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[l PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA



ZINATNISKIE SECINAJUMI

CRESTOR 5 mg ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJAIS KOPSAVILKUMS (skatit |
pielikumu)

Rosuvastatins (Crestor) 10 mg padlaik ir atlauts vairuma dalibvalstu ka iesakuma un uzturo$a deva ar
pienemamu riskalieguvuma attiecibu. Aktualizéta klinisko pétijumu informacija un péc registracijas
apliecibas izsniegSanas iegitie dati nedod pamatu mainit So novertejumu vai ieteikt Sai deval specifiskas
izmainas zalu parakstiSana.

AtSkiribas lipidu limena pazeminaSanas efektivitate starp 5 mg un 10 mg rosuvastatiina devu ir statiniem
sagaidamas, t.i., devas divkarSoSanano 5 mg uz 10 mg (ka ar sakuma devu, ta ar palielinaSanu titrgjot)
izraisa ZBL-H limena pazeminaganu ar vidgji 6 % lielu soli, no vidgji 41 % uz 47 %. Si pazeminasanas
sola nozimiguma NoVertgjums ir sarezgits, un taja ir japem véra viss datu apjoms, kas iegits Sis klases
vielu kliniskajos petijumos. Tas atspogulojas piegjamgjas arsteSanas vadlinijas, ko piedava zinatniskas
aprindas. Piegamie dati nedod iespiju notelkt visparéjo robeZlidumu, péc kura ZBL-H talaka
pazeminaSana ir nesekmiga. Cilvekiem paredzeto zalu komitga jau ir atziméjus citam Sis klases zalém
ZBL-H limepa pazeminaSanas >45 % potendialo svarigumu un to, ka tas ir janem véra pie individualas
sakumdevas izvéles.

Kopgja pieredze ar 5 mg rosuvastatinu ir ierobeZotaka neka ar 10 mg devu, bet piegama kitnisko
pétijumu informacija un dati, kas iegiti pec registracijas apliecibas izsniegSanas ndiecina par butisku
ieguvu no nekaitiguma viedokla grupas, kas sanéma 5 mg devu, salidzinot ar 10 mg devu. Nav datu, kas
liecinatu, ka rosuvastatinam, salidzinot ar citiem statiniem, notiek par straujaka blaknu (miopatija,
hepatotoksicitate) paidinaSanas, deva pieaugot. Tiek uzskatits par nepiecieSamu paredzet
rosuvastatinam visuma lidaku attiecibu starp sakumdevu un maksimalo devu (20 mg kopgjai
merkpopulacijai, 40 mg atsevi&iem pacientiem) neka tika paredzéts citiem statiniem, ko novertgja
Cilvekiem paredzito zalu komitga (simvestatins, pravastatins). Drizak jau, ir rapigi jaizvélas
sakumdeva, nemot véra potencialas nekaitiguma problémas konkrétgjam padentam, kas pametotas,
piemeram, ar jutibu pret blakneém un farmakokingtikas apsverumiem.

Var secinat, ka ieguvumalriska attieciba ir par labu Crestor 5 mg vai 10 mg devai ka alternativam
sakumdevam. Pie sakumdevas izvéles individualam pacientam ir janem véra efektivitates un nekaitiguma
aspekti atbilstosi zalu gpraksta izklastitajiem.

PAMATS ZALU APRAKSTA IZMAINAM

Pamatojoties uz konstatéjumiem, ka:

= Crestor 10 mg dienas devaizraisa lidlaku ZBL-H limepa pazeminaSanos neka 5 mg deva,

= No datiem, kas ieguti pec registracijas apliecibas izsniegSanas vai kliniskajos petijumos, nav
konstatéjama svariga atSkiriba nekaitiguma vai panesamiba starp rosuvastatina 5 mg un 10 mg
devu,

Var secinat, ka ieguvumalriska attieciba ir par labu Crestor 5mg vai 10 mg devai ka alternativam
sakumdevam. Pie sakumdevas izvéles individualam pacientam ir janem véra efektivitates un nekaitiguma
aspekti atbilstosi zalu gpraksta izklastitajiem.
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1 ZALU NOSAUKUMS

Crestor 5 mg apvakotas tabl etes.

2 KVALITATIVAISUN KVANTITATIVAISSASTAVS

Katra tablete satur 5 mg rosuvastatina (rosuvastatin) kalcija sals veida.
Paligvidas skatit apakSpunktu. 6.1.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabl etes.
Apadlas, dzeltena krasa, ar iegravétu uzrakstu “ZD4522" un “5” viena pust un gludu virsmu otra pusz.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Primara hiperholesterinémija (l1atips tostarp arf heterozigota gi menes hiperholesterinémija) vai jaukta
didlipidemija (Il b tips) ka papildlidzeklis diétai, ja atbildreakcija uz dictas ieveroSanu un cita veida
nemedi kamentozo terapiju (piemeram, fizisko aktivitati, svara pazeminaSanu) nav pietiekama.

