POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Rozor 10 mg/10 mg filmsko oblozene tablete

Rozor 20 mg/10 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Rozor 10 mg/10 mg filmsko obloZene tablete:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in
10 mg ezetimiba.

Rozor 20 mg/10 mg filmsko obloZene tablete:

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg rosuvastatina (v obliki kalcijevega rosuvastatinata) in

10 mg ezetimiba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Rozor 10 mg/10 mg filmsko obloZene tablete:
Okrogla, roznato obarvana, filmsko obloZena tableta, premera 10,1 mm, z vtisnjeno oznako ‘‘AL’’ na
eni strani tablete.

Rozor 20 mg/10 mg filmsko obloZene tablete:
Okrogla, roznato obarvana, filmsko obloZena tableta, premera 10,7 mm, brez oznak.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Hiperholesterolemija

Zdravilo Rozor je indicirano kot nadomestno zdravljenje, kot dodatek k dieti, za zdravljenje primarne
hiperholesterolemije pri odraslih bolnikih, pri katerih je stanje ustrezno nadzorovano s so¢asnim
jemanjem posameznih u¢inkovin v enakih odmerkih, kot ju vsebuje zdravilo s fiksno kombinacijo
odmerkov, vendar v obliki lo¢enih zdravil.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Bolnik mora imeti predpisano ustrezno dieto za zmanjSevanje mascob in mora s to dieto nadaljevati

tudi med zdravljenjem z zdravilom Rozor.

Zdravilo Rozor se lahko daje v razponu odmerkov od 10 mg/10 mg do 20 mg/10 mg. Priporo¢eni
odmerek je ena filmsko oblozena tableta ustrezne jakosti na dan, s hrano ali brez nje.
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Zdravilo Rozor ni primerno za zacetno zdravljenje. Zdravljenje je treba zaceti s posameznima
ucinkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov ustrezne jakosti je mozna Sele po dolocitvi
ustreznih odmerkov.

Zdravljenje je treba prilagoditi posameznemu bolniku glede na ciljne ravni mascob, priporocen cilj
zdravljenja in bolnikov odziv. Odmerek se lahko prilagodi po 4 tednih, kadar je to potrebno.

Zdravilo Rozor 10 mg/10 mg ni primerno za zdravljenje bolnikov, ki potrebujejo odmerek 20 mg
rosuvastatina.

Zdravilo Rozor je treba vzeti vsaj 2 uri pred ali vsaj 4 ure po vnosu adsorbentov Zol¢nih kislin.

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost zdravila Rozor pri otrocih, mlajsih od 18 let, Se nista bili dokazani. Trenutno
razpoloZzljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporocil o odmerjanju ni mogoce
dati.

Uporaba pri starejsih bolnikih

Priporoceni zacetni odmerek pri bolnikih, starejsih od 70 let, je 5 mg rosuvastatina (glejte

poglavje 4.4). Fiksna kombinacija odmerkov ni primerna za zaéetno zdravljenje. Zdravljenje je treba
zaceti s posameznima u¢inkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov ustrezne jakosti je
mozna $ele po doloc¢itvi ustreznih odmerkov.

Odmerjanje pri bolnikih z zmanjsanim delovanjem ledvic

Bolnikom z blago okvaro ledvic odmerka ni potrebno prilagajati.

Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (o¢istek kreatinina < 60 ml/min) je priporoéeni zac¢etni odmerek
5 mg rosuvastatina. Fiksna kombinacija odmerkov ni primerna za za¢etno zdravljenje. Zdravljenje je
treba zaceti s posameznima ucinkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov ustrezne jakosti
je mozna Sele po dolocitvi ustreznih odmerkov.

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je uporaba rosuvastatina v vseh odmerkih kontraindicirana (glejte
poglavji 4.3 in 5.2).

Odmerjanje pri bolnikih z okvaro jeter

Bolnikom z blago okvaro jeter (ocena od 5 do 6 po Child-Pughovi lestvici) odmerkov ni potrebno
prilagajati. Pri bolnikih z zmerno (ocena od 7 do 9 po Child-Pughovi lestvici) ali hudo (ocena > 9 na
lestvici po Child-Pughu) motnjo delovanja jeter zdravljenje z zdravilom Rozor ni priporocljivo (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Zdravilo Rozor je kontraindicirano pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter (glejte poglavje 4.3).

Rasa

Sistemska izpostavljenost rosuvastatinu je bila vecja pri Azijcih (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Priporoceni zacetni odmerek rosuvastatina pri bolnikih azijskega rodu je 5 mg. Fiksna kombinacija
odmerkov ni primerna za zacetno zdravljenje. Zdravljenje je treba zaceti s posameznima
uéinkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov ustrezne jakosti je mozna $ele po dolo¢itvi
ustreznih odmerkov.

Genetski polimorfizmi

Znano je, da lahko specifi¢ne vrste genetskih polimorfizmov povzroé¢ijo poveéano izpostavljenost
rosuvastatinu (glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, za katere je znano, da imajo taksne specifi¢ne vrste
polimorfizmov, je priporocljiv manjsi dnevni odmerek.

Odmerjanje pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki za miopatijo

Priporoceni zacetni odmerek rosuvastatina pri bolnikih s predizpozicijskimi dejavniki za miopatijo je
5 mg (glejte poglavje 4.4). Fiksna kombinacija odmerkov ni primerna za zac¢etno zdravljenje.
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Zdravljenje je treba zaceti s posameznima u¢inkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov
ustrezne jakosti je mozna $ele po dolocitvi ustreznih odmerkov.

Socasno zdravijenje

Rosuvastatin je substrat razli¢nih transportnih beljakovin (npr. OATP1B1 in BCRP). Tveganje za
miopatijo (vkljuéno z rabdomiolizo) se poveca, ¢e se zdravilo Rozor uporablja so¢asno z doloé¢enimi
zdravili, ki lahko povecajo koncentracijo rosuvastatina v plazmi zaradi interakcij s temi transportnimi
beljakovinami (npr. ciklosporin in dolo¢eni zaviralci proteaz, vklju¢no s kombinacijami ritonavirja z
atazanavirjem, lopinavirjem in/ali tipranavirjem; glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Kadar je le mogode, je treba razmisliti o alternativnih zdravilih. Ce je potrebno, razmislite o zacasni
prekinitvi zdravljenja z zdravilom Rozor. V okoli$¢inah, ko se socasni uporabi teh zdravil z zdravilom
Rozor ni mogoce izogniti, je treba skrbno pretehtati koristi in tveganja soCasnega zdravljenja in
prilagoditev odmerka rosuvastatina (glejte poglavje 4.5).

