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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ROZOR 10 mg/10 mg

ROZOR 20 mg/10 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ROZOR 10 mg/10 mg

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli) a 10 mg
ezetimibu.

ROZOR 20 mg/10 mg

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (vo forme vapenatej soli) a 10 mg

ezetimibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

ROZOR 10 mg/10 mg: ruzova, okrtihla, filmom obalena tableta s priemerom 10,1 mm, oznacena
,»AL“ na jednej strane.

ROZOR 20 mg/10 mg: ruzova, okrthla, filmom obalena tableta s priemerom 10,7 mm, plocha
na oboch stranach.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

ROZOR je indikovany ako podpornd liecba k diéte u dospelych pacientov s primarnou

hypercholesterolémiou, ktori su dostato¢ne kontrolovani jednotlivymi lieCivami podavanymi subezne
v rovnakej davke ako vo fixnej kombinacii, ale vo forme samostatnych lickov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Pacient ma byt na vhodnej diéte znizujtcej lipidy a pocas liecCby ROZOROM ma v tejto diéte
pokracovat’.

ROZOR sa mdze podavat’ v davke 10 mg/10 mg az 20 mg/ 10 mg. Odporacana davka je jedna filmom
obalena tableta podavanej sily na def, uzivana s jedlom alebo bez jedla.

ROZOR nie je vhodny na zacatie lieCby. Zacatie liecby ma byt’ vykonané len s jednozlozkovymi
liekmi a az po nastaveni na vhodné davky mozno prejst’ na fixni kombinaciu zodpovedajucich sil.
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Lie¢ba ma byt nastavena individualne, podl'a ciel'ovej hladiny lipidov, odporacan¢ho vysledku liecby
a pacientovej odpovede na liecbu. Uprava davky, ak je potrebnd, méze byt vykonana po 4 tyzdnoch.

ROZOR 10 mg/10 mg nie je vhodny na liecbu pacientov vyZzadujtcich davku rosuvastatinu 20 mg.
ROZOR sa ma uzivat bud’ > 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani adsorbentu zl¢ovych kyselin.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost ROZORU u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. V si¢asnosti
dostupné udaje su opisané v Casti 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

PouZzitie u starsich pacientov

U pacientov vo veku nad 70 rokov (pozri Cast’ 4.4) sa odporaca zaciatocna davka 5 mg rosuvastatinu.
Fixna kombinacia lie€iv nie je vhodna na zacatie liecCby. Zacatie lieCby ma byt’ vykonané

s jednozlozkovymi liekmi a az po nastaveni na vhodné davky mozno prejst’ na fixni kombinéaciu
zodpovedajucich sil.

Davkovanie u pacientov s rendlnou insuficienciou

U pacientov s miernou poruchou funkcie obliiek nie je potrebna uprava davky.

Odporucana zaciatocnd davka je 5 mg rosuvastatinu u pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 ml/min). Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby.
Na zacatie liecby sa maju pouzit’ len jednozlozkové lieky a az po nastaveni na vhodné davky mozno
prejst’ na fixnll kombinaciu zodpovedajucich sil.

Pouzitie rosuvastatinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek je kontraindikované

pre vSetky davky (pozri Casti 4.3 a 5.2).

Davkovanie u pacientov s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 5 az 6) nie je potrebna
uprava davky. Liecba ROZOROM sa neodporti¢a u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) alebo zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-
Pughovo skore > 9) (pozri Casti 4.4 a 5.2).

ROZOR je kontraindikovany u pacientov s aktivinym ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Rasa

U pacientov azijského povodu sa pozorovala zvySena systémova expozicia rosuvastatinu (pozri
Casti 4.4 a 5.2). Odporucana zaciatocna davka rosuvastatinu u pacientov azijského povodu je 5 mg.
Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie lie¢by. Na zacatie lieCby sa maji pouzit’ jednozlozkové
lieky a az po nastaveni na vhodné davky mozno prejst’ na fixni kombinaciu zodpovedajucich sil.

Geneticky polymorfizmus

Je zname, ze Specifické typy genetickych polymorfizmov moézu viest’ k zvySenej expozicii
rosuvastatinu (pozri Cast’ 5.2). U pacientov, o ktorych je zname, Ze maju takyto Specificky
polymorfizmus, sa odporuca nizsSia denna davka.

Davkovanie u pacientov s predispozicnymi faktormi vzniku myopatie

Odporucana za¢iatocna davka rosuvastatinu je 5 mg u pacientov s predispozi¢nymi faktormi vzniku
myopatie (pozri Cast’ 4.4). Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby. Na zacatie lieCby sa maju
pouzit’ jednozlozkové lieky a az po nastaveni na vhodné davky mozno prejst’ na fixni kombinaciu
zodpovedajucich sil.

Subezna liecba

Rosuvastatin je substratom rdoznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko vzniku
myopatie (vratane rabdomyolyzy) narasta, ak sa ROZOR podava subezne s lieckmi, ktoré mézu zvysit
plazmatické koncentracie rosuvastatinu kvoli interakcii s tymito transportnymi proteinmi

(napr. cyklosporin a niektoré inhibitory proteazy, vratane kombinécii ritonaviru s atazanavirom,
lopinavirom, a/alebo tipranavirom; pozri Casti 4.4 a 4.5).
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Vzdy, ak je to mozné, je potrebné zvazit’ pouzitie alternativnej lieCby a v pripade potreby zvazit’ aj
docasné prerusenie liecby ROZOROM. V situaciach, ked’ nie je mozné vyhnut’ sa subeznému
podavaniu tychto lie¢iv s ROZOROM, je potrebné dokladne zvazit’ prinosy a rizika stibeznej lieCby
a upravu davkovania rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5).

Sposob podavania
Na peroralne pouZitie.
ROZOR sa ma uzivat’ kazdy den, raz denne v rovnakom case s jedlom alebo bez jedla.

Filmom obalena tableta sa ma prehltnut’ cela a zapit’ vodou.
4.3 Kontraindikacie

ROZOR je kontraindikovany:

- u pacientov s precitlivenostou na lieiva (rosuvastatin, ezetimib) alebo na ktorakol'vek
z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1;

- u pacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane nevysvetliteI'ného, pretrvavajuceho zvysenia
sérovych transaminaz a akéhokol'vek zvySenia sérovych transamindz, ktoré 3-nasobne
prekracuje hornt hranicu normalnych hodno6t (upper limit of normal, ULN) (pozri Cast’ 4.4);

- pocas gravidity a dojCenia a Zenam vo fertilnom veku, ak nepouzivajii vhodnu antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.6);

- u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri
Cast’ 5.2);

- u pacientov s myopatiou (pozri Cast’ 4.4);

- u pacientov, ktori sibezne uzivaju cyklosporin (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na kostrové svalstvo

U pacientov liecenych rosuvastatinom vo vsetkych davkach, a najma v davkach vyssich ako 20 mg,
boli hlasené Gcinky na kostrové svalstvo, napr. myalgia, myopatia a v zriedkavych pripadoch
rabdomyolyza.

Po uvedeni ezetimibu na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. Rabdomyolyza vsak bola
hlasena vel'mi zriedkavo pri monoterapii ezetimibom a vel'mi zriedkavo po pridani ezetimibu k inym
lieCivam, u ktorych je zndma suvislost’ so zvySenym rizikom rabdomyolyzy. Ak je podozrenie

na myopatiu na zaklade svalovych priznakov, alebo je potvrdena hladinou kreatinkinazy, okamzite
treba ukoncit’ uzivanie ezetimibu, akéhokol'vek statinu a ktorejkol'vek z tychto lie€iv, u ktorych je
znama suvislost’ so zvySenym rizikom rabdomyolyzy, ktoré pacient uziva stibezne. Vsetkych
pacientov, ktori zacinaju liecbu, je potrebné poucit, aby ihned’ hlasili aktikol'vek nevysvetliteI'na
svalovu bolest, citlivost’ alebo slabost’ (pozri Cast’ 4.8).

Uginky na peceit
V kontrolovanych skusaniach, v ktorych sa pacientom podéval ezetimib siibezne so statinom, sa
pozorovalo nasledné zvySenie transaminaz (> 3-nasobok hornej hranice norméalnych hodndt [ULN]).