Homozigota gimenes hiperhol esterinemija papildus digtai un citam lipidu Iimeni pazeminoS&am
arstéSanas metodem (pieméram, ZBL aferézel) vai, ja Sadaterapija nav pietiekama.

4.2 Devasun lietoSanas veids

Pirms terapijas uzsakSanas, pacientam ir janozimé standarta holesterolu pazeminoSa dicta, kurair
jaturpina arf arsteSanas laika. Devajanosakaindividuali atbilstosi terapijas mérkim un pacienta
athildreakcijai, izmantojot pienemtas vienotas vadlinijas.

leteicama sakumdevair 5 vai 10 mg iekskigi reizi diena gan pacientiem, kuri uzsak statinu terapiju, gan
pacientiem, kas i eprieks sanémusi citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru. Sakumdevasizvéleir atkariga
no katra pacienta hol esterina limena un iespejama kardiovaskulara riska, ka art blakusparadibu riska
(skattt talak). Ja nepiecieSams, devu var paidinat Iidz nakamajam devas limenim pec 4 nedglam (skattt
apaksnodalu 5.1 Farmakodinami skas 1pasibas).

Nemot vera pieauguso zinojumu skaitu par blakném 40 mg devai, salidzinajuma ar mazakam devam
(skat. nodalu 4.8 Nevelamas blakusparadibas), devas titréSana Iidz maksimali 40 mg devai jaizmanto
vienigi pacientiem ar smagu hiperhol esterinémiju un augstu kardiovaskularo risku (ipasi heterozigotas
gimenes hiperhol esteringmijas gadijuma), kuriem terapijas mérki neizdodas sasniegt ar 20 mg un kuriem
tiks nodroSinata turpmaka kontrole i erasta kartiba (sk. 4.4 nodalu Ipasi bridinajumi un piesardziba
lietoSana). 40 mg devas lietoSanu ir ieteicams uzsakt specialista uzraudziba.

Crestor var lietot jebkura diennakts laika €Sanas laika vai neatkarigi no edienreizem.
LietoSana berniem
DroSiba un efektivitate berniem nav pieradita. LietoSanas pieredze pediatrijas prakse ir ierobezota

nelielam skaitam bernu (8 gadus veciem un vecakiem) ar homozigotu gimenes hiperhol esteringmiju.
Tadel pasreiz Crestor lietoSana berniem nav ietei cama.



L ietoSana gados veciem cilvekiem

Pacientiem > 70 gadiem ieteicama sakumdevair 5 mg (sk. 4.4 nodalu Ipasi bridinajumi un piesardziba
lietoSana).

Deva pacientiem ar nieru mazspeju

Pacientiem ar viegliem vai méreniem nieru funkcijas trauczjumiem deva nav japiemero. Pacientiem ar
videji smagiem (kregtinina klirenss < 60 ml/min) ietelcama sakumdevair 5 mg. Pacientiem ar méreniem
nieru funkcijas traucgjumiem 40 mg deva ir kontrindicgta. Pacientiem ar smagiem nieru funkcijas
traucgjumiem Crestor ir kontrindicgts pie visam devam (sk. nodalas 4.3. Kontrindikacijas un 5.2.
Farmakokingtiskas ipasibas).

Deva pacientiem ar aknu funkciju traucejumiem

Rosuvastatina sistémiska ekspozicija nepaaugsti najas pacientiem ar vertgjumu 7 punkti pec Child-Pugh
klasifikadjas. Tomer paliginata biopiegamiba tika noverota pacientiem ar 8 un 9 punktiem péc Child-
Pugh skalas (sk. nodalu 5.2 Farmakokinéti skas ipasibas). Sadiem pacientiem jaapsver nepiecie3amiba
novartet nieru funkdcijas (sk. 4.4 nodalu Ipasi noradijumi un piesardziba lietoSana). Nav lietoSanas

pi eredzes pacientiem ar Child-Pugh vertejumu virs 9 punktiem. Crestor ir kontrindiczts pacientiem ar
aktivu aknu dimibu (sk. nodalu 4.3 Kontrindikacijas).