Nacin uporabe
peroralna uporaba

Zdravilo Rozor je treba jemati enkrat na dan, vsak dan ob istem ¢asu, s hrano ali brez nje.
Filmsko oblozZeno tableto je treba pogoltniti celo, skupaj z vodo.
4.3 Kontraindikacije

Zdravilo Rozor je kontraindicirano:

- pri bolnikih s preobcutljivostjo na uc¢inkovini (rosuvastatin, ezetimib) ali katero koli pomozno
snov, navedeno v poglavju 6.1,

- pri bolnikih z aktivno boleznijo jeter, vkljuéno z nepojasnjenimi, trajnejs$imi zvec¢anji serumskih
transaminaz in kakr$nim koli zve¢anjem serumskih transaminaz, ki presega 3 x zgornjo mejo
normalnih vrednosti (ULN - Upper limit of normal) (glejte poglavje 4.4),

- med nosecnostjo, dojenjem in pri Zenskah v rodnem obdobju, ki ne uporabljajo ustrezne
kontracepcijske metode (glejte poglavje 4.6),

- pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina < 30 ml/min) (glejte poglavje 5.2),

- pri bolnikih z miopatijo (glejte poglavje 4.4),

- pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo ciklosporin (glejte poglavje 4.5).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ucinki na skeletne misice

Pri bolnikih, zdravljenih z rosuvastatinom v vseh odmerkih, zlasti v odmerkih nad 20 mg, so porocali
0 ucinkih na skeletne mi$ice, npr. 0 mialgiji, miopatiji in redko o rabdomiolizi.

V obdobju trzenja so pri uporabi ezetimiba porocali o primerih miopatije in rabdomiolize.O
rabdomiolizi pri monoterapiji z ezetimibom so porog¢ali zelo redko, prav tako so o rabdomiolizi
porocali zelo redko, kadar so ezetimib dodali k drugim ué¢inkovinam, za katere je znano, da so
povezane s poveCanim tveganjem za rabdomiolizo.

Ce glede na mi§i¢ne simptome sumimo na miopatijo ali ¢e jo dokazemo z vrednostjo kreatin kinaze, je
treba zdravljenje z ezetimibom, s katerim koli statinom ali s katerim koli od drugih zdravil, za katere je
znano, da so povezana z rabdomiolizo in jih bolnik jemlje socasno, takoj ukiniti. Vsem bolnikom, ki
so na zacetku zdravljenja, je treba narociti, naj nemudoma sporocijo kakrsne koli nepojasnjene
bole¢ine v miSicah, ob&utljivost ali Sibkost miSic (glejte poglavje 4.8).

Ucinki na jetra

V preskusanjih s kontrolno skupino pri bolnikih, ki so hkrati prejemali ezetimib in statin, so veckrat
zapored opazili porast vrednosti transaminaz (> 3 X zgornjo mejo normalnih vrednosti [ULN - Upper
limit of normal]). Tri mesece, ki sledijo zacetku zdravljenja z rosuvastatinom, je priporocljivo
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spremljati delovanje jeter. Zdravljenje z rosuvastatinom je treba ukiniti ali pa zmanj$ati odmerek, ¢e
serumske vrednosti transaminaz presegajo trikratno zgornjo mejo normalnih vrednosti.

Pri bolnikih s sekundarno hiperholesterolemijo, ki je posledica hipotiroidizma ali nefrotskega
sindroma, je treba pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Rozor zdraviti osnovno bolezen.

Zaradi neznanih u¢inkov povecane izpostavljenosti ezetimibu pri bolnikih z zmerno ali hudo
insuficienco jeter uporaba zdravila Rozor ni priporoc¢ljiva (glejte poglavje 5.2).

Bolezen jeter in alkohol
Zdravilo Rozor je treba uporabljati previdno pri bolnikih, ki prekomerno uzivajo alkohol in/ali imajo v
anamnezi jetrno bolezen.

U¢inki na ledvice

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z velikimi odmerki rosuvastatina, zlasti pri odmerku 40 mg, so opazili
proteinurijo, ki so jo odkrili s testiranjem s testnimi listi¢i. Proteinurija je bila v glavnem tubulnega
izvora, v vecini primerov je bila prehodna ali se je pojavljala v presledkih. Proteinurija ni
napovedovala akutne ali napredujoce ledvicne bolezni (glejte poglavje 4.8).

Merjenje kreatin kinaze

Kreatin kinaze se ne sme meriti po naporni telesni vadbi ali v prisotnosti drugega verjetnega vzroka za
zve&anje vrednosti kreatin kinaze, ker bi to lahko vplivalo na interpretacijo meritev. Ce so izhodiséne
vrednosti kreatin kinaze bistveno zvecane (> 5 X ULN), je treba v petih do sedmih dneh izvesti
potrditveni test. Ce ponovni test potrdi izhodi$éno vrednost kreatin kinaze > 5 x ULN, se ne sme zadeti
z zdravljenjem.

Pred zdravljenjem

Tako kot druge zaviralce reduktaze HMG-CoA je treba tudi zdravilo Rozor predpisovati previdno

pri bolnikih s predispozicijskimi dejavniki za pojav miopatije/rabdomiolize. Taki dejavniki so:

- ledviéna okvara,

- hipotiroidizem,

- osebna ali druzinska anamneza dednih miSi¢nih obolenj,

- anamneza toksi¢nih ué¢inkov na misice pri uporabi drugega zaviralca reduktaze
HMG-CoA ali fibrata,

- zloraba alkohola,

- starost ve¢ kot 70 let,

- stanja, pri katerih se lahko zvecéajo plazemske koncentracije zdravila (glejte
poglavje 5.2),

- so¢asna uporaba fibratov.

Pri teh bolnikih je treba pretehtati tveganje zdravljenja glede na mozno korist, bolnika pa je
priporocljivo klini¢no spremljati. Ce so izhodis¢ne vrednosti kreatin kinaze bistveno
zvecane (> 5 X ULN), se z zdravljenjem ne sme zaceti.

Med zdravljenjem

Bolnikom je treba narociti, naj v primeru pojava nepojasnjenih bolecin, Sibkosti ali kr¢ev v miSicah,
Se posebej, e je to povezano z ob¢utkom splosne oslabelosti ali zvisano telesno temperaturo,
nemudoma obvestijo zdravnika. Tem bolnikom je treba meriti vrednosti kreatin kinaze. Zdravljenje
je treba ukiniti, ¢e so vrednosti CK bistveno zvecane (> 5 x ULN) ali ¢e so misi¢ni simptomi hudi in
povzroc¢ajo vsakodnevne neprijetnosti (Cetudi so vrednosti kreatin kinaze <5 x ULN). Rutinsko
spremljanje vrednosti kreatin kinaze pri asimptomatskih bolnikih ni upravi¢eno.

Zelo redko so porocali o imunsko posredovani nekrotizirajo¢i miopatiji (IMNM - immune-mediated
necrotising myopathy) med ali po zdravljenju s statini, vkljuéno z rosuvastatinom. Klini¢ni
znacilnosti IMNM sta Sibkost proksimalnih miSic in zveéanje vrednosti kreatin kinaze v serumu, ki
vztrajata kljub prenehanju zdravljenja s statinom.

V klini¢nih raziskavah pri majhnem stevilu bolnikov, ki so socasno z rosuvastatinom prejemali se
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druga zdravila, ni bilo dokazov o povecanih u¢inkih na skeletne miSice. So pa opazili vegjo
pojavnost miozitisa in miopatije pri bolnikih, ki so jemali druge zaviralce reduktaze HMG-CoA
hkrati z derivati fibri¢ne kisline, vklju¢no z gemfibrozilom, ciklosporinom, nikotinsko kislino,
azolnimi antimikotiki, zaviralci proteaz in makrolidnimi antibiotiki. Gemfibrozil zve¢a tveganje za
miopatijo ob soCasni uporabi nekaterih zaviralcev reduktaze HMG-CoA. Zaradi tega kombinacija
zdravila Rozor in gemfibrozila ni priporo¢ljiva. Korist socasne uporabe zdravila Rozor in fibratov z
namenom nadaljnjega spreminjanja nivoja lipidov in morebitno tveganje takih kombinacij je treba
skrbno pretehtati.