Odporuca sa urobit’ vysetrenie funkcie pecene 3 mesiace po zacati lieCby rosuvastatinom. LieCba
rosuvastatinom sa ma ukoncit’ alebo davkovanie znizit, ak je hladina sérovych transaminaz vyssia ako
3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét.

U pacientov so sekundarnou hypercholesterolémiou spdsobenou hypotyreoidizmom alebo nefrotickym
syndromom je potrebné vylieCit’ zakladné ochorenie pred zacatim liecby ROZOROM.

Ked’Ze nie su zname G¢inky zvysenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene, pouzitie ROZORU sa neodporaca (pozri Cast’ 5.2).

Ochorenie pecene a alkohol
ROZOR sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori konzumuju nadmerné mnozstvo alkoholu
a/alebo maji v anamnéze ochorenie pecene.
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Uginky na oblicky

U pacientov liecenych vys$Sou davkou rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vySetreni mocu
diagnostickym pruzkom zistila proteinuria, ktora mala zvicsa tubularny povod a vo vécsine pripadov
mala prechodny alebo intermitentny charakter. Proteinuria nebola indikatorom akutneho alebo
progresivneho ochorenia obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

Meranie hladiny kreatinkindzy

Hladiny kreatinkinazy (CK) sa nemaji merat’ po namahavom cviceni, alebo ak existuje vysvetlite'na
alternativna pricina zvysSenia CK, pretoze to moze skreslit’ interpretaciu vysledkov. Ak st
vychodiskové hodnoty CK signifikantne zvySené (> 5-nasobok ULN), je potrebné urobit’ potvrdzujuce
vySetrenie v priebehu 5 az 7 dni. Ak opakované vysetrenie potvrdi vychodiskové hodnoty CK > 5-
nasobok ULN, lie¢ba sa nema zacat’.

Pred liecbou

ROZOR, rovnako ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, sa maju predpisovat’ s opatrnostou

u pacientov s predispozi¢nymi faktormi vzniku myopatie/rabdomyolyzy. Medzi takéto faktory patri:

- porucha funkcie obli¢iek;

- hypotyreoidizmus;

- osobna alebo rodinna anamnéza dedi¢nych svalovych portch;

- vyskyt svalovej toxicity v minulosti po podani inych inhibitorov HMG-CoA -reduktazy alebo
fibratov;

- vek nad 70 rokov;

- stavy, pri ktorych moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hodnot (pozri ¢ast’ 5.2);

- subezné uzivanie fibratov.

U takychto pacientov treba posudit’ rizika lie¢by v porovnani s moznymi prinosmi a odporuca sa
klinické monitorovanie. Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvyS$ené (> 5-nasobok ULN),
liecba sa nema zacat'.

Pocas liechy

Pacientov treba poziadat’, aby okamzite hlasili nevysvetlitelni1 svalovli bolest’, slabost” alebo kfce,
obzvlast’ ak sa spéjaju s celkovou nevolnost'ou a hortackou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’
hladiny CK. Liecba sa ma ukoncit,, ak st hladiny CK vyrazne zvySené (> 5-nasobok ULN), alebo ak
s svalové symptomy zavazné a spdsobuju diskomfort (dokonca aj ked st hodnoty CK < 5-nasobkom
ULN). Rutinné sledovanie hladin CK u asymptomatickych pacientov nie je potrebné.

Pocas lie¢by alebo po lie¢be statinmi, vratane rosuvastatinu, sa vel'mi zriedkavo hlasila imunitne
sprostredkovana nekrotizujuca myopatia (IMNM). Imunitne sprostredkovana nekrotizujica myopatia
je klinicky charakterizovana proximalnou svalovou slabost'ou a zvysenou sérovou hladinou
kreatinkinazy, ktora pretrvava napriek ukonceniu liecby statinmi.

Klinické skusania u malého poctu pacientov, ktori uzivali rosuvastatin a subeznu liecCbu, nepreukazali
zvySenie ucinkov na kostrové svalstvo. Pozorovala sa vSak zvySena incidencia myozitidy a myopatie
u pacientov uzivajucich iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy spolu s derivatmi kyseliny fibrove;j,
vratane gemfibrozilu, cyklosporinom, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotikami, inhibitormi
proteazy a makrolidovymi antibiotikami. Gemfibrozil zvysuje riziko myopatie, ked’ sa podava stbezne
s niektorymi inhibitormi HMG-CoA-reduktazy. Preto sa neodporuca kombinovat ROZOR

a gemfibrozil. Prinos d’al$ej upravy hladin lipidov sibeznym podavanim ROZORU s fibratmi je
potrebné dokladne zvazit’ v porovnani s potencialnymi rizikami takychto kombinéacii.

ROZOR sa nema podavat’ pacientom s akutnym zavaznym ochorenim poukazujicim na myopatiu
alebo s predispoziciou na zlyhanie obli¢iek v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia, velké
chirurgické zakroky, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).
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Kyselina fusidové

ROZOR sa nesmie podavat’ subezne s kyselinou fusidovou v liekovych formach na systémové podanie
ani v priebehu 7 dni po ukonceni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje
systémové podanie kyseliny fusidovej za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ pocas trvania
liecby kyselinou fusidovou. U pacientov lieCenych kyselinou fusidovou v kombindcii so statinmi bola
hlasena rabdomyolyza (vratane niekol’kych smrtel'nych pripadov) (pozri Cast’ 4.5). Pacientov je
potrebné upozornit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia priznaky svalove;j
slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinmi sa moZe opétovne zaviest’ sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Za vynimo¢nych okolnosti, ked’ je potrebné dlhodobé systémové podavanie kyseliny fusidovej,

napr. na lie¢bu zdvaznych infekcii, nutnost’ subezného podavania ROZORU a kyseliny fusidovej sa
ma zvazit’ len v individudlnom pripade a pod prisnym lekérskym dohl'adom.

Inhibitory protedzy

Pozorovala sa zvySena systémova expozicia rosuvastatinu u subjektov uzivajtcich rosuvastatin
subezne s réznymi inhibitormi protedzy v kombinacii s ritonavirom. Je potrebné zvazit aj prinosy
znizovania lipidov pouzivanim ROZORU u HIV pacientov, ktorym sa podavaju inhibitory proteazy,
ako aj mozné zvysenie plazmatickych koncentrécii rosuvastatinu pri zacati liecby a postupnom
zvySovani davky rosuvastatinu u pacientov lieCenych inhibitormi proteazy. Sibezné uzivanie

s niektorymi inhibitormi protedzy sa neodportca, pokial’ sa davka ROZORU neupravi (pozri Casti 4.2.
a4.5).

Fibraty

Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli doteraz stanovené.

Ak je podozrenie na cholelitidzu u pacienta uzivajiceho ROZOR a fenofibrat, je indikované vySetrenie
zl¢nika a tato liecba sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Antikoagulancia

Ak je ROZOR pridany k warfarinu, inému kumarinovému antikoagulanciu alebo fluindiénu, je
potrebné nalezite monitorovat’ medzinarodny normalizovany pomer (INR — International Normalised
Ratio) (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin
Pozri Casti 4.3 a 4.5.

Rasa
Farmakokinetické stidie s rosuvastatinom preukazali zvySenie expozicie u subjektov azijského
povodu v porovnani s bielou rasou (pozri Casti 4.2. a 5.2).

Intersticidlna choroba plic

Vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby plic boli hlasené pri niektorych statinoch, obzvlast pocas
dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.8). Priznaky mozu zahinat’ dyspnoe, neproduktivny kasel’ a celkové
zhorsenie zdravia (inava, strata hmotnosti a horucka). Ak je podozrenie, Ze pacient ma rozvinuti
intersticialnu chorobu pl'uc, liecba statinmi sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze skupinovym ti¢inkom statinov je zvysenie hladiny glukézy v krvi

a u niektorych pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej
bude potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje zniZenie vaskularneho
rizika statinmi, a preto nema byt dévodom pre ukoncenie lie¢by statinmi. U rizikovych pacientov
(hodnota glukézy nala¢no 5,6 — 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvySena hladina triacylglycerolov,
hypertenzia) treba sledovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v stilade s narodnymi
usmerneniami.