Rase

Noverota palilinata sistemiska iedarbiba j apanu un kiniesu izodl smes pacientiem (sk. nodalu 4.4 Tpasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana un nodalu 5.2 Farmakokinéti skas 1pasibas). Japanu un kiniesu
izcel smes pacientiem ietei cama sakumdevair 5 mg. 40 mg deva japanu un kinieSu i zcel smes pacientiem
ir kontrindictta. (sk. nodalas 4.3 Kontrindikacijas un 5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas).

Deva pacientiem ar miopatijas predi spoziciju

leteicama sakumdeva padientiem ar predispongjosiem faktoriem miopatijai ir 5 mg (sk. nodalu 4.4. Tpasi
bridinajumi un piesardziba lietoSana).
Daziem no Siem pacientiem 40 mg deva ir kontrindiczta (sk. nodalu 4.3. Kontrindikacijas).

4.3 Kontrindikacijas

Crestor ir kontrindicgts:
pacientiem ar palielinatu jutibu pret rosuvastatinu vai jebkuru no %o zalu sastavdalam;
pacientiem, kam ir aktiva aknu slimiba, ieskaitot neizskaidrojamu, persistéjosu aknu transaminazu
paaugstinaSanos un jebkadu transaminaZzu paaugstinaSanos, jaraditaji parsniedz augssjo normas
robezu (ANR) vairak ka 3 reizes;
pacientiem ar smagiem nieru funkcijas traucejumiem (kreatinina kitrenss < 30 mi/min);
pacientiem ar miopatiju;
pacientiem , kuri paraléli lieto ciklosporinu;
gritniecibas laika un bargjot ar kriiti, ka arT sievietém reproduktiva vecuma, kas ndieto piemerotu
kontracepciju.

40 mg deva ir kontrindicata pacientiem ar predi sporgj odiem faktoriem miopatijai/rabdomiolizei. Sie
faktori ir:

- mgereni nieru darbibas traucgjumi (kreati nina klirenss < 60 ml/min);

- hipotireoidisms;

- iedzimti muskulatiiras bojajumi personiggja vai gi menes anamnéze;

- muskulu toksi citates gadijumi anamncze, lietojot kadu citu HMG-CoA reduktazes inhibitoru vai

fibratu;
- parmerigaalkoholalietoSana;



- dituadijas, kuras var paaugstinaties plazmas limenis;

- japanu un kinieSu izce smes paci enti;

- vienlaicigafibratu lietoSana.
(skat. nodalas 4.4 Ipad bridinajumi un piesardziba lietoSana, 4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi
mijiedarbibas veidi un 5.2 Farmakokinztiskas 1pasSibas).

4.4 IpaS bridinajumi un piesardzba lietoSana

letekme uz nierém

Pacientiem, kuri sanem augstakas Crestor devas, ipaSi - 40 mg, ir novérota parsvara tubularas izcd smes
proteinirija, nosakot ar teststremeém. Ta parasti ir pargjoSa un nav saistita ar akiitu vai progresgjosu
nieru saslimSanu. (sk. nodalu 4.8 Nevélamas bl akusparadibas). Pacientiem, kas sanem 40 mg, veicot
parbaudi ierasta kartiba, jaapsver vajadziba péc nieru funkcijas kontroles.

|etekme uz kaulu un muskulu sistému
Pacientiem, kuri lieto Crestor daZadas devas, bet TpaSi virs 20 mg, ir novérotaietekme uz skeleta
muskuliem, pieméram, mialgija, miopatija un reti rabdomiolize

Kreatinina kinazes (KK) noteikSana

Kreatinina kinazes Iimeni nevg adz&tu note kt pec aktivas fiziskas slodzes vai, japastav citsiemesls,
kas veicina KK ITmepa paaugstinasanos, jo tas varétu traucet pareizai rezultataizvertéSanai. Japirms
terapijas uzsakSanas KK Iimenisir ieverojami paaugstinats (>5 reizes parsniedz normas augsejo robezu
(ANRY)), parbaude jaatkarto 5-7 dienu laika. Ja atkartoti apstiprinas, ka KK [tmenisir > 5 x virs ANR,
terapiju nedrikst uzsakt.

Pirms terapijas

Tapat ka lietojot citus HMG—CoA reduktazes inhibitorus, 1paSa piesardziba jaievéro ordingjot Crestor

pacientiem, kam ir miopatiju/rabdomiolizi veicinod faktori. Sadi faktori ir:

e nieru darbibas traucgjumi

* hipotirecidisms

e pacientiem, kam personiga vai gimenes anamnéze ir parmantotas muskulu slimibas

e pacientiem, kam anamn&ze ir novérotas muskulu toksicitates pazimes, lietojot kadu citu HMG-CoA
reduktazes inhibitoru vai fibratu

» parmerigaakoholalietoSana

e vecums > 70 gadiem

e dituadijas, kuras var paaugstinaties plazmas Iimenis (sk. 5.2 nodalu Farmakokinéti skas 1pasibas)

» vienlaicigafibratu lietoSana

Siem pacientiem jaizvérts riska attieciba pret iespéjamo guvumu un ieteicama kliniska stavoklaregulara
parbaude. Ja pirms terapijas noziméSanas KK limenisir ieverojami paaugstinats (> 5x ANR), terapiju
nedrikst uzsakt.