Zdravila Rozor ne smejo uporabljati bolniki z resnim akutnim stanjem kot je miopatija ali s
predispozicijo, ki bi lahko povzrocila ledvi¢no odpoved kot posledico rabdomiolize (npr.
sepsa, hipotenzija, obseZen kirurski poseg, telesna poskodba, hude presnovne, endokrine in
elektrolitske motnje; ali nenadzorovani kr¢i).

Fusidna Kislina

Zdravila Rozor se ne sme uporabljati so¢asno z oblikami fusidne kisline za sistemsko uporabo oziroma
v obdobju 7 dni po prenehanju zdravljenja s fusidno kislino. Pri bolnikih, kjer je sistemska uporaba
fusidne kisline nujna, se mora zdravljenje s statini prekiniti za celotno obdobje zdravljenja s fusidno
kislino. Pri bolnikih, ki so prejemali fusidno kislino v kombinaciji s statini, so porocali o primerih
rabdomiolize (vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri) (glejte poglavje 4.5). Bolnikom je treba naroditi, naj
nemudoma poiscejo zdravnisko pomoc, ¢e se jim pojavijo Sibkost misic, bole¢ine v miSicah ali
obcutljivost misic.

Zdravljenje s statini se lahko ponovno za¢ne sedem dni po zadnjem odmerku fusidne kisline.

V izjemnih okoli§¢inah, kadar je potrebno daljse sistemsko zdravljenje s fusidno kislino, npr. za
zdravljenje hudih okuzb, se potreba po socasnem zdravljenju z zdravilom Rozor in fusidno kislino
ocenjuje od primera do primera, zdravljenje pa se izvaja pod strogim zdravni§skim nadzorom.

Zaviralci proteaz

Pri preiskovancih, ki so prejemali rosuvastatin so¢asno z razli¢nimi zaviralci proteaz v kombinaciji z
ritonavirjem, so opazili povecano sistemsko izpostavljenost rosuvastatinu. Pretehtati je potrebno tako
koristi nizanja lipidov z uporabo zdravila Rozor pri bolnikih s HIV, ki prejemajo zaviralce proteaz, kot
tudi moznost za povecane koncentracije rosuvastatina v plazmi, kadar se uvaja in prilagaja odmerek
rosuvastatina pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci proteaz. So¢asna uporaba z dolo¢enimi zaviralci
proteaz ni priporo€ljiva, razen ¢e Se odmerek prilagodi (glejte poglavji 4.2 in 4.5).

Fibrati

Varnost in uéinkovitost ezetimiba, uporabljenega skupaj s fibrati, nista bili dokazani. Ce pri bolniku,
ki prejema zdravilo Rozor in fenofibrat, obstaja sum na zol¢ne kamne, so indicirane preiskave
zolénika, z zdravljenjem pa je treba prenehati (glejte poglavji 4.5 in 4.8).

Antikoagulanti
Ce se zdravilo Rozor doda varfarinu, drugemu kumarinskemu antikoagulantu ali fluindionu, je treba

ustrezno spremljati INR (International Normalised Ratio) (glejte poglavje 4.5).

Ciklosporin
Glejte poglavji 4.3 in 4.5.

Rasa
Farmakokineti¢ne raziskave z rosuvastatinom kazejo, da je pri Azijcih izpostavljenost vecja kot pri
belcih (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Intersticijska bolezen pljuc¢

Pri uporabi nekaterih statinov so izjemoma porocali o primerih intersticijske bolezni pljuc, zlasti pri
dolgotrajnem zdravljenju (glejte poglavje 4.8). Znacilnosti, ki kazejo na to, so lahko dispneja,
neproduktiven kaselj in poslabsanje splosnega zdravstvenega stanja (utrujenost, izguba telesne mase in
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zvisana telesna temperatura). Ce obstaja sum na intersticijsko bolezen plju¢ pri bolniku, je treba
zdravljenje s statinom uKkiniti.

Sladkorna bolezen

Nekateri dokazi kazejo na to, da vsi statini (u€inek celotne skupine) povecajo koncentracijo glukoze v
krvi in pri nekaterih bolnikih z visokim tveganjem za razvoj sladkorne bolezni v prihodnosti
povzrocijo tako stopnjo hiperglikemije, da je pri njih primerno zdravljenje enako kot pri formalni
sladkorni bolezni. Vendar to tveganje ne sme biti razlog za prenehanje zdravljenja s statini, saj
omenjeno tveganje odtehta zmanj$anje tveganja za vaskularne dogodke pri uporabi statinov. Bolnike s
tveganjem (koncentracije glukoze na tes¢e od 5,6 do 6,9 mmol/l, ITM > 30 kg/m?, povecane vrednosti
trigliceridov, hipertenzija) je treba spremljati tako klini¢no kot z biokemijskimi preiskavami, v skladu
z nacionalnimi smernicami.

V studiji JUPITER so porocali o celokupni pogostnosti sladkorne bolezni: 2,8 % pri uporabi
rosuvastatina in 2,3 % pri uporabi placeba, ve¢inoma pri bolnikih s koncentracijo glukoze na tesce

od 5,6 do 6,9 mmol/I.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rozor pri otrocih, mlajsih od 18 let, Se nista bili dokazani, zato
njegova uporaba v tej starostni skupini ni priporocljiva.

Hudi kozni nezeleni ucinki

Med uporabo rosuvastatina so porocali o hudih koznih nezelenih ucinkih, vklju¢no s Stevens-
Johnsonovim sindromom (SJS) in reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(sindrom DRESS), ki so lahko zivljenjsko nevarni ali smrtni. Ob ¢asu predpisovanja zdravila je treba
bolnike seznaniti z znaki in simptomi hudih koznih reakcij in bolnike skrbno spremljati. Ce se pojavijo
znaki ali simptomi, ki kazejo na tak$no reakcijo, je treba zdravilo Rozor nemudoma prenehati
uporabljati in razmisliti o drugaénem zdravljenju.

Ce se bolniku med uporabo zdravila Rozor pojavi resna kozna reakcija, na primer SJS ali DRESS,
takSen bolnik nikoli ve¢ ne sme dobiti zdravila Rozor.

Miastenija gravis

V nekaj primerih so porocali, da statini na novo povzrocijo ali poslabsajo predhodno obstojeco
miastenijo gravis ali o¢esno miastenijo (glejte poglavije 4.8). V primeru poslabsanja simptomov je
treba uporabo zdravila Rozor prekiniti. Poroc¢ali so o ponovitvah pri (ponovni) uporabi istega ali
drugega statina.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni "brez natrija".
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kontraindikacije

Ciklosporin: Med so¢asnim zdravljenjem z rosuvastatinom in ciklosporinom je bila vrednost AUC
rosuvastatina povpre¢no sedemkrat vecja kot vrednost pri zdravih prostovoljcih (glejte

poglavje 4.3). So¢asno dajanje ni vplivalo na plazemske koncentracije ciklosporina.

