa. KFK paaugstinasanas (>10 X NAR) netika noverota. Netika zinots par miopatijas gadijumiem.
Atseviska pétijuma, kur tika ieklauti pusaudzi (no 10 Iidz 17 gadu vecumam) ar heterozigotu
parmantotu hiperholesterinémiju (n=248), 3 % (4 pacientiem) pacientiem ezetimiba/simvastatina
grupa tika novérota AIAT un/vai ASAT paaugstinasanas (>3 X NAR), salidzinot ar 2 % (2 pacientiem)
pacientu simvastatina monoterapijas grupa; $ie raditaji attiecigi bija 2 % (2 pacienti) un 0 % KFK
paaugstinasanas (>10 X NAR). Netika zinots par miopatijas gadijumiem. Sie p&tijumi nebija pieméroti
reti sastopamu blakusparadibu salidzinasanai.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentirai, Jersikas ielal5, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. Pardozeésana
Pardozesanas gadijuma janozimé simptomatiska un atbalstoSa arstésana.

Ezetimibs

Kliniskajos p&tijumos, lietojot ezetimibu 50 mg/diena 15 veseliem individiem 14 dienas vai

40 mg/diena 18 pacientiem ar primaro hiperholesterinémiju 56 dienas, panesamiba kopuma bija laba.
Dzivniekiem nenovéroja toksisku ietekmi p&c vienas iekskigas 5000 mg/kg ezetimiba devas zurkam
un pelém, un 3000 mg/kg devas suniem. Tika zinots par daziem ezetimiba pardozésanas gadijumiem;
visbiezak bez nevélamam blakusparadibam. Novérotas blakusparadibas nebija nopietnas.

Rosuvastatins
Dati par rosuvastatina pardozéSanu nav publicéti. Specifiskas terapija rosuvastatina pardoz€Sanas
gadijuma nav. Jakontrol€ aknu funkcionalie raditaji un KK limenis. Hemodialize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidu modificgjosie lidzekli, dazadu lipidus modific&joso lidzeklu
kombinacija.
ATK kods: CL10BAO6.

Darbibas mehanisms

Plazmas holesterinu iegtist zarnu absorbcijas un endogénas sintézes rezultata. Rozesta satur ezetimibu
un rosuvastatinu, 2 lipidu Iimeni pazeminosas sastavdalas ar papildinosu darbibas mehanismu. Rozesta
pazemina paaugstinatu kop&ja holesterina (kopgjais-H), ZBL-H, apolipoproteina B (Apo B),
trigliceridu (TG) un neABL-H Iimeni un paaugstina augsta blivuma lipoproteina holesteria (ABL-H)
Itmeni, divkarsi inhibgjot holesterna uzsiksanos un sintezi.

Ezetimibs
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Ezetimibs pieder pie jaunas lipidu limeni pazemino$u savienojumu grupas, kas selektivi inhibé
holesterina un radniecigu augu sterolu uzstikSanos zarnas. Ezetimibs ir aktivs péc peroralas lictoSanas,
ta darbibas mehanisms atskiras no citu grupu holesterina limeni pazeminoso lidzeklu (pieméram,
statinu, zultsskabju sekvestrantu [sveku], fibrinskabes atvasinajumu un augu sterolu) darbibas
mehanisma. Ezetimiba mérkis molekulara liment ir sterolu transportolbaltumviela, Niemann-Pick C1-
Like 1 (NPC1L1), kas atbild par holesterina un fitosterolu uzsiikSanos zarnas.
Rosuvastatins
Rosuvastatins ir selektivs un konkur&joss HMG—CoA reduktazes (enzims, kas ierobezo 3-hidroksi—3—
metilglutaril koenzima A parvérSanas atrumu par mevalonatu, holesterina priek§savienojumu)
inhibitors. Rosuvastatina primaras darbibas vieta ir aknas, kas ir holesterina Iimena pazeminasanas
mérka organs.
Rosuvastatins palielina ZBL $tinas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot ZBL saistiSanu un
katabolismu, un nomac LZBL sintézi aknas, tadgjadi mazinot kop&jo LZBL un ZBL dalinu skaitu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ezetimibs