Terapijaslaika

Pacientus ir jaltidz nekavejoties zinat par neizskaidrojamam sapeém, vajumu vai krampjiem muskulos, it
ipasi, ja S0s simptomus pavada savargums vai drudzis. Siem pacientiem janosaka KK [imenis. Terapija
ir japartrauc, ja KK koncentracijair ievérojami paaugstinata (> 5 X ANR) vai, ja muskulu simptomi ir
smagi un ikdiena izraisa nepatikamas sgjutas (pat tad, ja KK limenisir < 5 x ANR). Jasimptomi pariet
un KK koncentracija klast normala, tad var atsakt terapiju ar Crestor vai kadu citu HMG—CoA
reduktazes inhibitoru, lietojot viszemako ieteicamo devu un turpinot pacienta rapigu noverosanu.

Asimptomatiskiem pacientiem KK [imegna monitoréSana nav nepi ecieSama.
Kliniskos petijumos nelidam skaitam pacientu, lietojot Crestor kopa ar kadu citu 17dzekli, nekonstatéja
pastiprinatu ietekmi uz skeeta muskuliem. Tomer paci entiem, kas sapéma citus HMG—CoA reduktazes

inhibitorus kopa ar fibrinskabes atvasinajumiem, tostarp gemfibrozilu, ciklosporinu, nikotinskabi, azola
pretseniSu lidzekliem, proteazes inhibitoriem un makrolidu grupas antibiotikam, tika novérots palidinats
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miozita un miopatijas biezums. Gemfibrozilu lietojot vienlaikus ar kadu no HMG—CoA reduktazes
inhibitoriem, paaugstinas miopatijas risks. Tade] nav ieteicama Crestor kombinacija ar gemfibrozilu.
Crestor liggjot vienlaicigi ar fibratiem vai nikotinskabi, rapigi jaizverte guvums no lipidu limepa
talakas pazeminaSanas pret iespcjamo terapijas risku. 40 mg devair kontrindicéta ar vienlaicigu fibrata
lietoSanu. (sk. 4.5 nodalu Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi un nodaju 4.8
Nevélamas blakusparadibas).

Crestor nedrikst lietot pacientam ar akaitu, nopietnu dimibu, kas liecina par miopatiju vai veicina
sekundaras nieru mazspéj as rasanos rabdomiolizes de] (pieméram, sepse, hipotensija, lida operadija,
trauma, smagi vielmainas, endokrini un e ektrolttu Itdzsvara traucgjumi vai nekontrol&ti krampji)

letekme uz aknam

Tapat ka citi HMG—COoA reduktazes inhibitori, arf Crestor uzmanigi jalieto pacientiem, kuri pastiprinati
lieto alkoholu un/vai kuriem anamnéze ir aknu slimiba. I ieteicams pirms Crestor terapijas uzsakSanas
un pirmos 3 terapijas mengdus, kontrol&t aknu funkd onal os testus. Crestor ir japartrauc vai deva
jasamazing, ja serumatransaminazu raditaji parsniedz normas augstako robezu vairak ka 3 reizes.

Pacientiem ar sekundaru hi perholesterinemiju, ko izraisijis hipotiroidisms vai nefrotiskais sindroms,
pirms Crestor terapijas uzsak3anas jaarste pamatsliniba.

Rase

Farmakokingtikas petijumi parada palidinatu ekspoziciju japanu un kinieSu izcd smes pacientiem
salidzinot ar balto rasi (sk. nodalas 4.2 Devas un lietoSanas veids un 5.2 Farmakokinétiskas 1pasibas).

45 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedar bibas veidi

Ciklosporins. Lietojot Crestor vienlaikus ar ciklosporinu, rosuvastatina limenis plazma bija vidgji 7
reizes augstaks, salidzinot ar vesdiem brivpratigajiem, lietojot tadu padu devu (Sk. 4.3. nodalu
Kontrindikacijas). Vienla ciga terapija neietekméja ciklosporina koncentraciju plazma.