V stadii JUPITER sa hlasila celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % po rosuvastatine a 2,3 %

po placebe, via¢sinou u pacientov s hodnotou glukdzy nalacno 5,6 — 6,9 mmol/I.
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost ROZORU u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené, preto sa
neodporuca jeho pouzivanie v tejto vekovej skupine.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liecbe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS),
ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce alebo smrtel'né. Pri predpisovani tohto lieku maju byt’ pacienti
pouceni o prejavoch a priznakoch zavaznych koznych reakcii a maji byt dokladne sledovani. Ak sa
objavia prejavy a priznaky pripominajuce tieto reakcie, lieccba ROZOROM sa ma okamzite ukoncit’

a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Pokial’ sa u pacienta pocas uzivania ROZORU objavila zdvazna reakcia ako SJS alebo DRESS, liecba
ROZOROM u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zacat’.

Myasténia gravis

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhor$uji uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). ROZOR sa ma v pripade zhorSenia priznakov
vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opdtovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Pomocna latka so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikécie

Cyklosporin:

Pocas suibeznej lieCby s rosuvastatinom a cyklosporinom boli hodnoty AUC rosuvastatinu v priemere
7-nasobne vysS§ie v porovnani s hladinami pozorovanymi u zdravych dobrovolnikov (pozri ¢ast’ 4.3).
Stbezné podavanie nemalo vplyv na plazmatické koncentracie cyklosporinu.

Stibezné podavanie ROZORU a cyklosporinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

V sktisani s 6smimi pacientami po transplantacii obli¢ky s klirensom kreatininu > 50 ml/min

na stabilnej davke cyklosporinu mala jednorazova 10 mg davka ezetimibu za nasledok 3,4-nasobné
(rozmedzie 2,3 az 7,9) zvySenie priemernej AUC celkového ezetimibu v porovnani s kontrolnou
skupinou zdravych dobrovolnikov, ktora dostavala samotny ezetimib v inom skuSani (n = 17). V inom
skuasani mal pacient s transplantovanou oblickou a zavaznou renalnou insuficienciou, ktory uzival
cyklosporin a iné d’alSie lieky, 12-nasobne vyssiu expoziciu celkovému ezetimibu v porovnani

so sibeznymi kontrolami uzivajicimi samotny ezetimib. V dvojdobej skrizenej $tadii s dvanastimi
zdravymi jedincami viedlo denné podavanie 20 mg ezetimibu pocas 8 dni s jednorazovou 100 mg
davkou cyklosporinu na 7. deii k priemernému 15 % nérastu AUC cyklosporinu (rozmedzie 10 %
pokles az 51 % narast) v porovnani s jednorazovou 100 mg davkou samotného cyklosporinu.
Kontrolované skusanie ucinku stibezného podania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov

s transplantovanou obli¢kou sa neuskutocnilo.

Neodporacané kombindcie

Inhibitory protedzy:

Hoci presny mechanizmus interakcie nie je zndmy, subezné uZivanie inhibitorov protedzy moze
vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5 Tabul'ka). Subezné podavanie 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajiceho z dvoch inhibitorov protedzy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovolnikom v ramci farmakokinetickej Stadie bolo
spojené s priblizne 3-nasobnym zvySenim AUC a 7-nasobnym zvySenim Cpmax rosuvastatinu.

O stibeznom uzivani rosuvastatinu a niektorych kombinacii inhibitorov proteazy sa méze uvazovat
po dokladnom zvazeni Gprav davkovania rosuvastatinu vychadzajlicom z oakavaného zvysenia

v expozicii rosuvastatinu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 Tabul'ka). Kombinacia nie je vhodna na zacatie
liecby. Zacatie liecby alebo uprava davkovania, ak je potrebna, ma byt vykonana s jednozlozkovymi
liekmi a az po nastaveni na vhodné davky mozno prejst’ na fixni kombinaciu zodpovedajucich sil.
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Inhibitory transportnych proteinov:

Rosuvastatin je substratom niektorych transportnych proteinov, vratane transportéra hepatalneho
vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Stibezné podavanie ROZORU s liekmi,
ktoré inhibuju tieto transportné proteiny, moze viest' k zvySenym plazmatickym koncentraciam
rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 tabul’ka).

Gemfibrozil a iné hypolipidemika:

Stibezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo k 2-nasobnému zvyseniu Cmax @ AUC
rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné podavanie gemfibrozilu trochu zvysilo celkovi koncentraciu ezetimibu (priblizne 1,7-
nasobne).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa nepredpokladaju ziadne relevantné
farmakokinetické interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa vSak vyskytnut’ mézu.
Stubezné podavanie fenofibratov trochu zvysilo celkova koncentraciu ezetimibu (priblizne 1,5-
nasobne).

Fenofibrat a iné fibraty zvysuju riziko myopatie, ak sa podavaju subezne s inhibitormi HMG-CoA -
reduktazy, pravdepodobne kvoli tomu, ze mozu spdsobit’ myopatiu pri samostatnom podavani.

U pacientov uzivajucich fenofibrat a ezetimib si lekar musi uvedomovat’ mozné riziko cholelitiazy
a ochorenia zl¢nika (pozri Casti 4.4 a 4.8). Pri podozreni na cholelitidzu u pacienta uzivajuceho
ezetimib a fenofibrat je indikované vysetrenie ZI¢nika a tito liecbu treba ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).
Stbezné podavanie ezetimibu s d’al$imi fibratmi sa neskiimalo. Fibraty moézu zvysit’ exkréciu
cholesterolu do zI¢e, o mdze viest’ k cholelitidze. V studiach na zvieratach ezetimib niekedy zvysil
hladinu cholesterolu v ZI¢i, ale nie u vSetkych druhov (pozri €ast’ 5.3). V spojeni s terapeutickym
pouzitim ezetimibu sa nedd vylucit’ litogénne riziko.

Kyselina fusidovd:

Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy sa moze zvysit’ pri sibeZznom systémovom podavani kyseliny
fusidovej so statinmi. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamickej alebo
farmakokinetickej, alebo obidvoch) nie je zatial znamy. U pacientov uZivajacich tito kombinaciu sa
zaznamenala rabdomyolyza (vratane niekol'kych smrtel'nych pripadov).

Ak je systémova liecba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, lie¢ba rosuvastatinom sa ma prerusit’

pocas trvania lie¢by kyselinou fusidovou. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Dal3ie interakcie

Antacida:

Stubezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid s obsahom hydroxidu hlinité¢ho a hore¢natého
viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento Ui€inok sa vSak
zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto interakcie
sa neskumal.

Stibezné podavanie antacid viedlo k znizeniu rychlosti absorpcie ezetimibu, ale nemalo Ziadny G¢inok
na biologickll dostupnost’ ezetimibu. Tato zniZzena rychlost’ absorpcie sa nepovazuje za klinicky
signifikantnu.

Erytromycin:
Stibezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC o a 30 % poklesu

hodnoty Cmax rosuvastatinu. Tato interakcia méze byt sposobend zvySenim motility ¢reva vyvolanej
erytromycinom.

Enzymy cvtochromu P450:

Vysledky $tadii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom ani induktorom
izoenzymov cytochroému P450. Okrem toho je rosuvastatin substratom s nizkou afinitou pre tieto
izoenzymy. Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa
preto neocakavaju. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali Ziadne klinicky relevantné interakcie.
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Predklinické stadie ukazali, Ze ezetimib neindukuje metabolizmus prostrednictvom enzymov
cytochromu P450. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie

medzi ezetimibom a lie¢ivami, o ktorych je zname, ze st metabolizované cytochromami P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 alebo N-acetyltransferazou.

Antagonisty vitaminu K:

Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy moze zacatie lieCby alebo postupné
zvySovanie davky rosuvastatinu u pacientov subezne lieCenych antagonistami vitaminu K (napr.
warfarin alebo iné kumarinové antikoagulancid) viest’ k zvySeniu INR (medzinarodny normalizovany
pomer). Ukoncenie podavania alebo postupné znizovanie davky rosuvastatinu moze viest’ k zniZzeniu
INR. Za takychto okolnosti je vhodné monitorovat’ INR.

Stubezné podavanie ezetimibu (10 mg raz denne) nemalo ziadny ucinok na biologicku dostupnost’
warfarinu a protrombinovy Cas v §tadii s 12 zdravymi dospelymi muzmi. Po uvedeni lieku na trh vSak
bolo hlasené zvysenie medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) u pacientov, u ktorych sa
ezetimib pridal k warfarinu alebo fluindiénu. Ak sa ROZOR prida k warfarinu, inému kumarinovému
antikoagulanciu alebo fluindionu, je nutné néalezite monitorovat’ INR (pozri Cast’ 4.4).