Ezetimibs lokalizgjas tievo zarnu skropstinepitélija un kavé holesterina uzstik§anos, mazinot
intestinala holesterina piegadi aknam; statini mazina holesterina Sintézi aknas, un kopa Sie atskirigie
darbibas mehanismi papildino$i pazemina holesterina limeni. Divu nedé€lu kliniskaja p&tjjuma 18
hiperholesterinémijas pacientiem ezetimibs kavéja holesterina uzsiik$anos zarnas par 54%, salidzinot
ar placebo.

Lai noteiktu ezetimiba selektivitati attieciba pret holesterina absorbcijas kavésanu, tika veiktas
preklinisko pétijumu sérijas. Ezetimibs kavéja [**C]-holesterina uzsiikSanos, neietekmgjot trigliceridu,
taukskabju, zultsskabju, progesterona, etinilestradiola vai taukos skistoso vitaminu A un D
uzstksanos.

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

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

Rosuvastatins

Rosuvastatins pazemina paaugstinatu ZBL holesterina, kop&ja holesterina un trigliceridu limeni un
paaugstina ABL holesterina limeni, ka ari pazemina ApoB, neABL-H, LZBL-H, LZBL-TG un
paaugstina ApoA-I limeni (Skatit 2. tabulu). Rosuvastatins ari samazina ZBL-H/ABL-H, kopgja
H/ABL—-H un neABL-H/ABL-H un ApoB/ApoA-I attiecibu.

2. tabula. Atbildes reakcija uz devu pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju (Ila
un I1b tips) (korigétas vid&jas procentualas izmainas no sakotngja limena)

Deva N ZBL-H | Kopgjais- | 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

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

Kliniska efektivitate un droSums
Ezetimibs
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Kontrolétos kliniskos pétijumos 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) limeni un paaugstinaja augsta blivuma lipoproteinu
holesterina (ABL-H) limeni pacientiem ar hiperholesterinémiju.

Primara hiperholesterinémija

Dubultakla, placebo kontroléta 8 ned&lu pétijuma 769 pacientiem ar hiperholesterinémiju, kuri jau
sanéma statinu monoterapiju un nebija iesaistiti Nacionalaja Holesterina Izglitibas Programma (NHIP)
ar mérka ZBL-H (2,6 - 4,1 mmol/l [100 — 160 mg/dI] atkariba no sakotngjiem raditajiem) tika
randomizéti, lai papildus jau esosai statinu terapijai, sanemtu vai nu ezetimibu 10 mg, vai placebo.
No pacientiem, kuri tika arstéti ar statinu un kuri neatbilda sakotngjam mérka ZBL-H (~82%)
raditajam, batiski vairak pacientu, kuri tika randomizéeti ezetimiba lieto$anai, p&tijuma beigas
sasniedza savu mérka ZBL-H salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika randomizgti placebo lietosanai,
attiecigi 72% un 19%. Attieciga ZBL-H samazinasanas bija butiski atskiriga (attiecigi 25% un 4%
ezetimibs vs placebo). Turklat ezetimibs, ja to pievieno jau esosai statina terapijai, salidzinajuma ar
placebo, butiski pazeminaja kopgja-H, Apo B, TG limeni un paaugstinaja ABL-H limeni. Ja statina
terapijai tiek pievienots ezetimibs vai placebo, vidgjais C-reaktiva olbaltuma Iimenis pazeminajas
attiecigi par 10% vai 0% salidzinot ar sakotn&jo stavokli.

2 dubultaklos, randomiz&tos, placebo kontrol&tos 12 nedélu p&tijumos 1719 pacientiem ar primaru
hiperholesterinémiju, ezetimibs 10 mg salidzinajuma ar placebo bitiski pazeminaja kopg&ja-H (13%),
ZBL-H (19%), Apo B (14%) un TG (8%) Iimeni un paaugstindja ABL-H (3%) limeni. Turklat
ezetimibs neietekmgja taukos $kistoSo vitaminu A, D un E koncentraciju plazma, un neietekmgéja
protrombina laiku, un, tapat ka citi lipidu limeni samazinosie lidzekli, neietekm&ja virsnieru garozas
steroidu hormonu produkciju.