Vitamina K antagonisti

Tapat ka lietojot citus HMG—CoA reduktazes inhibitorus, art Crestor lietoSanavai devas palidinasana
vienlaikus ar vitamina K antagonistiem (pieméram, varfarinu) var izraisit INR (International Normalised
Ratio) paaugstinasanos. Crestor partrauk3ana vai devas samazinaSana var izraisit INR pazeminasanos.
Sados gadijumos ir vélama INR monitoreSana.

Gemfibrozils un citi lipidus pazeminoSi medikamenti:

Crestor liggjot vienlaikus ar gemfibrozilu, 2 reizes pali€linajas rosuvastatina Cmax un AUC (Sk. 4.4.
nodalu Ipadi bridinajumi un piesardziba lietoSana).

Balstoties uz specialu mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagai dama farmakokinétiski nozimiga
mijiedarbiba ar fenofibratu, tomer var vei doties farmakodinami ska mijiedarbiba. Gemfibrozils,
fendfibrats, citi fibrati un lipidus pazeminoSas niacina (nikotinskabes) devas (> vai vienada ar 1g/diena)
palielinamiopatijas risku, jatiek lietoti kopa ar HMG-CoA reduktazes i nhibitoriem, iespejams tapec, ka
tievar izraisit miopatiju ari vieni paSi. 40 mg devair kontrindicsta ar vienlaicigu fibratu lietoSanu
(sk.nodalu. 4.3 Kontrindikacijas un 4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana). Ari §em pacientiem
ietelcama sakumdevair 5 mg.

Antacids. Lietojot Crestor vienlaikus ar a uminija un magnija hidroksidu saturodu antacida suspensiju,
rosuvastatina koncentracija plazma mazinajas aptuveni par 50%. Sis efekts mazinajas, lietojot antacidu
2 h pec Crestor. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav pétita.

Eritromicins

Lietojot Crestor vienlaikus ar eritromicinu, LZL (0-t) samazinajas par 20% un rosuvastatina Cmax par
30 %. St mijiedarbibair saistitaar eritromicina pastiprinoZo ietekmi uz zarnu motilitati.

Per or alie kontr acepcij as lidzekli/ hor monaizstajter apija (HAT)
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Lietojot Crestor vienlaikus ar pretapaugloSanas Iidzekliem, paaugstinas etinila estradiola un norgestrela
LZL Iimenis attiecigi par 26% un 34%. Sisizmainas plazma janem vara, izvéloties peroralo
kontracepcijas I1dzeklu devas. Nav piegiami farmakokinétikas dati par vienlaicigu Crestor un HAT
lietoSanu, tackl nevar izslegt lidzigu efektu, kaut gan St kombinacijas tika plasi lietota sievietem
kltniskos petijumos un tai bijalaba panesamiba

Citas zales
Pamatoj oties uz specialu mijiedarbibas pétijumu datiem, nav sagaidama kliniski nozimiga mijiedarbiba
ar digoksinu.

Citohroma P450 enzimi. In vitro un in vivo petijumi liecina, ka rosuvastatins nav ne citohroma P450
izoenzimu inhibitors, ne induktors. Turklat rosuvastatins ir vajs So izoenzimu substrats. Nav novérota
kltniski nozimiga rosuvastatina mijiedarbiba ar flukonazolu (CY P2C9 un CY P3A4 inhibitoru) vai
ketokonazolu (CY P2A6 un CY P3A4 inhibitoru). Vienlaicigaitrakonazola (CY P3A4 inhibitora) un
rosuvastatina lietoSana izrai sija rosuvastatina L ZL paaugstinasanos par 28%. Sis ndidais
paaugstinajums nav kliniski nozimigs. Tade] nav sagai dama medikamentu mijiedarbiba ar citohroma
P450 saistita metabolisma del.

4.6 Gruatnieciba un zdiSana

Crestor ligtoSana ir kontrinidicgta gritniecibas un laktacijas laika.

Reproduktiva vecuma sievieteém jalieto atbilstoS pretapaugloSanas ITdzekli.

Ta ka augla attistibai holesterins unta produktu biosintéze ir butiska, HM G—CoA reduktazes inhibitoru
lietoSanas potencialais risksir lidaks neka ieguvums no terapijas griitniecibas laika. Petijumos ar
dzivniekiem pieradijumi par reproduktivo toksicitati ir ierobezoti (Sk. nodalu 5.3 Prekitniskie dati par
droSibu). Ja pacientel iestajas gratnieciba 81 medikamenta lietoSanas laika, terapijair japartrauc
nekavgjoties.

Pdém rosuvastatins izdalas ar pienu. Nav datu par medikamenta ekskreciju piena cilvekiem.

(Sk. nodalu 4.3.Kontrindikacijas).