Peroralne kontraceptiva/hormondlna substitucna liecba (HRT):

Stibezné podavanie rosuvastatinu a peroralnych kontraceptiv viedlo k zvySeniu AUC etinylestradiolu
0 26 % a norgestrelu o 34 %. Tieto zvysenia plazmatickych koncentracii je potrebné vziat’ do uvahy
pri uréeni davok peroralneho kontraceptiva. U pacientok uzivajucich stibezne rosuvastatin a HRT nie
st dostupné farmakokinetické udaje, a preto sa neda vylucit’, ze méze dojst’ k podobnému tcinku.
Takato kombindcia sa vSak podavala velkému poctu zZien v klinickych skuSaniach a bola dobre
tolerovana.

V klinickych interakénych studiach ezetimib nemal vplyv na farmakokinetiku peroralnych
kontraceptiv (etinylestradiol a levonorgestrel).

Kolestyramin:

Stbezné podanie kolestyraminu znizilo priemerna plochu pod krivkou (AUC) celkového ezetimibu
(ezetimib + ezetimib-glukuronid) priblizne o 55 %. V dosledku pridania ezetimibu k kolestyraminu
moze byt d’alSie znizenie LDL cholesterolu negativne ovplyvnené ich vzajomnou interakciou (pozri
Cast’ 4.2).

Statiny:

Pri subeznom podavani ezetimibu s atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom,
fluvastatinom alebo rosuvastatinom neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie.

Tikagrelor:
Tikagrelor méze ovplyvnit’ vylu¢ovanie rosuvastatinu oblickami, a tym zvysit’ riziko kumulacie

rosuvastatinu. Aj ked’ presny mechanizmus nie je znamy, v niektorych pripadoch sibezné podavanie
tikagreloru a rosuvastatinu viedlo k zniZenej funkcii obli¢iek, zvySeniu hladiny CK a rabdomyolyze.

Iné lieky:

Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych Studii sa neocakavaju ziadne klinicky relevantné
interakcie medzi rosuvastatinom a digoxinom.

V klinickych interakénych §tadiach ezetimib nemal Ziadny u¢inok na farmakokinetiku dapsonu,
dextrometorfanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu pocas subezného podavania.
Cimetidin podavany subezne s ezetimibom nemal Ziadny G¢inok na biologicku dostupnost’ ezetimibu.

Interakcie, ktoré si vyZaduji upravu davkovania rosuvastatinu (pozri aj tabul’ku niZsie):

Ak je nevyhnutné uzivat’ rosuvastatin sibezne s liekmi, u ktorych je zname, ze zvySuji expoziciu
rosuvastatinu, je potrebné upravit’ davkovanie. Ak sa oCakava 2-nasobné alebo vysSie zvySenie
expozicie (AUC), je potrebné zacat’ s davkou rosuvastatinu 5 mg raz denne. Maximalna denna davka
sa ma upravit’ tak, aby o¢akavana expozicia rosuvastatinu neprekrocila expoziciu pri dennej davke
40 mg rosuvastatinu uzivaného bez liekov vyvolavajucich interakcie, napriklad rosuvastatin v davke
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20 mg s gemfibrozilom (1,9-ndsobné zvysenie) a rosuvastatin v davke 10 mg v kombinacii

s atazanavirom/ritonavirom (3,1-nasobné zvysenie).

Ucinok stubeZne podavanych lie¢iv na expoziciu rosuvastatinu (AUC, v poradi podPa klesajiicej

hodnoty) z publikovanych klinickych skiuasani

ReZim davkovania
interagujucich liekov

Rezim davkovania
rosuvastatinu

Zmeny v AUC*
rosuvastatinu

cyklosporin 75 mg BID az
200 mg BID, 6 mesiacov

10 mg OD, 10 dni

7,1-nésobne 1

atazanavir 300 mg/ritonavir
100 mg OD, 8 dni

10 mg, jednorazova davka

3,1-nasobne 1

simeprevir 150 mg OD, 7 dni

10 mg, jednorazové davka

2,8-nasobne 1

lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg BID, 17 dni

20 mg OD, 7 dni

2,1-nasobne 1

velpatasvir 100 mg OD

10 mg, jednorazovéa davka

2,7-nasobne 1

ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150 mg/ ritonavir 100 mg OD/
dasabuvir 400 mg BID, 14 dni

5 mg, jednorazova davka

2,6-nasobne 1

grazoprevir 200 mg/elbasvir
50 mg OD, 11 dni

10 mg, jendorazova davka

2,3-nasobne 1

glekaprevir 400 mg/
pibrentasvir 120 mg OD, 7 dni

5 mg OD, 7 dni

2,2-nasobne 1

klopidogrel 300 mg narazovo,
po ktorom nasleduje 75 mg
0 24 hodin

20 mg, jednorazova davka

2-nasobne 1

gemfibrozil 600 mg BID,
7 dni

80 mg, jednorazova davka

1,9-nasobne 1

eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazova davka

1,6-nasobne 1

darunavir 600 mg/ritonavir
100 mg BID, 7 dni

10 mg OD, 7 dni

1,5-nasobne 1

tipranavir 500 mg/ritonavir
200 mg BID, 11 dni

10 mg, jednorazova davka

1,4-nasobne 1

dronedarén 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-nésobne 1
itrakonazol 200 mg OD, 5 dni | 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne 1**
fosamprenavir 10 mg, jednorazova davka >

700 mg/ritonavir 100 mg BID,
8 dni

aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni >
silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg, jednorazova davka —
fenofibrat 67 mg TID, 7 dni 10 mg, 7 dni >
rifampicin 450 mg OD, 7 dni | 20 mg, jednorazova davka —
ketokonazol 200 mg BID, 80 mg, jednorazova davka —

7 dni

flukonazol 200 mg OD, 11 dni | 80 mg, jednorazova davka —
erytromycin 500 mg QID, 80 mg, jednorazova davka 20% |
7 dni

bajkalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47% |

regorafenib 160 mg OD,
14 dni

5 mg, jednorazova davka

3,8-nasobne 1

*Udaje uvedené ako x-nasobna zmena predstavuji jednoduchy pomer medzi subeznym podavanim
a podavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuji
percentualny rozdiel v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je vyjadrené ako ,,1”, Ziadna zmena ako ,,<»” a znizenie ako ,,|”
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**Uskutocnilo sa niekol’ko interakénych §tadii zameranych na rézne davkovania rosuvastatinu,
tabul’ka ukazuje najvyznamnejsi pomer.
OD =raz denne, BID = dvakrat denne, TID = trikrat denne, QID = Styrikrat denne

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

ROZOR je kontraindikovany pocas gravidity a doj¢enia.
Zeny vo fertilnom veku maji pouzivat’ vhodnti metddu antikoncepcie.

Gravidita

Rosuvastatin:

Ked’ze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditel'né, potencialne
rizika vyplyvajice z inhibicie HMG-CoA-reduktazy prevazuju nad prinosmi lieCby pocas gravidity.
Stadie na zvieratach poskytuju obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri &ast’ 5.3). Ak pocas
uzivania ROZORU pacientka otehotnie, liecbu je potrebné okamzite ukoncit’.

Ezetimib:

K dispozicii nie su ziadne klinické tidaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity.

Stadie na zvieratach zamerané na pouZivanie ezetimibu v monoterapii nepreukazali Ziadne priame
alebo nepriame $kodlivé ucinky na graviditu, embryofetalny vyvin, pérod alebo postnatalny vyvin
(pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Rosuvastatin:

Rosuvastatin sa vylucuje do mlieka potkanov. K dispozicii nie si ziadne tidaje o vylu¢ovani
rosuvastatinu do 'udského mlieka (pozri ¢ast’ 4.3).

Ezetimib:

Stadie na potkanoch preukazali, 7e ezetimib sa vylu¢uje do mlieka. Nie je zname, &i sa ezetimib
vylucuje do I'udského materského mlieka.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje z klinickych sku$ani o uc¢inkoch ezetimibu na I'udsku fertilitu.
Ezetimib nemal ziadny u¢inok na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ROZOR nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o i€inkoch rosuvastatinu a/alebo ezetimibu na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné vziat’ do uvahy
moznost, Ze pocas lieCby sa mozu vyskytnut’ zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie pozorované v stvislosti s podavanim rosuvastatinu s vo vSeobecnosti mierne
a prechodné. V kontrolovanych klinickych skuSaniach menej ako 4 % pacientov liecenych
rosuvastatinom ukoncilo ucast’ v skusani kvoli neziaducim reakciam.