Rosuvastatins

Rosuvastatins ir efektivs picauguSo pacientu populacijai ar hiperholesterinémiju, ar vai bez
hipertrigliceridémijas, neatkarigi no rases, dzimuma vai vecuma, ka ari ipasam pacientu grupam,
pieméram, diab&ta pacientiem vai gimenes hiperholesterinémijas pacientiem.

Apvienotie tresas fazes pétijumu dati liecina par rosuvastatina efektivitati vairumam pacientu ar Ila un
I1b hiperholesterinémiju (ar vidgjo sakotngja stavokla ZBL-H limeni — apméram 4,8 mmol/l), atbilstosi
Eiropas Aterosklerozes Asociacijas vadlinijam (EAS, 1998). Aptuveni 80% pacientu, kuri tika arstéti
ar 10 mg, sasniedza ZBL-H limena EAS meérka raditajus (<3 mmol/l).

Liela pétijuma 435 pacientiem ar heterozigotu gimenes hiperholesterinémiju forsétas titréSanas veida
tika nozimé&ta 20 — 80 mg rosuvastatina deva. Visam devam bija labvéliga ietekme uz lipidu raditajiem
un arstéSanas méerka rezultatiem. Péc devas titrésanas lidz 40 mg diena (12 arstésanas nedelas) ZBL-H
limenis pazeminajas par 53%. 33% pacientu sasniedza ZBL-C limena EAS mérka raditajus

(<3 mmol/l).

Forsétas titrésanas, atklata pétijuma veértéja 42 homozigotas gimenes hiperholesterinémijas pacientu
atbildes reakciju uz 20 — 40 mg rosuvastatinu. Kopgja populacija ZBL—H pazeminajas vidgji par 22%.

Ezetimibat+rosuvastatina kombinacija

6 nedglas ilga randomizéta, dubultakla, paralélu grupu kliniskaja p&tijuma tika salidzinata

ezetimiba (10 mg deva), kas pievienota stabilai rosuvastatina terapijai ar rosuvastatina devas
palielinasanu no 5 Iidz 10 mg vai no 10 lidz 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
vertgjot, ezetimibs+ rosuvastatins pa 5 mg pazeminaja ZBL holesterina limeni vairak neka
rosuvastatins pa 10 mg (atskiriba 12,3%; p <0,001), un ezetimibs + rosuvastatins pa 10 mg pazeminaja
ZBL holesterina Iimeni vairak neka rosuvastatins pa 20 mg (atskiriba 17,5%; p <0,001).

6 nedglas ilgs, randomizets, kltniskais p&tjjums tika planots, lai izp&titu rosuvastatina 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
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limenis atbilsto$i ATP IIT (<100 mg/dl; 94,0% vs. 79,1%; p <0,001). Rosuvastatins 40 mg bija efektivs
aterogeniskas lipidu koncentracijas pazeminasana $aja augsta riska populacija.

Randomizgta, atklata 12 nedelu ilga kliniskaja petijuma tika izp&tita ZBL holesterina Iimena
pazeminasanas katra terapijas grupa (ezetimibs + rosuvastatins10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg,

10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg). Min&ta limena pazeminasanas no sakotngjas vertibas, lietojot
rosuvastatinu nelielu devu kombinacijas, bija 59,7%, kas ievérojami parsniedza simvastatina nelielu
devu kombinaciju iedarbibu, t.i., 55,2% (p<0,05). Arsté$ana ar rosuvastatinu augstu devu
kombinacijas pazeminaja ZBL holesterina limeni par 63,5%, salidzinot ar 57,4%, lietojot simvastatinu
augstu devu kombinacija (p<0,001).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Rozesta visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas paaugstinata holesterina limena arsté$anai (informaciju par
lietoSanu beérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokingtiskas ipasibas

Starp $o fiksétas devas zalu sastava eso$ajam divam sastavdalam nav nozimigas farmakokinétiskas
mijiedarbibas.