Socasna uporaba zdravila Rozor in ciklosporina je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

V studiji pri osmih bolnikih po transplantaciji ledvice, s kreatininskim o¢istkom > 50 ml/min, ki so
prejemali ustaljen odmerek ciklosporina, se je povpre¢na AUC za celokupni ezetimib, po enkrathem
10 mg odmerku ezetimiba, povecala za 3,4-krat (razpon od 2,3- do 7,9-krat), v primerjavi s zdravo
kontrolno skupino iz druge Studije, ki je prejemala samo ezetimib (n=17). V neki drugi $tudiji je bila
pri enem bolniku po transplantaciji ledvice, s hudo insuficienco ledvic, ki je prejemal ciklosporin in
Stevilna druga zdravila, izpostavljenost celokupnemu ezetimibu 12-krat vecja kot pri pripadajocih
kontrolnih preiskovancih, ki so prejemali samo ezetimib. V navzkrizni Studiji z dvema obdobjema
pri dvanajstih zdravih prostovoljcih je dnevno odmerjanje 20 mg ezetimiba 8 dni in enkratni
odmerek 100 mg ciklosporina na 7. dan, povzro¢ilo povpre¢no 15 % povecanje AUC ciklosporina
(razpon od 10 % zmanjs$anja do 51 % povecanja), v primerjavi z enkratnim odmerkom samo 100 mg
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ciklosporina. Primerjane Studije o vplivu so¢asne uporabe ezetimiba na izpostavljenost ciklosporinu
pri bolnikih s presajeno ledvico niso opravili.

Kombinacije, ki niso priporo¢ljive

Zaviralci proteaz: Ceprav natanéen mehanizem medsebojnega delovanja ni znan, lahko soasna
uporaba zaviralcev proteaz mo¢no poveca izpostavljenost rosuvastatinu (glejte preglednico spodaj).
Na primer v farmakokineti¢ni Studiji pri zdravih prostovoljcih so so¢asno uporabo 10 mg
rosuvastatina in kombiniranega zdravila z dvema zaviralcema proteaz (300 mg atazanavirja/100 mg
ritonavirja) povezali s priblizno trikratnim pove¢anjem AUC in priblizno sedemkratnim povecanjem
Cmax rosuvastatina. Socasna uporaba rosuvastatina in nekaterih kombinacij zaviralcev proteaz pride v
postev po skrbnem premisleku o prilagoditvi odmerka rosuvastatina glede na pri¢akovano poveéanje
izpostavljenosti rosuvastatinu (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 4.5, Preglednica). Kombinacija ni primerna
za zacetno zdravljenje. Zdravljenje je treba zaceti ali odmerek po potrebi prilagoditi s posameznima
ucinkovinama, menjava na fiksno kombinacijo odmerkov ustrezne jakosti je mozna Sele po dolocitvi
ustreznih odmerkov.

Zaviralci transportnih beljakovin: Rosuvastatin je substrat dolo¢enih transportnih beljakovin, med
drugim jetrnega privzemnega prenasSalca OATP1BI1 in izto¢nega prenasalca BCRP. Socasna
uporaba zdravila Rozor z zdravili, ki zavirajo katero od teh transportnih beljakovin, lahko privede
do povecanja plazemskih koncentracij rosuvastatina in do povecanega tveganja za miopatijo (glejte
poglavja 4.2, 4.4 in 4.5, Preglednica).

Gemfibrozil in druga zdravila, ki znizujejo koncentracijo lipidov: So¢asna uporaba rosuvastatina in
gemfibrozila je privedla do dvakratnega povecanja C,.., in AUC rosuvastatina (glejte poglavje 4.4).
Socasna uporaba gemfibrozila je povzro¢ila zmerno povecanje koncentracij celokupnega ezetimiba
(priblizno 1,7-kratno).

Na osnovi podatkov specifi¢nih $tudij medsebojnega delovanja ni pricakovati farmakokineticno
pomembnih interakcij med rosuvastatinom in fenofibratom, lahko pa pride do farmakodinami¢ne
interakcije. Soc¢asna uporaba fenofibrata je povzroé¢ila zmerno povecanje koncentracij celokupnega
ezetimiba (priblizno 1,5-kratno).

Fenofibrat ter drugi fibrati povecajo tveganje za pojav miopatije pri soasni uporabi z zaviralci
reduktaze HMG-CO0A, najverjetneje zato, ker lahko povzroc¢ijo miopatijo tudi, kadar jih damo same.
Pri bolnikih, ki so¢asno prejemajo fenofibrat in ezetimib, se morajo zdravniki zavedati

moznega tveganja za nastanek zol¢nih kamnov in bolezni Zzol¢nika (glejte poglavji 4.4 in

4.8). Ce obstaja sum na Zoléne kamne pri bolniku, ki prejema zdravilo ezetimib in

fenofibrat, so indicirane preiskave Zol¢nika, z zdravljenjem pa je treba prenehati (glejte

poglavje 4.8). Uporabe ezetimiba skupaj z drugimi fibrati niso preucevali. Fibrati lahko

povecajo izlo¢anje holesterola v Zol¢, kar lahko privede do nastanka Zzolénih kamnov. V

Studijah na Zivalih je ezetimib vcasih povecal koncentracijo holesterola v Zol¢u iz Zol¢nika,

vendar ne pri vseh zivalskih vrstah (glejte poglavje 5.3). Tveganja za nastanek Zol¢nih

kamnov v povezavi s terapevtsko uporabo ezetimiba ne moremo izkljuciti.

Fusidna kislina: Tveganje za miopatijo, vklju¢no z rabdomiolizo, se lahko poveca pri soéasnem
zdravljenju s sistemsko obliko fusidne kisline in statini. Mehanizem tega medsebojnega delovanja
(ali je farmakodinamic¢no ali farmakokineti¢no ali oboje) $e ni znan. Pri bolnikih, ki so prejemali to
kombinacijo, so porocali o rabdomiolizi (vklju¢no z nekaj smrtnimi primeri). Ce je sistemsko
zdravljenje s fusidno kislino potrebno, se mora zdravljenje z rosuvastatinom prekiniti za celotno
obdobje zdravljenja s fusidno kislino. Glejte tudi poglavje 4.4.

Druga medsebojna delovanja

Antacidi: Socasno odmerjanje rosuvastatina in suspenzije antacida, ki je vsebovala aluminijev in
magnezijev hidroksid, je privedlo do zmanjsanja plazemske koncentracije rosuvastatina za priblizno
50 %. Ta uéinek je bil manj izrazit, kadar so antacid odmerili dve uri po rosuvastatinu. Klini¢ni
pomen tega medsebojnega delovanja ni bil raziskan.

Socasna uporaba z antacidi je zmanj$ala hitrost absorpcije ezetimiba, vendar ni vplivala na bioloSko
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uporabnost ezetimiba. Ta zmanj$ana hitrost absorpcije ne velja za klini¢no pomembno.

Eritromicin: Zaradi soCasne uporabe rosuvastatina in eritromicina se je AUCo.; rosuvastatina
zmanjSala za 20 %, Crmax pa za 30 %. To medsebojno delovanje je morda posledica zvecanja Crevesne
motilitete, ki ga povzro€a eritromicin.