V klinickych skuSaniach trvajtcich do 112 tyzdiov bol samotny ezetimib podavany v ddvke 10 mg
denne 2 396 pacientom alebo so statinom 11 308 pacientom alebo s fenofibratom 185 pacientom.
Neziaduce reakcie boli zvyCajne mierne a prechodné. Celkova incidencia neziaducich u¢inkov bola
pri ezetimibe a placebe podobna. Pocet ukoncéeni ucasti v skisani z dovodu neziaducich a¢inkov bol
pre ezetimib a placebo tieZ porovnatelny.

Podl’a dostupnych udajov 1 200 pacientov uzivalo kombinaciu rosuvastatinu a ezetimibu

v klinickych skusaniach. V publikovanej literatire sa v suvislosti s liecbou pacientov
s hypercholesterolémiou kombinaciou rosuvastatin-ezetimib naj¢astejSie uvadzaja Casté neziaduce
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ucinky ako zvysSené pefenové transaminazy, gastrointestinalne poruchy a bolest’ svalov. St to zname
neziaduce Uc¢inky tychto lieCiv. V stvislosti s neziaducimi u¢inkami vSak nie je mozné vylucit

farmakodynamické interakcie medzi rosuvastatinom a ezetimibom (pozri Cast’ 5.2).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti je usporiadand nasledovne: casté (> 1/100 az < 1/10); menej
¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Nezname

organovych zriedkavé

systémov

podl’a

MedDRA

Poruchy krvi trombocytopé- trombo-

a lymfatického nia’ cytopénia’

systému

Poruchy hypersenzitivne hypersenzitivita

imunitného reakcie vratane (vratane

systému angioedému? vyrazky,
urtikarie,
anafylaxie
a angioedému)’

Poruchy diabetes

endokrinného | mellitus'?

systému

Poruchy znizend chut’

metabolizmu do jedla’

a vyzZivy

Psychické depresia®®

poruchy

Poruchy bolest’ parestézie* polyneuro- | periferalna

nervového hlavy>*, patia?, neuropatia,

systému zévrat? strata poruchy spanku

pamiiti’ (vratane

nespavosti
a nocnych
mor)?, zavraty’;
parestézia’,
myasténia
gravis’

Poruchy oka o¢na myasténia’

Poruchy ciev navaly

hortcavy?,
hypertenzia®

Poruchy kasel” kasel?,

dychacej dyspnoe*®

sustavy,

hrudnika

a mediastina

Poruchy zépcha?, dyspepsia’, pankreatitida® hnacka?

gastrointestina | nauzea’, gastroezofago- pankreatitida’,

Ineho traktu bolest’ vé refluxova zapcha’

brucha??, choroba?,
hnacka®, nauzea’®
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flatulencia® | sucho

v Ustach®,

gastritida*

Poruchy zvysené Zltacka?, hepatitida’®,

pecene peceniové hepatitida? | cholelitiaza®,

a Z1¢ovych transaminazy> cholecystitida’

ciest

Poruchy koZe pruritus®*, Stevensov-

a podkozného vyrazka®*, Johnsonov

tkaniva urtikaria®* syndroém?,
multiformny
erytém>,
liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS)

Poruchy myalgia®* artralgia’, myopatia artralgia’ imunitne

kostrovej svalové (vratane sprostredkova-

a svalovej spazmy’, myozitidy) 2, na nekrotizujlca

sustavy bolest’ krku®, | rabdomyolyza?, myopatia?,

a spojivového bolest chrbta®, | syndrém poruchy $liach,

tkaniva svalova podobny lupusu, niekedy

slabost™, svalova ruptira komplikované
bolest’ ruptirou?,

v koncatinach* artralgia’,
myalgia’;
myopatia/
rabdomyolyza’
(pozri Cast’ 4.4)

Poruchy hematuria?
obliciek
a mocovych
ciest
Poruchy gyneko-
reprodukéné- mastia’
ho systému
a prsnikov
Celkové asténia’, bolest’ edém?, asténia’
poruchy inava’ na hrudi®,
a reakcie bolest?,
v mieste asténia®,
podania periférny
edém*

Laboratérne zvySené ZvySené ALT
a funké&né ALT a/alebo AST *
vySetrenia a/alebo zvysena CK

AST* (kreatinkina-

za) v krvi®,

zvySena

gamaglutamyl

-transferaza’,

a testy

pecenovej

funkcie mimo

normy’
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! Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nala¢no

> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySena hladina triacylglycerolov, hypertenzia v anamnéze) —

pre rosuvastatin.

2 Profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin zaloZeny na tidajoch z klinickych skuSani a rozsiahlych
sktisenosti po uvedeni na trh.

3 Ezetimib v monoterapii. NeZiaduce reakcie sa pozorovali u pacientov lieGenych ezetimibom

(N =2 396) a vo vyssej incidencii ako pri placebe (N =1 159).

* Ezetimib podavany stubezne so statinom. Neziaduce reakcie sa pozorovali u pacientov, ktorym sa
podaval ezetimib stibezne so statinom (N = 11 308) a vo vyssej incidencii ako pri statine poddvanom
samostatne (N =9 361).

5 Dalgie neziaduce reakcie ezetimibu hldsené v ramci skiisenosti po uvedeni na trh. Ked'ze tieto
neziaduce ucinky boli identifikované zo spontannych hlaseni, nie je mozné urcit’ ich skuto¢nii
frekvenciu vyskytu.

Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktézy, incidencia neziaducich ucinkov liekov
zvycajne zavisi od davky.

Ucinky na oblicky: u pacientov uzivajiicich rosuvastatin sa pri vy$etreni moéu, vykonanom pomocou
diagnostickych pruzkov, zistila proteintria, vacsinou tubularneho povodu. Zmena z negativneho alebo
stopového nalezu bielkoviny v moci na ++ alebo viac v uréitom ¢asovom tseku lieCby sa pozorovala
pri podévani rosuvastatinu 10 a 20 mg u menej ako 1 % pacientov, pri podavani rosuvastatinu 40 mg
priblizne u 3 %. Pri podavani 20 mg rosuvastatinu sa zistilo malé zvysenie proteintirie z negativneho
alebo stopového nélezu na +. Pocas d’alsej liecby sa vo vicSine pripadov proteinuria spontdnne znizi
alebo vymizne. Z hodnotenia udajov z klinickych skuiSani a skiisenosti po uvedeni na trh sa doteraz
nezistila pri¢inna stvislost medzi proteinuriou a akitnym alebo progresivnym ochorenim obli¢iek.

U pacientov lieCenych rosuvastatinom sa pozorovala hematuria a udaje z klinickych skasani ukazuju,
ze jej vyskyt je nizky.

Ucinky na kostrové svalstvo: u pacientov uzivajicich rosuvastatin v akychkol'vek davkach, obzvlast
v davkach vyssich ako 20 mg, boli hlasené ucinky na kostrové svalstvo, napriklad myalgia, myopatia
(vratane myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akutnym zlyhanim obliciek alebo
bez neho.

U pacientov uZzivajucich rosuvastatin sa pozorovalo zvysenie koncentracie kreatinkinazy suvisiace
s davkou, vo vicsine pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa hladiny
CK zvysia (> 5-ndsobok ULN), lie¢ba sa ma ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Ucinky na pecen: rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy sa u malého poctu
pacientov uzivajucich rosuvastatin pozorovalo zvysenie transamindz suvisiace s davkou, vo vicsine
pripadov bolo toto zvysenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hldasené pri inych statinoch:
o sexualna dysfunkcia;
o vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby pl'ic, najma pri dlhodobej lieCbe (pozri Cast’ 4.4).

Vyskyt hlaseni pripadov rabdomyolyzy, zavaznych renalnych neziaducich G¢inkov a zavaznych
hepatalnych neziaducich a¢inkov (najmé zvySenie hodnot pecenovych transaminaz) je vyssi pri davke
rosuvastatinu 40 mg.