Ezetimiba un rosuvastatina kombinacijas vidgjas AUC un Cpax vertibas neatskiras no vertibam, lietojot
§ts zales monoterapija un lietojot vienlaicigi 10 mg rosuvastatina un 10 mg ezetimiba.

Uzsiik§anas

Ezetimibs

P&c peroralas lictoSanas ezetimibs strauji uzsticas un liela apméra savienojas ar farmakologiski aktivo
fenola glikuronidu (ezetimiba glikuronids). Vidéja maksimala ezetimiba glikuronida koncentracija
plazma (Cma) tiek sasniegta 1 — 2 stundas, bet ezetimiba — 4 — 12 stundas. Ezetimiba absolita
biopieejamiba nav nosakama, jo savienojums praktiski neskist adens vidg, kas ir piemérota injekcijam.
Vienlaiciga uztura lietoSana (daudz tauku saturosa vai beztauku maltite) neietekmé ezetimiba peroralo
biopieejamibu, ja ezetimibs lietoja 10 mg tabletés. Ezetimibu var lietot gan kopa ar uzturu, gan
atseviski.

Rosuvastatins
Maksimalais rosuvastatina limenis plazma tiek sasniegts apméram 5 stundas péc devas iekskigas
lietosanas. Absoluta biopieejamiba ir aptuveni 20%.

Izkliede

Ezetimibs

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

Rosuvastatins

Rosuvastatins tiek ekstensivi metaboliz&ts aknas, kas ir primara holesterina Sintézes un ZBL-H
klirensa vieta. Rosuvastatina izkliedes tilpums ir aptuveni 134 |. Aptuveni 90% rosuvastatina saistas ar
plazmas olbaltumvielam, galvenokart ar albuminu.

Biotransformacija

Ezetimibs

Ezetimibs tiek metaboliz&ts primari tievas zarnas un aknas glikuronidu konjugacijas (II. fazes reakcija)
veida ar turpmaku izdaliSanos ar zulti. Minimals oksidativais metabolisms (I fazes reakcija) novérots
visam parbauditam sugam. Ezetimibs un ezetimiba glikuronids ir svarigakie plazma atklatie zalu
savienojumi, kas veido attiecigi aptuveni 10 — 20% un 80 — 90% kopgja zalu daudzuma plazma. Gan
ezetimibs, gan ezetimiba glikuronids no plazmas tiek izvaditi 1€ni, vérojama nozimiga enterohepatiska
cirkulacija. Ezetimiba un ezetimiba glikuronida eliminacijas pusperiods ir aptuveni 22 stundas.

Rosuvastatins
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Rosuvastatina metabolisms ir ierobezots (aptuveni 10%). In vitro metabolisma pétijumos, izmantojot
cilvéka hepatocitus, konstatgja, ka rosuvastatins ir vaj$ citohroma P450 medi&ta metabolisma
substrats. Galvenais iesaistitais izoenzims bija CYP2CP, mazaka apmeéra iesaistiti 2C19, 3A4 un 2D6 .
Galvenie metaboliti ir N-desmetil un laktona metaboliti. N—desmetilsavienojums ir aptuveni par 50%
mazak aktivs neka rosuvastatins, turpret laktona savienojums tiek uzskatits par kliniski neaktivu.
Pamatsavienojums veido vairak neka 90% no cirkulgjosa HMG CoA reduktazes inhibitora aktivitates.