4.7 letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi par Crestor ietekmi uz spéju vadit transportlidzeklus vai apkal pot iekartas. Tomer
pamatojoties uz farmakodinamiskam 1pasibam, maz iespjams, ka Crestor varétu ietekmét 3o spejul.
Vadot transportlidzeklus vai apka pojot iekartas, janem véra, katerapijas laika var biit reibonis.

4.8 Nevelamas blakuspar adibas
Crestor izraisitas blakusparadibas parasti ir vieglas un parejosas.
Kontrol&tos kitniskos pétijumos ar Crestor mazak neka 4% arstéto pacientu izstajas no kltniskiem

pétijumiem blakusparadibu del.

Blakusparadibu biezums tiek klasificits sekojosi : bieZi (> 1/100, < 1/10), retak (>1/1000, <1/100), reti
(>1/10 000, <1/1000).

Imiinas sistémas slimibas
Reti: hipersensitivitates reakcijas, ieskaitot angioedemu

Nervu sistemas dimibas
BieZi: galvassapes, reibonis

Kunga-zarnu trakta slimibas
BieZi: azcietejumi, slikta duSa, sapes vedera

Adas un zemadas audu slimibas
Retak: nieze izsitumi, natrene

Muskulu-skel eta un saistaudu slimibas
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BieZi: mialgija
Reti: miopatija un rabdomiolize

Vispargji traucgjumi
Biezi: astenija

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

| etekme uz nierém

Pacientiem, arstétiem ar Crestor ir novérota proteinirija, nosakot ar teststremdi, galvenokart tubularas
izcesmes. Proteina daudzums urina ir atrasts (sakot no olbaltuma zimém lidz ++ vai vairak), terapija
sanemot 10 un 20 mg <1% gadij umaos un gpméram 3% gadijumu terapija sanpemot 40 mg.

Ndieas parmainas no olbatuma zimém Iidz “+" ir novérotas lietojot 20 mg devu. Vairuma gadijumu
proternirija samazinas vai izzid spontani ilgstoSas terapijas laika un ta neveicina akitas vai
progreszjoSas nieru slimibas.

| etekme uz skeleta muskuliem

Ar Crestor arstétiem pacientiem ir noverota ietekme uz sk eta muskuliem, piemeram, mialgija,
miopatijas un reti — rabdomiolize.

Rosuvastatinu lietojoSiem pad entiem pie visam devam, bet 1paSi pie devas >20 mg, ir novérota no devas
atkariga aknu transaminazu un KK limepa palieinaSanas, vairuma gadijumu parmainas bija vieglas,
asimptomatiskas un parejosas. Ja KK koncentracija paaugstinas > 5 X ANR, terapija japartrauc (sk. 4.4
nodalu Ipadi bridinajumi un piesardziba lietoSana).

| etekme uz aknam

Tapat ka lietojot citus HMG CoA reduktazes inhibitorus, nelidam pacientu skaitam, kas sapéma
rosuvastatinu novéroja transaminazu paaugsti nasanos; vairums gadijumu bija viegli; asimptomatiski un
parejosi.

4.9 Pardozesana

PardozeSanas gadijuma specifiskas arstéSanas nav. PardozéSanas gadijuma pacients jaarste
simptomatiski un nepiecieSamibas gadijuma jave ¢ uzturosa arstéSana. Ir janosaka un jamonitoré aknu
funkcionalie testi un kreatininfosfokinazes Iimenis. Hemodidize nav efektiva.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskasipa3dibas

Farmakoter apeitiska grupa: HMG—COoA reduktazes inhibitors

ATK kods: C10AAOQ7.

Dar bibas mehanisms

Rosuvastatins ir sd ektivs un konkurgjoss HMG—CoA reduktazes (enzims, kas ierobezo 3-hidroksi—3—
metilglutaril koenzima A parverSanas atrumu par meval onatu, holesterola priekSsavienojumu) inhibitors.

Rosuvastatina primaras darbibas vigair aknas kas ir mérka organs holesterola pazeminasanai.

Rosuvastatins paidina ZBL Siunas virsmas receptoru skaitu aknas, veicinot ZBL saistiSanu un
katabolismu, un nomac [.ZBL sintézi aknas, tadejadi mazinot kopgjo I.ZBL un ZBL dalinu skaitu.
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Far makodinamiskie efekti

Crestor mazina paaugsti natu ZBL—holesterola, kopgja holesterola un trigliceridu Itmeni un paaugstina
ABL-holesterolalimeni, ka art pazemina ApoB, neABL-H, LZBL—H, L.ZBL—-TG un palidina ApoA-
[imeni (skattt 1. tabulu).