Laboratorne hodnoty

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach pri monoterapii bola incidencia klinicky vyznamného
zvySenia sérovych transamindz (ALT a/alebo AST > 3-nasobok ULN, po sebe) podobna pri ezetimibe
(0,5 %) a placebe (0,3 %). V skusaniach stibezného podavania bola incidencia 1,3 % u pacientov
lieCenych ezetimibom v kombinacii so statinom a 0,4 % u pacientov lieGenych samotnym statinom.
Tieto zvySenia boli vo vS§eobecnosti asymptomatické, neboli spojené s cholestazou a vratili sa

do vychodiskovych hodnét po preruseni liecby alebo pri jej pokracovani (pozri Cast’ 4.4).
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V klinickych skuSaniach bola CK > 10-nasobok ULN hlasena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientov

so samotnym ezetimibom oproti 1 zo 786 (0,1 %) pacientov na placebe au 1 z 917 (0,1 %) pacientov,
ktorym podavali ezetimib stibezne so statinom, oproti 4 z 929 (0,4 %) pacientov, ktorym podavali
samotny statin. V porovnani s prislusnou kontrolnou skupinou (placebo alebo samotny statin) sa

v suvislosti s ezetimibom nepozoroval nadmerny vyskyt myopatie alebo rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

Bezpecnost’ a ic¢innost ROZORU u deti vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené (pozri
Cast’ 5.1).

Rosuvastatin:

Zvysenie kreatinkindzy > 10-ndsobok ULN a svalové symptomy sa pozorovali po cviceni alebo
zvysenej fyzickej aktivite v 52-tyzdnovom klinickom skuSani u deti a dospievajtcich Castejsie
v porovnani s dospelymi. V ostatnych ohl'adoch bol profil bezpe¢nosti rosuvastatinu u deti

a dospievajucich podobny profilu dospelych.

Ezetimib:

Pediatricki pacienti (vo veku 6 az 17 rokov)

V stadii zahimajucej pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 10 rokov) s heterozygotnou familiarnou
alebo non-familidrnou hypercholesterolémiou (n = 138) sa zvySenia ALT a/alebo AST (> 3-nasobok
ULN, po sebe pozorovali u 1,1 % pacientov (1 pacient) lieCenych ezetimibom v porovnani s 0 %

v skupine s placebom. Zvysenie CK (= 10-nasobok ULN) sa neobjavilo. Nehlasili sa Ziadne pripady
myopatie.

V separatnej $tadii zahfiajicej dospievajucich pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (n = 248) sa zvySenia ALT a/alebo AST (> 3-krat ULN, po sebe)
pozorovali u 3 % pacientov (4 pacienti) lieCenych ezetimibom/simvastatinom v porovnani s 2 %

(2 pacienti) v skupine s monoterapiou simvastatinom. Zvysenie CK (> 10-nasobok ULN) sa
pozorovalo u 2 % pacientov (2 pacienti) lieCenych ezetimibom/simvastatinom a u 0 % v skupine

s monoterapiou simvastatinom. Neboli hlasené pripady myopatie.

Tieto sktsania neboli vhodné na porovnanie zriedkavych neziaducich liekovych reakeii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne publikované tidaje o predavkovani rosuvastatinom.

Neexistuje ziadna Specificka lieCba predavkovania rosuvastatinom.

V klinickych sktsaniach bolo podavanie ezetimibu 15 zdravym jedincom v davke 50 mg/den az

po dobu 14 dni alebo 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou v davke 40 mg/den az po dobu
56 dni vo vSeobecnosti dobre tolerované. Po podani jednorazovej davky peroralne 5 000 mg/kg
ezetimibu potkanom a mysiam a 3 000 mg/kg psom sa u tychto zvierat nepozorovala ziadna toxicita.
Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania ezetimibom. Vac¢sina nebola spojena s neziaducimi
ucinkami. Hlasené neziaduce G€inky neboli zavazné.

V pripade predavkovania sa maji pouzit’ symptomatické a podporné opatrenia. Je potrebné sledovat’
funkciu pecene a hladiny kreatinkinazy. Hemodialyza pravdepodobne nebude G¢inna.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: hypolipidemika; inhibitory HMG-CoA-reduktazy v kombinacii s inymi
hypolipidemikami, ATC kéd: C10BAO6.

Rosuvastatin

Mechanizmus ucinku

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, rychlost’ limitujiiceho
enzymu, ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonat, prekurzor
cholesterolu. Primarnym miestom uc¢inku rosuvastatinu je pecen, cielovy organ pre znizovanie hladiny
cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorov v peceni na povrchu buniek, ¢im sa potencuje
vychytavanie a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL (lipoproteiny s vel'mi nizkou hustotou)
v peceni, nasledkom ¢oho sa znizuje celkovy pocet Castic VLDL a LDL.

Farmakodynamické 0éinky

Rosuvastatin znizuje zvySent koncentraciu LDL-cholesterolu (LDL-C), koncentraciu celkového
cholesterolu (Celkovy-C), triacylglycerolov (TG) a zvySuje koncentraciu HDL-cholesterolu (HDL-C).
Znizuje tiez koncentracie ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I (pozri
tabulku 1). Rosuvastatin tiez znizuje vzadjomny pomer LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C,
nonHDL-C/HDL-C a pomer ApoB/ApoA-I

Odpoved na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a 1Ib)

(upravené priemerné percento zmien v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)

Davka N LDL-C |Celkovy-C| HDL-C TG |nonHDL-C| ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5Smg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdila od zacatia liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdnov. Maximalna odpoved’ sa obyc¢ajne dosiahne do 4 tyzdiiov a potom sa
udrzuje.

Ezetimib

Ezetimib patri do novej skupiny zlicenin znizujucich lipidy, ktoré selektivne inhibuju ¢revnti
absorpciu cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov. Ezetimib je aktivny po peroralnom podani

a ma mechanizmus u¢inku, ktory sa 1i$i od inych skupin lieciv znizujticich cholesterol (napr. statinov,
adsorbentov ZI¢ovych kyselin [zivic], fibratov a rastlinnych stanolov). Molekulovym ciel'om ezetimibu
je sterolovy transportér Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktory je zodpovedny za intestinalne
vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

Ezetimib sa lokalizuje na kefkovity lem sliznice tenkého ¢reva a inhibuje absorpciu cholesterolu, o
vedie k znizenému dodaniu ¢revného cholesterolu do pecene; statiny znizuji syntézu cholesterolu

v peceni, a spolu tieto odlisné mechanizmy komplementarne zabezpecuju znizenie cholesterolu.

V dvojtyzdiiovom klinickom sktsani u 18 pacientov s hypercholesterolémiou inhiboval ezetimib

v porovnani s placebom absorpciu cholesterolu v ¢reve o 54 %.

Uskutocnilo sa niekol’ko predklinickych §tadii na urcenie selektivity ezetimibu v inhibicii absorpcie
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpciu [*C]-cholesterolu, pri¢om nemal ziadny G¢inok
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na absorpciu triacylglycerolov, mastnych kyselin, ZI¢ovych kyselin, progesteronu, etinylestradiolu
alebo v tukoch rozpustnych vitaminov A a D.

Epidemiologické studie preukazali, ze kardiovaskularna morbidita a mortalita sa priamoumerne meni
s hladinou celkového-C a LDL-C a nepriamotmerne s hladinou HDL-C.

Podavanie kombinacie ezetimibu so statinom je U€inné na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod
u pacientov s koronarnym ochorenim srdca a ACS (acute coronary syndrome - akutny koronarny
syndrém) prihodou v anamnéze.

Subezné podavanie rosuvastatinu a ezetimibu

Klinickd t¢innost’

V 6-tyzdiovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skuSani s paralelnymi skupinami sa
hodnotila bezpecnost’ a G¢innost’ ezetimibu (10 mg) pridaného k lie¢be stabilnou davkou rosuvastatinu
v porovnani s postupnym zvySovanim davky rosuvastatinu od 5 mg do 10 mg alebo od 10 mg

do 20 mg (n = 440). ZhromaZzdené udaje preukazali, ze ezetimib pridany k stabilnej davke 5 mg alebo

10 mg rosuvastatinu znizil LDL cholesterol o0 21 %. Na rozdiel od toho, zdvojnasobenie rosuvastatinu

na 10 mg alebo 20 mg znizilo LDL cholesterol o 5,7 % (rozdiel medzi skupinami bol 15,2 %,

p <0,001). Kombinacia ezetimibu s rosuvastatinom v davke 5 mg znizila LDL cholesterol viac ako

10 mg rosuvastatinu (rozdiel 12,3 %, p < 0,001) a kombinacia ezetimibu s rosuvastatinom v davke

10 mg znizila LDL cholesterol viac ako 20 mg rosuvastatinu (rozdiel 17,5 %, p < 0,001).