Encimi citokroma P450: Rezultati in vitro in in vivo raziskav kazejo, da rosuvastatin ni niti zaviralec
niti induktor izoencimov citokroma P450. Poleg tega je rosuvastatin slab substrat za te izoencime.
Medsebojno delovanje z zdravili, katerih presnova poteka s pomo¢jo citokroma P450, ni
pricakovano. Klini¢no pomembnih medsebojnih delovanj med rosuvastatinom in flukonazolom
(zaviralcem CYP2C9 in CYP3A4) ali ketokonazolom (zaviralcem CYP2A6 in CYP3A4) niso
opazili.

Predklini¢ne $tudije so pokazale, da ezetimib ne inducira encimov citokroma P450 za presnovo
zdravil. Klini¢no pomembnih farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj med ezetimibom in zdravili,
za katere je znano, da se presnavljajo s citokromi P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 in 3A4 ali N-
acetiltransferazo, niso opazili.

Antagonisti vitamina K: Kot pri uporabi drugih zaviralcev reduktaze HMG-CoA lahko uvedba
zdravljenja z rosuvastatinom ali pove¢evanje odmerka rosuvastatina pri bolnikih, so¢asno zdravljenih
z antagonisti vitamina K (npr. z varfarinom ali drugimi kumarinskimi antikoagulanti), privede do
zve¢anja mednarodno umerjenega razmerja protrombinskega ¢asa (INR - International Normalised
Ratio). Prenchanje zdravljenja z rosuvastatinom ali zmanj$evanje odmerka rosuvastatina lahko
privede do zmanj$anja INR. V teh primerih je zaZeleno ustrezno spremljanje INR.

Socasno odmerjanje ezetimiba (10 mg enkrat na dan) ni imelo vpliva na biolosko uporabnost
varfarina in na protrombinski ¢as v $tudiji pri dvanajstih zdravih odraslih moskih. V obdobju trzenja
S0 poro¢ali o pove&anju INR pri bolnikih, pri katerih so ezetimib dodali varfarinu ali fluindionu. Ce
zdravilo Rozor dodamo varfarinu, drugemu kumarinskemu antikoagulantu ali fluindionu, je treba
ustrezno spremljati INR (glejte poglavje 4.4).

Peroralni kontraceptivi/hormonsko nadomestno zdravljenje (HNZ): So¢asna uporaba rosuvastatina
in peroralnih kontraceptivov je povzro¢ila pove¢anje AUC etinilestradiola za 26 % in AUC
norgestrela za 34 %. To povecanje plazemskih koncentracij je treba upostevati pri dolo¢anju
odmerkov peroralnih kontraceptivov.

Farmakokineti¢nih podatkov pri preiskovankah, ki so¢asno jemljejo rosuvastatin in HNZ, ni, zato
moznosti podobnega ucinka ne smemo izkljuéiti. Vendar pa je bila ta kombinacija v klini¢nih
preskusanjih pogosto uporabljena in so jo Zenske dobro prenasale.

V klini¢nih $tudijah medsebojnega delovanja ezetimib ni imel vpliva na farmakokinetiko peroralnih
kontraceptivov (etinilestradiol in levonorgestrel).

Holestiramin: So¢asno odmerjanje holestiramina je zmanjsalo povpre¢no vrednost povrsine pod
krivuljo (AUC) celokupnega ezetimiba (ezetimib in ezetimib-glukoronid) za priblizno 55 %.
Dodatno zmanjsanje LDL-holesterola zaradi dodatka ezetimiba holestiraminu je lahko preko tega
medsebojnega delovanja manjse (glejte poglavje 4.2).

Statini: Pri soasni uporabi ezetimiba z atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom,
fluvastatinom ali rosuvastatinom niso opazili klini¢no pomembnega farmakokineti¢nega
medsebojnega delovanja.

Tikagrelor: Tikagrelor lahko vpliva na izlo¢anje rosuvastatina preko ledvic in s tem poveca tveganje
za akumulacijo rosuvastatina. Ceprav natanc¢en mehanizem ni znan, je v nekaj primerih so¢asna
uporaba tikagrelorja in rosuvastatina vodila do zmanjSanja ledvicne funkcije, povecane ravni CPK in
rabdomiolize.

Druga zdravila: Na osnovi podatkov specifi¢nih $tudij medsebojnega delovanja ni pri¢akovati
kliniéno pomembnega medsebojnega delovanja med rosuvastatinom in digoksinom.
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V klini¢nih $tudijah medsebojnega delovanja ezetimib ni imel u¢inka na farmakokinetiko dapsona,
dekstrometorfana, digoksina, glipizida, tolbutamida ali midazolama. Cimetidin pri so€asni uporabi z
ezetimibom ni vplival na biolosko uporabnost ezetimiba.

Medsebojna delovanja, ki zahtevajo prilagoditve odmerka rosuvastatina (glejte tudi
preglednico spodaj): Kadar je nujno potrebno uporabiti rosuvastatin skupaj z drugimi zdravili, za
katera je znano, da povecajo izpostavljenost rosuvastatinu, je treba odmerke rosuvastatina prilagoditi.
Ce je pri¢akovano poveganje izpostavljenosti (AUC) priblizno 2-kratno ali vedje, zaénite z
odmerkom 5 mg rosuvastatina enkrat na dan. Najve¢ji dnevni odmerek je treba prilagoditi tako, da ni
verjetno, da bi pricakovana izpostavljenost rosuvastatinu presegla izpostavljenost pri odmerku 40 mg
rosuvastatina, ki se ga vzame brez zdravil z medsebojnim delovanjem, npr. 20 mg odmerek
rosuvastatina z gemfibrozilom (1,9-kratno povecéanje) in 10 mg odmerek rosuvastatina s kombinacijo
atazanavir/ritonavir (3,1-kratno povecanje).

Uc¢inek so¢asno uporabljenih zdravil na izpostavljenost rosuvastatinu (AUC; po padajo¢i
velikosti) iz objavljenih klini¢nih preskusanj

Odmerna shema zdravila z Odmerna shema Sprememba AUC
medsebojnim delovanjem rosuvastatina rosuvastatina”
ciklosporin 75 mg 2x/dan do 200 mg 10 mg 1x/dan, 10 dni 7,1-kratno T
2x/dan, 6 mesecev

atazanavir 300 mg/ ritonavir 100 mg 10 mg, enkratni odmerek 3,1-kratno T
1x/dan, 8 dni

simeprevir 150 mg 1x/dan, 7 dni 10 mg, enkratni odmerek 2,8-kratno 1
lopinavir 400 mg/ ritonavir 100 mg 20 mg 1x/dan, 7 dni 2,1-kratno T
2x/dan, 17 dni

velpatasvir 100 mg 1x/dan 10 mg, enkratni odmerek 2,7-kratno 1
ombitasvir 25 mg/ paritaprevir 150 mg/ 5 mg, enkratni odmerek 2,6-kratno 1
ritonavir 100 mg 1x/dan/ dasabuvir