Eliminacija

Ezetimibs

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

Rosuvastatins

Aptuveni 90% rosuvastatina devas izdalas neizmainita veida ar fécém (sastav no absorbétas un
neabsorbétas aktivas vielas) un atlikust dala — ar urinu. Aptuveni 5% izdalas ar urinu neizmainita
veida. Plazmas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 19 stundas. Eliminacijas pusperiods nepagarinas,
lietojot augstakas devas. Geometriski vid&jais plazmas klirenss ir aptuveni 50 litri/stunda (mainibas
koeficients 21,7%). Tapat ka citiem HMG—CoA reduktazes inhibitoriem, rosuvastatina metabolisma
aknas piedalas membranas transportolbaltumviela OATP-C, kurai ir svariga nozime rosuvastatina
eliminacija caur aknam.

Linearitate/nelinearitate
Rosuvastatina sistémiska iedarbiba palielinas proporcionali devai. Farmakokingtikas raditaji nemainas
péc vairakam atkartotam dienas devam .

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Ezetimibs

Péc vienas 10 mg ezetimiba devas lietoSanas vidéjais kopg&ja ezetimiba AUC pacientiem ar viegliem
aknu darbibas trauc&jumiem (5 — 6 punkti péc Child-Pugh klasifikacijas) palielinajas aptuveni

1,7 reizes salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. 14 dienu daudzdevu pétijuma (10 mg diena)
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (7-9 punkti péc Child-Pugh Kklasifikacijas)
kopgja ezetimiba vidgjais AUC 1. un 14. diena bija aptuveni 4 reizes lielaks salidzinajuma ar veseliem
cilvékiem. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Nav zinams, ka
pastiprinata ezetimiba iedarbiba ietekmé pacientus ar vidéji smagiem vai smagiem (> 9 punkti péc
Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem, tapéc Siem pacientiem ezetimibs nav
ieteicams (skatit 4.4. apakSpunktu).

Rosuvastatins

P&tijuma pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem nebija pieradijumu par
pastiprinatu rosuvastatina iedarbibu pacientiem ar novertéjumu > 7 punkti p&c Child-Phug
Klasifikacijas. Tomér 2 cilvekiem ar novértéjumu 8 un 9 péc Child—Pugh klasifikacijas sistémiska
iedarbiba palielinajas vismaz 2 reizes, salidzinot ar pacientiem, kuriem vértgjums péc Child—Pugh
klasifikacijas bija zemaks. Pieredzes par lietosanu pacientiem ar vert&jumu virs 9 pec Child—Pugh
klasifikacijas nav.

Nieru darbibas traucéjumi

Ezetimibs

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 vidgjais AUC salidzinajuma ar veseliem cilvekiem (n=9)
palielinajas aptuveni 1,5 reizes. Sis rezultats netiek uzskatits par kliniski nozimigu. Pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Vel vienam pacientam $aja petijuma (p&c nieru transplantacijas, kur§ sanéma vairakas zales, tai skaita
ciklosporinu) kop€ja ezetimiba iedarbiba bija 12 reizes lielaka.
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Rosuvastatins

P&tTjuma personam ar dazadas pakapes hieru darbibas traucg&jumiem, viegla vai vid€ji smaga nieru
slimiba neietekméja rosuvastatina vai N-desmetilmetabolita koncentraciju plazma. Tacu pacientiem ar
smagiem darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min), salidzinot ar veseliem
brivpratigiem, rosuvastatina koncentracija plazma paaugstinajas 3 reizes un N-desmetil metabolita
koncentracija paaugstingjas 9 reizes. Rosuvastatina lidzsvara koncentracija plazma pacientiem ar
hemodializi bija aptuveni par 50% augstaka ka veseliem brivpratigiem.

Vecums un dzimums

Ezetimibs

Gados vecakiem pacientiem (>65 g.v.) salidzinajuma ar jaunakiem (18 — 45 g.v.) Kopgja ezetimiba
koncentracija plazma ir aptuveni divas reizes augstaka. ZBL-H limena pazeminasanas un droSuma
raksturojums gados vecakiem un jauniem ar ezetimibu arstétiem pacientiem ir lidzigs. Tapéc gados
vecakiem pacientiem deva nav japielago.