6-tyzdnova, randomizovana §tidia bola navrhnuté s cielom skiimat’ i¢innost’ a bezpecnost’
rosuvastatinu 40 mg samostatne alebo v kombindcii s ezetimibom 10 mg u pacientov s vysokym
rizikom koronarnej choroby srdca (n = 469). Signifikantne viac pacientov uzivajucich
rosuvastatin/ezetimib ako rosuvastatin samostatne dosiahlo cielova hladinu LDL cholesterolu
podl'a ATP III (< 100 mg/dl; 94,0 % verzus 79,1 %, p < 0,001). Rosuvastatin 40 mg ucinne zlepsil
aterogénny lipidovy profil v tejto vysokorizikovej populacii.

V randomizovanej, otvorenej, 12-tyzdiovej stadii sa skimalo znizenie hladiny LDL v kazdej lieCenej
skupine (rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg, simvastatin

40 mg/ezetimib 10 mg, simvastatin 80 mg/ezetimib 10 mg). ZniZenie oproti vychodiskovym hodnotam
pri nizkej davke rosuvastatinu v kombinacii bolo 59,7 %, signifikantne vysSie v porovnani s nizkymi
davkami simvastatinu v kombinacii, 55,2 % (p < 0,05). LieCba kombinaciou rosuvastatinu

vo vysokych davkach znizila LDL cholesterol o 63,5 % v porovnani so zniZzenim 57,4 % pri vysokych
davkach kombindcie so simvastatinom (p < 0,001).

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s ROZOROM
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe zvySeného cholesterolu (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Liecba rosuvastatinom a ezetimibom

Stibezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu malo za nasledok 1,2-nadsobné zvysenie
AUC rosuvastatinu u 0sdb s hypercholesterolémiou. Pokial’ ide o neziaduce u¢inky,
farmakodynamické interakcie medzi rosuvastatinom a ezetimibom sa nedaju vylucit.

Rosuvastatin
Absorpcia: maximalne plazmatické koncentracie rosuvastatinu sa dosiahnu priblizne 5 hodin
po peroralnom podani. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 20 %.

Distribucia: rosuvastatin sa rozsiahlo vychytava v peceni, ktora je primarnym miestom syntézy
cholesterolu a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 litrov.
Priblizne 90 % rosuvastatinu sa viaze na plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin.
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Biotransformacia: rosuvastatin sa metabolizuje ¢iastocne (priblizne 10 %). Metabolické studie in vitro
s pouzitim l'udskych hepatocytov naznacuju, Ze rosuvastatin je substrat s nizkou afinitou

pre izoenzymy cytochromu P450, ktorym je sprostredkovany metabolizmus. CYP2C9 bol hlavnym
zapojenym izoenzymom, v mensej miere 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi
st N-demetylovany metabolit a laktonovy metabolit.

N-demetylovany metabolit je priblizne o 50 % menej €inny ako rosuvastatin, kym laktonova forma
sa povazuje za klinicky neucinna. Rosuvastatin je zodpovedny za viac ako 90 % inhibicie aktivity
cirkulujucej HMG-CoA-reduktazy.

Eliminacia: priblizne 90 % davky rosuvastatinu sa vyluci v nezmenenej forme stolicou (vo forme
absorbovaného a neabsorbovaného lieciva) a zvySok mocom. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenene;j
forme mocom. Elimina¢ny plazmaticky polc€as je priblizne 19 hodin. Eliminaény polcas sa

so zvySujucou davkou nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne
50 I/h (koeficient zmeny 21,7 %).

Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA -reduktazy, do hepatalneho vychytavania rosuvastatinu
je zapojeny membranovy transportér OATP-C. Tento transportér je dolezity pre eliminaciu
rosuvastatinu pecenou.

Linearita: systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky.
Po podani opakovanych dennych davok nie st zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie: vek ani pohlavie nemali Ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku
rosuvastatinu u dospelych. Farmakokinetika rosuvastatinu u deti a dospievajucich s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou bola podobna ako u dospelych dobrovolnikov (pozri "Pediatricka
populacia" nizsie).

Rasa: farmakokinetické Stadie preukdzali priblizne dvojnasobné zvysenie priemernej hodnoty AUC
a Cumax U pacientov azijského pévodu (Japonci, Cifania, Filipinci, Vietnamci a Korejci) v porovnani
s kaukazskou rasou (biela rasa). U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-ndsobné zvysenie priemernej
hodnoty AUC a Ciax. Populacna farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely
vo farmakokinetike medzi bielou rasou (kaukazska rasa) a ¢iernou rasou.

Rendlna insuficiencia: v $tudii s pacientmi s rdznym stupniom poruchy funkcie obli¢iek nemali
poruchy mierneho az stredného stupna vplyv na plazmatické koncentracie rosuvastatinu alebo
N-demetylovaného metabolitu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 30 ml/min) sa vsak zistilo 3-ndsobné zvysenie plazmatickej koncentracie a 9-nasobné zvySenie
koncentracie N-demetylovaného metabolitu v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. Rovnovazne
stavy plazmatickych koncentracii rosuvastatinu u jedincov podstupujucich hemodialyzu boli priblizne
0 50 % vyssie v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Hepatadlna insuficiencia: v $tadii, ktorej sa z(Castnili pacienti s rdznym stupiiom poruchy funkcie
pecene sa nedokazala zvySena expozicia rosuvastatinu u pacientov so skore podl'a Childa-Pugha 7
alebo niz§im. U dvoch pacientov so skore podl'a Childa-Pugha 8§ a 9 sa v§ak zistilo najmenegj
dvojnasobné zvysenie systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s niz§im skore podl'a Childa-
Pugha.

U pacientov so skore podla Childa-Pugha vys$sim ako 9 nie st ziadne skusenosti.

Geneticky polymorfizmus: inhibitory HMG-CoA-reduktazy, vratane rosuvastatinu, st substraty

pre transportné proteiny OATP1B1 a BCRP. U pacientov s genetickymi polymorfizmami SLCO1B1
(OATPI1BI1) a/alebo ABCG2 (BCRP) existuje riziko zvySenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé
polymorfizmy SLCO1BI1 ¢.521CC a ABCG2 ¢.421AA sa spajaju s vySSou expoziciou rosuvastatinu
(AUC) v porovnani s genotypmi SLCO1B1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tieto Specifické
genotypy nie st stanovené v klinickej praxi, ale u pacientov, u ktorych je zname, Ze maju tieto typy
polymorfizmov, sa odportc¢a nizsia denna davka ROZORU.
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Pediatricka populacia:

Dve farmakokinetické Stadie s rosuvastatinom (podédvanym vo forme tabliet) u pediatrickych
pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 10 — 17 alebo 6 — 17 rokov
(celkom 214 pacientov) preukazali, Ze expozicia u pediatrickych pacientov sa zda byt porovnatel'na
alebo nizsia ako u dospelych pacientov. Expozicia rosuvastatinu bola predvidatel'na s ohl'adom

na davku a ¢as po dobu 2 rokov.

Ezetimib

Absorpcia: po peroralnom podani je ezetimib rychlo absorbovany a rozsiahlo konjugovany

na farmakologicky aktivny fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Priemerné maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) dosiahne ezetimib-glukuronid za 1 az 2 hodiny a ezetimib

za 4 az 12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ ezetimibu nemdze byt’ stanovenad, pretoze
zliCenina je prakticky nerozpustna vo vodnych médiach vhodnych na injekciu.

Stbezné podavanie jedla (s vysokym obsahom tuku alebo bez tuku) nemalo Ziadny vplyv na peroralnu
biologickt dostupnost’ ezetimibu. Ezetimib sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia: 99,7 % ezetimibu a 88 az 92 % ezetimib-glukuronidu sa viaZe na l'udské plazmatické
proteiny.