400 mg 2x/dan, 14 dni

grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg 10 mg, enkratni odmerek 2,3-kratno 1
1x/dan, 11 dni

glekaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120 mg 5 mg 1x/dan, 7 dni 2,2-kratno 1
1x/dan, 7 dni

klopidogrel 300 mg polnilni odmerek, 20 mg, enkratni odmerek 2-kratno T
ki mu sledi 75 mg po 24 urah

gemfibrozil 600 mg 2x/dan, 7 dni 80 mg, enkratni odmerek 1,9-kratno T
eltrombopag 75 mg 1x/dan, 5 dni 10 mg, enkratni odmerek 1,6-kratno 1
darunavir 600 mg/ ritonavir 100 mg 10 mg 1x/dan, 7 dni 1,5-kratno T
2x/dan, 7 dni

tipranavir 500 mg/ ritonavir 200 mg 10 mg, enkratni odmerek 1,4-kratno T
2x/dan, 11 dni

dronedaron 400 mg 2x/dan ni na voljo 1,4-kratno T
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itrakonazol 200 mg 1x/dan, 5 dni 10 mg, enkratni odmerek 1,4-kratno T
fosamprenavir 700 mg/ ritonavir 10 mg, enkratni odmerek VN

100 mg 2x/dan, 8 dni

aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni AN
silimarin 140 mg 3x/dan, 5 dni 10 mg, enkratni odmerek PEN
fenofibrat 67 mg 3x/dan, 7 dni 10 mg, 7 dni PEN
rifampin 450 mg 1x/dan, 7 dni 20 mg, enkratni odmerek o
ketokonazol 200 mg 2x/dan, 7 dni 80 mg, enkratni odmerek o
flukonazol 200 mg 1x/dan, 11 dni 80 mg, enkratni odmerek AN
eritromicin 500 mg 4x/dan, 7 dni 80 mg, enkratni odmerek 20 % 4
baikalin 50 mg 3x/dan, 14 dni 20 mg, enkratni odmerek 47 % 1
regorafenib 160 mg 1x/dan, 14 dni 5 mg, enkratni odmerek 3,8-kratno T

“Podatki, navedeni kot X-kratno poveéanje, pomenijo enostavno razmerje med so¢asno uporabo in
uporabo samega rosuvastatina. Podatki, navedeni kot % spremembe, pomenijo % razlike relativno
glede na sam rosuvastatin.

Poveéanje je oznageno kot "T", brez spremembe kot "«<>" in zmanjganje kot "J".

“Izvedenih je bilo ve¢ $tudij medsebojnega delovanja z razliénimi odmerki rosuvastatina;
preglednica prikazuje samo najpomembnejse razmerje.

1x/dan = enkrat na dan, 2x/dan = dvakrat na dan, 3x/dan = trikrat na dan, 4x/dan = §tirikrat na dan

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zdravilo Rozor je kontraindicirano med nose¢nostjo in dojenjem.
Zenske v rodni dobi morajo uporabljati ustrezno kontracepcijsko metodo.

Nosecnost

Rosuvastatin:

Ker so holesterol in drugi produkti, ki nastanejo pri njegovi biosintezi, nujno potrebni za plodov
razvoj, morebitno tveganje zaviranja reduktaze HMG-CoA pretehta koristi zdravljenja med
noseénostjo. Studije na Zivalih zagotavljajo majhno $tevilo dokazov 0 vplivu na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Ce bolnica zanosi med zdravljenjem z zdravilom Rozor, je
treba zdravljenje takoj ukiniti.

Ezetimib:

Klini¢nih podatkov o uporabi ezetimiba pri nose¢nicah ni.

Studije na zivalih, o uporabi ezetimiba kot monoterapije, niso pokazale neposrednih ali posrednih
Skodljivih uéinkov na nosecnost, razvoj zarodka in ploda, porod ali postnatalni razvoj (glejte
poglavje 5.3).

Dojenje

Rosuvastatin:

Rosuvastatin se izlo¢a v mleko podgan. Podatkov o njegovem izlo¢anju v mleko zensk ni (glejte
poglavje 4.3).

Ezetimib:

Studije na podganah so pokazale, da se ezetimib izlo¢a v mleko. Ni znano, ali se ezetimib izlo¢a v
materino mleko pri ¢loveku.

Plodnost
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Podatkov iz klini¢nih preskuSanj 0 vplivu ezetimiba na plodnost pri ljudeh ni. Ezetimib ni imel
vpliva na plodnost pri samcih ali samicah podgan (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Rozor nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Studij o vplivu rosuvastatina/ezetimiba na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
Vendar pa je pri voznji ali upravljanju strojev treba upostevati, da se med zdravljenjem lahko pojavi
omotica.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Nezeleni u¢inki pri uporabi rosuvastatina so na splosno blagi in prehodni. Zaradi nezelenih u¢inkov
so0 iz primerjanih klini¢nih preskusanj umaknili manj kot 4 % bolnikov, zdravljenih z
rosuvastatinom.

V klini¢nih $tudijah, ki so trajale do 112 tednov, je 2.396 bolnikov dnevno prejemalo samo ezetimib
v odmerku 10 mg, 11.308 bolnikov ga je prejemalo skupaj s statinom, 185 bolnikov pa skupaj s
fenofibratom. Nezeleni ucinki so bili obi¢ajno blagi in prehodni. Skupna pojavnost nezelenih
ucinkov je bila podobna za ezetimib in za placebo. Pogostost prenehanja zdravljenja zaradi
nezelenih u¢inkov v skupini z ezetimibom je bila primerljiva tisti v skupini s placebom.

Glede na razpolozljive podatke je v klini¢nih $tudijah 1.200 bolnikov prejemalo kombinacijo
rosuvastatina in ezetimiba. Kot je bilo poro¢ano v objavljeni literaturi, so bili najpogostejsi nezeleni
ucinki, povezani z zdravljenjem s kombinacijo rosuvastatin-ezetimib pri bolnikih s
hiperholesterolemijo, povecanje vrednosti jetrnih transaminaz, prebavne tezave in bolecina v
mi$icah. To so znani nezeleni uéinki teh uéinkovin. Vendar pa farmakodinami¢nega medsebojnega
delovanja, v smislu nezelenih u¢inkov, med rosuvastatinom in ezetimibom ne moremo izkljuciti
(glejte poglavje 5.2).

Seznam nezelenih uc¢inkov v preglednici
Pogostnosti nezelenih u¢inkov so razvr§éene po naslednjem dogovoru: pogosti (> 1/100 do < 1/10),

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in neznana
pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).

Organski sistem po Pogosti Obcasni Redki Zelo redki Neznana
MedDRA
Bolezni krvi in trombocitopenija? trombocitopenija®
limfati¢nega sistema
Bolezni imunskega preobgcutljivostne preobgcutljivost
sistema reakcije, vkljuéno z (vkljuéno z
angioedemom? izpuScajem,
urtikarijo,
anafilakso in
angioedemom)®
Bolezni endokrinega | sladkorna
sistema bolezen!?
Presnovne in zmanjsan
prehranske motnje apetit
Psihiatri¢ne depresija?®
motnje
Bolezni Zivéevja glavobol?#, parestezija* polinevropatija?, | periferna
omotica? izguba spomina® | nevropatija?,
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motnje spanja
(vkljuéno z
nespecnostjo in
no¢nimi
maorami)?,
omotica’;
parestezija®
miastenija gravis?