Sievietém, salidzinot ar virieSiem, kopg&ja ezetimiba koncentracija plazma ir nedaudz augstaka (par
aptuveni < 20%). ZBL-H limena pazeminasanas un drosuma raksturojums ar ezetimibu arstétiem
virieSiem un sievietém ir lidzigs, tapec deva atkariba no dzimuma nav japielago.

Rosuvastatins
Vecums vai dzimums kliniski nozimigi neietekmé&ja rosuvastatina farmakokin&tiku pieaugusajiem.

Rase

Rosuvastatins

Farmakokinétikas péttjumi pierada aptuveni divkarsu vidgéja AUC un Crax palielindsanos Azijas
izcelsmes pacientiem (japani, kiniesi, filipiniesi, vjetnamiesi, korejiesi), salidzinot ar baltas rases
parstavjiem. Azijas un indiesu izcelsmes pacientiem vidgjais AUC un Cpax palielinas aptuveni 1,3
reizes. Populacijas farmakokinétikas analize neatklaja kliniski nozimigas farmakokinétikas atSkiribas
baltas rases un tumsadaino pacientu grupas.

Genétiskais polimorfisms

Rosuvastatins

HMG-CoA reduktazes inhibitoru, tai skaita rosuvastatina, izklied€ ir iesaistitas OATP1B1 un BCRP
transportolbaltumvielas. Pacientiem ar SLCO1B1 (OATP1B1) un/vai ABCG2 (BCRP) genétisko
polimorfismu ir paaugstinats rosuvastatina pastiprinatas iedarbibas risks. Individuals SLCO1B1
€.521CC un ABCG2 c.421AA polimorfisms saistits ar lielaku rosuvastatina iedarbibu (AUC),
salidzinot ar SLCO1B1 ¢.521TT vai ABCG2 ¢.421CC genotipiem. ST specifiska genotipésana kliniska
praksé nav ieviesta, bet ja zinams, ka pacientiem ir §is polimorfisms, ieteicams lietot mazaku
rosuvastatina dienas devu.

Pediatriska populacija

Ezetimibs

Beérniem vecuma >6 gadiem un pieaugusajiem ezetimiba farmakokingtika ir lidziga. Farmakokingtikas
dati par 6 gadiem jaunaku bérnu grupa nav pieejami. Kliniska pieredze par lieto§anu b&rniem un
pusaudziem ietver pacientus ar HoFH, HeFH un sitosterolémiju.

Rosuvastatins

Rosuvastatina farmakokingétikas raditaji pediatrijas pacientiem ar heterozigotisku gimenes
hiperholesterinémiju vecuma grupa 10 — 17 gadi nav pilniba raksturota. Rosuvastatina (tablesu mazs
farmakokinétikas pétijums 18 pediatrijas pacientiem liecinaja, ka iedarbiba pediatrijas pacientiem ir
salidzinama ar iedarbibu pieaugusiem pacientiem. Turklat rezultati liecinaja, ka nav sagaidamas lielas
novirzes no devas proporcionalitates.

5.3.  Prekliniskie dati par drofumu
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Ezetimiba un statinu vienlaicigas lieto$anas p&tijumos novérota toksiska ietekme galvenokart bija tada
pati ka parasti saistita ar statinu lietosanu. Dazu veidu toksiska ietekme bija stiprak izteikta neka
statinu monoterapijas gadijuma. To attiecina uz vienlaicigas terapijas farmakokin&tisko un
farmakodinamisko mijiedarbibu. Kliniskajos p&tijjumos $adu mijiedarbibu nenovéroja. Miopatijas
zurkam radas tikai péc tadu devu lietoSanas, kas radija vairakkart lielaku iedarbibu neka terapeitiska
deva cilvékam (statinu AUC bija apm&ram 20 reizu lielaks un aktivo metabolitu AUC bija apm&ram
500 — 2000 reizu lielaks). Ezetimiba un statinu vienlaiciga lietoSana nebija teratogéna zurkam.
Griisnam trusu matitém noveéroja nelielu skaitu skeleta deformaciju (saaugusi kriiSkurvja un astes
skriemeli, Samazinats astes skriemelu skaits).
In vivo un in vitro parbauzu sérijas ezetimibs, lietojot monoterapija vai kopa ar statiniem, neizraisija
genotoksisku iedarbibu.