1. tabula. Atbildreakcija pret devu pacientiem ar primaru hiperholesteringmiju (Ilaun I1b tips)
(Pidagota vidzja procentuala novirze no sakotngja limena)

Deva N ZBL- Kopgais- ABL- TG neABL-H ApoB ApoA-I
H H H

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 52 -36 14 -10 —48 —42 4

20 17 -55 —40 8 23 -51 —-46 5

40 18 63 —-46 10 —28 —60 54 0

Atbildreakciju novéro 1 nedélu pec terapijas sakSanas un 90% no maksimalas atbildreakcijas parasti tiek
sasniegti 2 nedé]u laika. Maksimila atbildreakdija parasti tiek sasniegta 4 nedelu laika un saglabajas pec
tam.

K liniska efektivitate

Crestor ir efektivs pieauguso paci entu populacijai ar hiperholesterinemiju, ar vai bez trigliceridemijas,
neatkarigi no rases, dzimumavai vecuma, ka arf ipasam populacijas grupam, ka diabéta pacientiem, vai
gimenes hiperhol esteringmijas pacientiem.

Kopgjie treSas fazes petijumu dati liecina par Crestor efektivitati vairumam pacientu ar llaun llb
hiperholesterinemiju (ar vidgjo bazes ZBL-C limeni - apméram 4,8 mmol/I), atbilstosi Eiropas
Aterosklerozes Asociacijas vadlinijam (EAS, 1998). Ap 80% pacientu, kuri tika arstéti ar 10 mg
Crestor, sasniedza EAS merka raditajus ZBL-C Itmenim (<3 mmol/l).

Ligla pétijuma ar pacientiem, kam ir heterozigota gimenes hiperhol esterinémija, 435 cilvekiem deva 20
— 80 mg Crestor, forsstas devas paidinasanas veida. Visam Crestor devam konstatéja labveltgu ietekmi
uz lipidu raksturliel umiem un arstéSanas merka rezultatiem. Pec devas palidinasanas lidz 40 mg (12
arstéSanas nedelam) ZBL—-H |imenis pazeminajas par 53%. 33% no pacientiem sasniedza EAS merka
raditajus ZBL-C limenim (<3 mmol/l).

ForsGtas devas palidinaSanas atklata pétijuma verteja 42 homozigotas gimenes hiperhol esteringmijas
pacientu atbildreakciju pret 20 — 40 mg Crestor. Kopéja populacija ZBL—H pazeminajas videji par 22%.

Kliniskos pétijumos ar ierobeZotu pacientu skaitu, ir pieradita Crestor papildus efektivitate trigliceridu
samazinasanai, lietojot to kombinacija ar fenofibratu, un ABL-C ITmena paaugstinasanal, lietojot to
kombinacija ar niacinu (sk. sadalu 4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto3ana).

Pazeminat kopgja holesterola, ZBL-H un apolipoproteina B 1imeni, ir pieradita kardiovaskularo

noti kumu riska un mirstibas samazinasanas. Crestor petijumi par mirstibu un saslimstibu nav vél
pabeigti.

5.2 FarmakokinetiskasipaSibas

Absorbcija:

Maksimalais [imenis plazma tiek sasniegts apméram 5 h pec devas iek8kigas lietoSanas. Absolita
biologiska piegamibair 20%.
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Sadale:

Rosuvastatins tiek ekstensivi metabolizéts aknas, kas ir primara holesterola sintézes un ZBL—H klirensa
vieta. Rosuvastatina Skietamais sada es tilpums ir apméram 134 |. Aptuveni 90% rosuvastatina sai stas
ar plazmas olbaltumiem, galvenokart ar albuminu.

M etabolisms. Rosuvastaiina metabolisms ir ierobeZots (aptuveni 10%), ga venokart par N—

dezmetil savienojumu un laktona savienojumu. N—dezmetilsavienojums ir apméram par 50 % mazak
aktivs ka rosuvastatins, turpreti laktona savienojums tiek uzskatits ka kliniski neaktivs.

Pamatsavi enojums veido vairak neka 90% no cirkulgjosa HMG CoA reduktazes inhibitora aktivitates.

Ekskrécija: 90% preparata (sastav no absorbétas un negbsorbétas aktivas vidas) izdalas nemal nita
veida ar izkarnijumiem un atlikust dala— ar urinu. Apméram 5% izdalas ar urinu neizmainita veida.
Plazmas eliminacijas pusperiods ir apméram 19 stundas. Plazmas eliminacijas pusperiods nepagarinas
pi e augstakam devam. Geometriski vidgjais plazmeas klirenss ir apméram 50 litri/stunda (novirzu
koeficients 21,7%). Tapat ka citiem HMG—CoA reduktazes inhibitoriem, rosuvastatina metabolisma
aknas piedalas membranas transportétajs OATP-C, kam ir svariga nozime rosuvastatina eliminacijai
aknas.