O¢desne bolezni

odesna miastenija’

Zilne bolezni vrocinski
oblivi3;
hipertenzija®
Bolezni dihal, kagel;® kaselj?, dispneja®®
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora
Bolezni prebavil zaprtje?, navzea?, | dispepsija®; pankreatitis? driska?,
bolecine v gastro- pankreatitis®;
trebuhu??, ezofagealna zaprtje®
driskas, refluksna
flatulenca® bolezen?;
navzea®
suha usta®;
gastritis
Bolezni jeter, povedane vrednosti | zlatenica?, hepatitis®,
Zol¢nika in jetrnih hepatitis? holelitiaza®,
Zol¢evodov transaminaz? holecistitis®
Bolezni koZe in srbenje??, Stevens-
podkoZja izpuscéaj?*, Johnsonov
urtikarija®4 sindrom?,
multiformni
eritem®,
reakcija na
zdravilo z
eozinofilijo in
sistemskimi
simptomi
(sindrom DRESS)
Bolezni misi¢no- mialgija®* artralgija®; miopatija (vkljuéno | artralgija? imunsko
skeletnega sistema misiéni kr&i®; | z miozitisom)?, posredovana
in vezivnega tkiva boledina v rabdomioliza?, nekrotizirajoca
vratu®, sindrom podoben miopatija?,
bole¢ina v lupusu, ruptura bolezni tetiv,
hrbtu?; misic katerih zaplet je
Sibkost lahko pretrganje?,
misic?; artralgija®,
bole¢ina v mialgija5;
udih? miopatija/
rabdomioliza®
(glejte
poglavije 4.4)
Bolezni sedil hematurija?
Motnje ginekomastija?
reprodukcije in dojk
Splosne teZave in astenija?, bolec¢ina v edem?, astenija®
spremembe na utrujenost® prsnem kosu®,

mestu aplikacije bole¢ina®,
astenija*;
periferni
edem*
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Preiskave povecane povecane
vrednosti ALT vrednosti
infali AST* ALT in/ali
ASTS;
povecane
vrednosti
CPK v krvi?;
povecane
vrednosti
gama-
glutamiltransf
eraze®;
nenormalne
vrednosti
jetrnih testov®

1Pogostnost je odvisna od prisotnosti ali odsotnosti dejavnikov tveganja (glukoza v krvi na te$¢e > 5.6 mmol/I,
ITM > 30 kg/m?, povecane vrednosti trigliceridov, anamneza hipertenzije) - za rosuvastatin.

2 Profil neZelenih u¢inkov za rosuvastatin je podan na osnovi podatkov iz klini¢nih $tudij in obseznih izkuSenj
iz obdobja trZzenja zdravila.

3 Ezetimib kot monoterapija. NeZeleni uginki so bili opaZeni pri bolnikih, zdravljenih z ezetimibom (N=2.396)
in z ve¢jo incidenco kot pri placebu (N=1.159).

4 Ezetimib v kombinaciji s statinom. Nezeleni u¢inki so bili opazeni pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo
ezetimiba in statina (N=11.308) in z vecjo incidenco kot pri samem statinu (N=9.361).

5 Dodatni neZeleni uginki ezetimiba, o katerih so porogali iz obdobja trZenja zdravila. Ker so te neZelene
izku$nje pridobljene iz spontanih poro¢il, njihova prava pogostnost ni znana in je ni mogoce oceniti.

Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-CoA je incidenca nezelenih u¢inkov po navadi
odvisna od velikosti odmerka.

Ucinki na ledvice: Pri bolnikih, zdravljenih z rosuvastatinom, so opazili proteinurijo, ki so jo odkrili s
testiranjem s testnimi listi¢i in je bila v glavnem tubulnega izvora. Premik vrednosti beljakovin v urinu
z 0 ali v sledeh na ++ so opazili pri < 1 % bolnikov ob nekem ¢asu med zdravljenjem z odmerki 10 mg
in 20 mg in pri priblizno 3 % bolnikov, zdravljenih z odmerkom 40 mg. Manjse zvecanje z 0 ali v
sledeh na + se je pojavilo pri odmerku 20 mg. V vecini primerov se proteinurija zmanj$a ali spontano
izgine ob nadaljevanju zdravljenja. Pri pregledu podatkov iz klini¢nih preskusanj in iz izkusenj v
obdobju trzenja do danes niso ugotovili vzrocne povezave med proteinurijo in akutno ali napredujo¢o
ledvi¢no boleznijo.

Pri bolnikih, zdravljenih z rosuvastatinom, so opazili hematurijo, podatki iz klini¢nih preskusanj
kazejo na majhno pojavnost.

Ucinki na skeletne misice: Pri bolnikih, zdravljenih z rosuvastatinom pri vseh odmerkih, predvsem pa
pri odmerkih > 20 mg, so poro¢ali o u¢inkih na skeletne misice, npr. 0 mialgiji, miopatiji (vklju¢no z
miozitisom) in redko o rabdomiolizi z in brez akutne ledviéne odpovedi.

V odvisnosti od odmerka se je vrednost kreatin kinaze zve€ala pri bolnikih, ki so jemali
rosuvastatin. V ve€ini primerov je bilo zve€anje blago, asimptomatsko in prehodno. Ce je vrednost
kreatin kinaze zvecana (> 5x ULN), je treba zdravljenje ukiniti (glejte poglavje 4.4).

Ucinki na jetra: Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-CoA so pri majhnem $tevilu bolnikov,
ki so jemali rosuvastatin, opazili od velikosti odmerka odvisno zvecanje vrednosti transaminaz. V
vecini primerov je bilo zvecanje blago, asimptomatsko in prehodno.

Pri uporabi nekaterih statinov so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

- spolna disfunkcija,

- izjemni primeri intersticijske bolezni pljué, zlasti pri dolgotrajnem zdravljenju (glejte
poglavje 4.4).
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Stevilo poro¢il o pojavu rabdomiolize, resnih ledvi¢nih dogodkov in resnih jetrnih dogodkov
(predvsem o zvecéanju vrednosti jetrnih transaminaz) je veéje pri odmerku 40 mg rosuvastatina.

Laboratorijske vrednosti

V klini¢nih $tudijah s kontrolno skupino, v katerih so preiskovanci prejemali samo eno
zdravilo, je bila pojavnost klini¢no pomembnih povecan;j vrednosti serumskih transaminaz
(ALT in/ali AST >3 x ULN, veckrat zaporedoma) podobna pri ezetimibu (0,5 %) in placebu
(0,3 %). V preizkusanjih socasne uporabe zdravil je pojavnost znasala 1,3 % pri bolnikih, ki
so prejemali ezetimib v kombinaciji s statinom, in 0,4 % pri bolnikih, ki so prejemali samo
statin. Tovrstna povecanja so bila v sploSnem asimptomatska, niso bila povezana s
holestazo, vrednosti pa so se po prenehanju zdravljenja ali ob nadaljnjem zdravljenju vrnile
na izhodis¢ne (glejte poglavije 4.4).

V klini¢nih preskusanjih so o vrednosti CPK >10 x ULN porocali pri 4 od 1.674 (0,2 %) bolnikov, ki
so jemali samo ezetimib, v primerjavi z 1 od 786 (0,1 %) bolnikov, ki so jemali placebo, ter pri 1 od
917 (0,1 %) bolnikov, ki so so¢asno jemali ezetimib in statin, v primerjavi s 4 od 929 (0,4 %) bolnikov,
ki so jemali samo statin. Z uporabo ezetimiba ni bilo povezanih ve¢ primerov miopatije ali
rabdomiolize kot v ustreznih kontrolnih skupinah (placebo ali samo statin) (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Rozor pri otrocih, mlajsih od 18 let, Se nista bili dokazani (glejte
poglavje 5.1).