Ezetimibs

Ezetimiba hroniskas toksicitates p&tijumos ar dzivniekiem nav atklati toksiskas ietekmes mérkorgani.
4 nedglas ar ezetimibu arstétiem Suniem (> 0,03 mg/kg diena) holesterina koncentracija zultspisla
Zultl paaugstinajas 2,5 — 3,5 reizes. Tomér vienu gadu ilga pétijuma ar suniem, kas sanéma lidz

300 mg/kg diena, nenovéroja holelitiazes un citu hepatobiliaro trauc&jumu sastopamibas
palielinasanos. So datu nozime cilvékam nav zinama. Litogénisku risku, kas saistits ar terapeitisku
ezetimiba lietoSanu, tom&r nevar pilniba noliegt.

llgtermina ezetimiba kancerogéno testu rezultati bija negativi.

Ezetimibs neietekmg&ja zurku t€vinu un matisu fertilitati, zurkam un trusiem tas nebija arT teratogéns
un neietekmgja prenatalo un postnatalo attistibu. Lietojot atkartotas 1000 mg/kg devas diena,
ezetimibs skérso placentaro barjeru griisnam zurkam un trusiem. Ezetimiba un lovastatina vienlaiciga
lietoSana izraisija embrioletalu iedarbibu.

Rosuvastatins

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, genotoksicitati un
iespgjamu kancerogenitati neliecina par TpaSu risku cilvékam. Ipasi testi par ietekmi uz hERG nav
noverteti. Nevélamas reakcijas, kuras nav novérotas kliniskajos pétijumos, bet ir novérotas
dzivniekiem, ja iedarbibas limenis bija Iidzigs kliniskajam iedarbibas limenim, 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 pertikiem un suniem, lietojot liclakas devas, novérota testikulara
toksicitate. Reproduktiva toksicitate pieradita zurkam, kuram, lietojot matei toksiskas devas, kad
sistémiskas iedarbibas Iimenis vairakkart parsniedza terapeitisko iedarbibas limeni, bija samazinats
metienu lielums, pecnacgju kermena masa un p&cnacéju dzivildze.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Koloidals beztdens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E572)

Povidons K 30 (E1201)

Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Natrija laurilsulfats (E514)

Laktozes monohidrats

Hipromeloze

Tabletes apvalks:
Opadry besais (10 mg/10 mg):
- Hipromeloze (E464)
- Titana dioksids (E171)
- Makrogols 4000 (E1521)
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- Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
- Talks (E553b)

Vivacoat dzeltenais (20 mg/10 mg):
- Hipromeloze (E464)

- Titana dioksids (E171)

- Talks (E553b)

- Makrogols 4000 (E1521)

- Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Opadry baltais (40 mg/10 mg):
- Laktozes monohidrats

- Hipromeloze (E464)

- Titana dioksids (E171)

- Makrogols 4000 (E1521)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma un gaismas.
Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabaSanas temperatiira.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Rozesta 10 mg/10 mg apvalkotas tabletes
lepakojumi pa 10, 15, 30, 60 un 100 apvalkotajam tabletém blister1 (OPA/AI/PVH/ALI).

Rozesta 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg apvalkotas tabletes

lepakojumi pa 30, 60 un 100 apvalkotajam tabletém blisteri (OPA/AI/PVH/AI).
Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebtt pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Zentiva, k.s.

U kabelovny 130
Dolni Mécholupy
102 37 Praha 10
Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

21-0032 (Rozesta 10 mg/10 mg apvalkotas tabletes)
21-0033 (Rozesta 20 mg/10 mg apvalkotas tabletes)

21 NL/H/4758/001-004/1B/009



SASKANOTS ZVA 21-06-2023
21-0034 (Rozesta 40 mg/10 mg apvalkotas tabletes)

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 2. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/2023
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