Linearitate; Rosuvastatina sistemiska i edarbiba palidinas proporcionali devai. Nav izmainas
farmakokinetiskos parametros pec vairakam atkartotam dienas devam.

Ipasas pacientu grupas
Vecums un dzimums. Vecums vai dzimums kitniski nozimigi nei etekmeja rosuvastatina
farmakokingtiku.

Rase. Farmakokingtikas petijumi rada aptuveni 2-karsu videja LZL un Cmax pali€linajumu gan japanu
izcel smes pacientiem, kuri dzivo Japana, gan kinieSu izcd smes pacientiem, kuri dzivo Singapiira,
salidzinot ar rietumos dzivojoSo balto rasi. Vides un genétisko faktoru nozime So noveroto atSkiribu
izcdsmé nav noskaidrota. Populacijas farmakokingtikas analize neatklaja kliniski nozimigas atSkiribas
farmakokingtika balto un tumSadaino grupas.

Nieru mazspéja. Petijuma ar cilvekiem, kam bija daZadas pakapes nieru mazspeja, vieglavai vidgji
smaga slimiba rosuvastatina vai N-desmetil-metabolita koncentraciju plazma ietekméja nedaudz. Tacu
pacientiem ar smagu mazspeju (KK < 30 ml/min) salidzinajuma ar vesdiem brivpratigiem koncentracija
plazma palidinajas 3 reizes un N-desmetil-metabolita koncentracija palidinajas 9 re zes. Rosuvastatina
I1dzsvara koncentracija plazma pacientiem ar hemodiaizi bija apméram par 50% lidaka ka vesdiem
brivpratigiem.

Aknu mazspgja. Petijuma ar pacientiem, kam bija daZadas pakapes aknu darbibas trauczjumi
(vertejums 7 un mazak pec Child-Pugh klasifikacijas), nekonstateja pastiprinatu rosuvastatina iedarbibu.
Tacu 2 cilvekiem, kam aknu slimiba bija visizteiktaka (vertgjums 8 un 9 pec Child—Pugh klasifikadijas).
Siem dilvekiem sistémiska iedarbiba palidinajas vismaz 2 reizes, saidzinot ar pacientiem, kam
vertejums pec Child-Pugh klasifikacijas bija zemaks. Nav pieredzes pacientiem ar vertéjumu virs 9 pec
Child-Pugh klasifikacijas.

5.3 Preklmiskie dati par drodbu

Tradicional os droSibas farmakol ogijas, atkartotu devu toksi skuma, genotoksi skuma un kancerogenisko
ipaSibu petijumos nekonstateja padu nelabveligu ietekmi uz cilveku. Prenatal os un pecnatal os petijumos
ar pelém reproduktiva toksicitate bija acimredzama pec pazeminata metienaliduma un svaraka a1
mazulu dzivotspgjas. Sie efekti tika noveroti lietojot toksiskas devas sistemiskai iedarbibai, kas vairakas
reizes parsniedza terapeitiskas i edarbibas Iimeni.
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6. Farmaceitiskais raksturojums
6.1 Paligvidlu saraksts

Tabletes serde

L aktozes monchidrats
Mikrokristaliska cduloze
Kalcijafosfats

Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

L aktozes monchidrats

Hipromel oze

Glicerina triacetats

Titanadioksids (E 171)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanaslaiks

3 gadi.

6.4 Ipad uzglabasanas nosacijumi

Blisteri: uzglabat temperatura lidz 30 °C. Uzglabat originalaja i gpakojuma.
ABPE puddlites. uzglabat temperatara 17dz 30 °C. Uzglabat pudditi cieSi aizvertu.

6.5 lepakojumaveids un saturs

Aluminijafolijas duminijalaminata blisteri pa7,14,15,20,28,30,42,50,56,60,84,98 un 100 tabletem
un ABPE puddites pa 30 un 100 tabletem.

Visi iepakojumalidumi tirgn var nebat piegami.
6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinaSanu

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBASIPASNIEKS
<Skatit pielikumu | - aizpilda nacionali>

{ Nosaukums un adrese}

8. REGISTRACIJASNUMURS

<Aizpilda nacionali>
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9. REGISTRACIJAS/ PARREGISTRACIJASDATUMS

<Aizpilda nacionali>

10. TEKSTA PARSKATISANASDATUMS
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