Biotransformacia: ezetimib sa metabolizuje hlavne v tenkom creve a v peceni konjugaciou

na glukuronid (reakcia fazy II) s naslednym vylucovanim do zI¢e. U vsetkych hodnotenych druhov sa
pozoroval minimalny oxidacny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid st
hlavné zluceniny odvodené od lieciva, ktoré st detegované v plazme a tvoria priblizne 10 az 20 %
(ezetimib) a 80 az 90 % (ezetimib-glukuronid) celkového lieciva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-
glukuronid sa pomaly eliminuju z plazmy s dokazanym signifikantnym enterohepatalnym obehom.
Polcas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je priblizne 22 hodin.

Eliminécia: po peroralnom podani '“C-ezetimibu (20 mg) l'udskym subjektom tvoril celkovy ezetimib
priblizne 93 % z celkového izotopom znaceného lieCiva v plazme. Pocas 10 dni odberov sa priblizne
78 % izotopom znaceného lieCiva vylucilo do stolice a 11 % do mocu. Po 48 hodinach neboli

v plazme zistite'né ziadne urovne izotopom znaceného lieCiva.

Osobitné skupiny pacientov

Vek apohlavie: plazmatické koncentracie celkového ezetimibu su priblizne dvojnasobne vyssie

u star$ich (= 65-ro¢nych) ako u mladych pacientov (18 az 45 rokov). Znizenie LDL-C a profil
bezpecnosti su porovnatel'né u star§ich a mladych pacientov lie¢enych ezetimibom. U starSich
pacientov preto nie je nutna uprava davkovania.

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st mierne vyssie (priblizne 20 %) u Zien ako u muzov.
Znizenie LDL-C a profil bezpe€nosti st porovnatelné u muzov a zien lieCenych ezetimibom. Preto nie
je nutna uprava davkovania na zaklade pohlavia.

Renalna insuficiencia: po podani jednorazovej 10 mg davky ezetimibu stupla priemerna AUC
celkového ezetimibu u pacientov so zavaznym renalnym ochorenim (n = 8; priemerny klirens
kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) v porovnani so zdravymi jedincami (n = 9) priblizne 1,5-ndsobne.
Tento vysledok sa nepovazuje za klinicky vyznamny. U pacientov s poruchou renalnej funkcie nie je
potrebna Uprava davkovania.

Dalsi pacient v tejto $tadii (prijemca transplantovanej obli¢ky, ktory dostaval mnohopocetnii lie¢bu
vratane cyklosporinu) mal 12-nasobne vys$$iu expoziciu celkovému ezetimibu.

Hepatdlna insuficiencia: po podani jednorazovej davky 10 mg ezetimibu stupla u pacientov s miernou
hepatalnou insuficienciou (Childovo-Pughovo skore 5 alebo 6) v porovnani so zdravymi jedincami
priemerna AUC celkového ezetimibu priblizne 1,7-nasobne. V 14-ditovej studii opakovanych davok
(10 mg denne) u pacientov so stredne zavaznou hepatalnou insuficienciou (Childovo-Pughovo skore

7 az 9) stlpla priemerna AUC celkového ezetimibu v 1. a 14. den $tvornasobne v porovnani

so zdravymi subjektami. U pacientov s miernou hepatalnou insuficienciou nie je nutna Gprava
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davkovania. Vzhl'adom na nezname u¢inky zvySenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne
zavaznou alebo zavaznou hepatalnou insuficienciou (Childovo-Pughovo skore > 9) sa u tychto
pacientov ROZOR neodportca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia:

Farmakokinetika ezetimibu je podobnd medzi > 6 ro¢nymi det'mi a dospelymi. Farmakokinetické
udaje pre pediatricka populdciu < 6 rokov nie su k dispozicii. Klinicka skusenost’ u pediatrickych
a dospievajucich pacientov zahfna pacientov s HoFH, HeFH alebo sitosterolémiou.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach subezného podavania ezetimibu a statinov pozorované toxické Gc¢inky boli v podstate tie
isté, aké sa typicky spajaji s uzivanim statinov. Niektoré z toxickych ucinkov boli vyraznejsie ako
ucinky pozorované pri liecbe samostatnymi statinmi. Toto sa pripisuje farmakokinetickym

a farmakodynamickym interakcidm kombinovanej liecby. V klinickych §tadiach sa neobjavili ziadne
takéto interakcie. Myopatie sa objavili u potkanov az po vystaveni davkam, ktoré boli
niekol’konasobne vyssie ako I'udské terapeutické davky (priblizne 20-nasobok AUC pre statiny a 500-
az 2 000 - nasobok AUC pre aktivne metabolity).

V sérii in vivo a in vitro testov nevykazoval ezetimib, podavany samostatne alebo v kombinacii

so statinmi, ziadny genotoxicky potencial. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.
Subezné podavanie ezetimibu a statinov u potkanov nebolo teratogénne. U gravidnych kralikov sa
pozoroval maly pocet deformit kostry (spojené hrudné a kaudalne stavce, znizeny pocet kaudalnych
stavcov).

Rosuvastatin: predklinické tidaje na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpec¢nosti,
genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Specifické testy
na ucinky hERG (gén kodujuci struktiru draslikovych kanalov) neboli stanovené. Neziaduce reakcie
sa nepozorovali v klinickych skuSaniach, ale zistili sa u zvierat pri hladinach expozicie podobnej
klinickej expozicii nasledovne: v §tadiach toxicity po opakovanom podani sa pozorovali
histopatologické zmeny pecene pravdepodobne kvoli farmakologickému u¢inku rosuvastatinu u mysi,
potkanov a s niz§im rozsahom uc¢inkov na moc¢ovy mechur u psov, ale nie u opic. Okrem toho sa
pozorovala testikularna toxicita u opic a psov pri vyssich davkach. Reprodukéna toxicita bola
evidentna u potkanov. Pozorovalo sa zniZenie po¢tu mlad’at vo vrhu, zniZenie hmotnosti mlad’at

vo vrhu a ich prezitia pri ddvkach toxickych pre matku, pri ktorych bola systémova expozicia
niekol’kokrat vyssia ako hodnota terapeutickej expozicie.

Ezetimib: v $tadiach toxicity po opakovanom podani ezetimibu na zvieratach sa neidentifikoval ziadny
cielovy organ, na ktory ma toxicky ucinok. U psov, ktorym sa podaval ezetimib (> 0,03 mg/kg/den)
Styri tyzdne, sa koncentracia cholesterolu v ZI¢i zvySila 2,5-nasobne az 3,5-nasobne. V jednoro¢nej
studii na psoch, ktoré dostavali davky az do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozorovalo zvysenie incidencie
cholelitidzy alebo iné hepatobiliarne u¢inky. Vyznamnost’ tychto udajov pre 'udi nie je znama.
Litogénne riziko pri terapeutickom pouziti ezetimibu sa neda vylucit.

Ezetimib nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov, ani sa nezistila jeho teratogenita

u potkanov alebo u kralikov a nemal ani vplyv na prenatalny alebo postnatalny vyvin. U gravidnych
potkanov a kralikov, ktoré dostali opakované davky ezetimibu 1 000 mg/kg/den, prechadzal ezetimib
cez placentarnu bariéru. Subezné podavanie ezetimibu a lovastatinu malo za nasledok embryoletalne
ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok
Rosuvastatin — jadro

skrob, predzelatinovany (kukuri¢ny)
mikrokrystalicka celuloza (E460)

19



Priloha €. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01862-Z1A

meglumin

hydrogenfosforecnan vapenaty, dihydrat (E341)
krospovidon (E1202)

oxid kremicity, koloidny bezvody (E551)
stearyl-fumarat sodny

Ezetimib — jadro

manitol (E421)
butylhydroxyanizol (E320)
laurylsiran sodny (E487)
kroskarmelé6za, sodna sol’ (E468)
povidén (K-30) (E1201)

oxid zelezity, cerveny (E172)
stearat horecnaty (E470 b)
stearyl-fumarat sodny

Filmova vrstva

hypromel6za (E464)

oxid titanicity (E171)

makrogol 4000

oxid zelezity, Cerveny (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

ROZOR 10 mg/10 mg a 20 mg/10 mg filmom obalené tablety.

OPA/Al/PVC-Al blistrové balenia.
Balenia po 10, 30, 60, 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko
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8. REGISTRACNE CISLA

ROZOR 10 mg/10 mg: 31/0360/18-S
ROZOR 20 mg/10 mg: 31/0361/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 26. oktobra 2018

Datum posledného prediZenia registracie: 19. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023
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