Rosuvastatin: V 52-tedenskem kliniénem preskusanju pri otrocih in mladostnikih so zvecanje
vrednosti kreatin kinaze > 10 x ULN in mi$i¢ne simptome po telesni vadbi ali intenzivnejsi telesni
dejavnosti opazali pogosteje kot pri odraslih. V drugih pogledih je bil varnostni profil rosuvastatina
pri otrocih in mladostnikih podoben kot pri odraslih.

Ezetimib:

Pediatri¢ni bolniki (stari od 6 do 17 let)

V §tudiji, ki je vkljuCevala pediatri¢ne bolnike (stare od 6 do 10 let) s heterozigotno druzinsko ali
nedruzinsko hiperholesterolemijo (n = 138), so zvecanja vrednosti ALT in/ali AST (> 3 x ULN,
veckrat zaporedoma) opazili pri 1,1 % bolnikov (1 bolniku), ki so prejemali ezetimib, v primerjavi
z 0 % pri skupini, ki je prejemala placebo. Zve¢anih vrednosti CPK (> 10 x ULN) ni bilo.
Porocali niso o nobenem primeru miopatije.

V loceni $tudiji, ki je vkljuéevala mladostnike (stare od 10 do 17 let) s heterozigotno druzinsko
hiperholesterolemijo (n = 248) so zvecanja vrednosti ALT in/ali AST (> 3 X ULN, veckrat
zaporedoma) opazili pri 3 % bolnikov (4 bolnikih), ki so prejemali ezetimib/simvastatin, v
primerjavi z 2 % bolnikov (2 bolnikih), ki so se zdravili samo s simvastatinom; zvec¢ane
vrednosti CPK (> 10 x ULN) pa so ugotovili pri 2 % (2 bolnikih) oz. 0 %. Poro¢ali niso o
nobenem primeru miopatije. PreskuSanji nista bili primerni za primerjavo redkih nezelenih
ucinkov.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poro¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoc¢a namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem
ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510
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e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju rosuvastatina ni objavljenih literaturnih podatkov.
Specifiénega zdravljenja v primeru prevelikega odmerjanja z rosuvastatinom ni.

V klini¢nih $tudijah je 15 zdravih oseb, ki so do 14 dni zapored prejemale 50 mg ezetimiba na dan, in
18 bolnikov s primarno hiperholesterolemijo, ki so do 56 dni zapored prejemali 40 mg ezetimiba na
dan, zdravljenje na splosno dobro prenasalo. Pri zivalih po enkratnih peroralnih odmerkih ezetimiba

5.000 mg/kg pri podganah in misih ter 3.000 mg/kg pri psih niso opazili toksi¢nih u¢inkov.
Porocali so o nekaj primerih prevelikega odmerjanja z ezetimibom. Vecina jih ni bila
povezana z nezelenimi ucinki. Nezeleni ucinki, o katerih so porocali, niso bili resni.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba zaceti s simptomatskim in podpornim zdravljenjem.

Spremljati je treba delovanje jeter in vrednosti kreatin kinaze. Hemodializa verjetno ne bo
prinesla koristi.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov, zaviralci
reduktaze HMG-CoA v kombinaciji z drugimi zdravili za spreminjanje ravni serumskih
lipidov, oznaka ATC: C10BAO0G.

Rosuvastatin

Mehanizem delovanja

Rosuvastatin je selektivni in kompetitivni zaviralec reduktaze HMG-CoA, encima, ki dolo¢a
hitrost pretvorbe 3-hidroksi-3-metilglutaril koencima A v mevalonat, ki je prekurzor
holesterola. Primarno mesto delovanja rosuvastatina so jetra, tar¢ni organ za zmanjSevanje
vrednosti holesterola.

Rosuvastatin poveca $tevilo jetrnih receptorjev za LDL na povrsini celice, s ¢imer poveca
privzem in katabolizem LDL, ter zavira nastajanje VLDL v jetrih. Na ta nac¢in zmanjsa skupno
Stevilo delcev VLDL in LDL.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Rosuvastatin zmanj$uje poveéano vrednost holesterola LDL, skupnega holesterola in
trigliceridov ter povecéa vrednost holesterola HDL. Znizuje tudi vrednost ApoB, holesterola, ki
ni vezan v HDL (neHDL), holesterola VLDL, trigliceridov vezanih v VLDL in zviSuje
vrednost ApoA-I (glejte preglednico spodaj). Prav tako zmanjSuje naslednja razmerja:
holesterol LDL/HDL, skupni holesterol/holesterol HDL, holesterol neHDL/HDL ter
ApoB/ApoA-I.

Odziv na odmerek pri bolnikih s primarno hiperholesterolemijo (tipa Ila in 11b) (prilagojen
povprecni odstotek spremembe glede na izhodi§¢no vrednost)

odmerek | N | holesterol skupni holesterol | trigliceridi| holesterol | apoB | apoA-
LDL holesterol HDL neHDL |
placebo | 13 —7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mg 17 —45 -33 13 -35 —44 —-38 4
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10mg | 17 -52 -36 14 -10 48 42 4
20mg | 17 -55 —40 8 -23 51 —46 5
40mg | 18 -63 -46 10 -28 -60 —54 0

Terapevtski ucinek je dosezen v edem tednu od zacetka zdravljenja, 90 % maksimalnega
odziva pa v dveh tednih. Maksimalni odziv je obicajno dosezen po Stirih tednih zdravljenja in
se po tem vzdrzuje.

Ezetimib

Ezetimib sodi v nov razred zdravil za zmanjsevanje ravni serumskih lipidov, ki selektivno zavirajo
absorpcijo holesterola in sorodnih rastlinskih sterolov v ¢revesju. Ezetimib je aktiven po peroralni
uporabi in ima mehanizem delovanja, ki se razlikuje od drugih razredov zdravil za zmanjsevanje
ravni holesterola (npr. statini, adsorbenti Zol¢nih kislin [smole], derivati fibri¢ne kisline in rastlinski
stanoli). Ciljna molekula ezetimiba je sterolni prenasalec Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ki je
odgovoren za privzem holesterola in fitosterolov v ¢revesju.

Ezetimib se razporedi v epitelnih celicah resic tankega ¢revesja in zavira absorpcijo
holesterola, kar privede do zmanjSanega prenosa holesterola iz ¢revesja Vv jetra; statini
zmanj$ajo sintezo holesterola v jetrih. Ta dva razliéna mehanizma skupaj prispevata h
komplementarnemu zmanj$anju ravni holesterola. V 2-tedenski klini¢ni $tudiji pri 18 bolnikih
s hiperholesterolemijo je ezetimib zmanj$al absorpcijo holesterola v ¢revesju za 54 % v
primerjavi s placebom.

Opravili so vrsto predklini¢nih $tudij, s katerimi so Zeleli dolociti selektivnost ezetimiba pri
zaviranju absorpcije holesterola. Ezetimib je zavrl absorpcijo [**C]-holesterola, ne da bi pri tem
vplival na absorpcijo trigliceridov, mas¢obnih kislin, zol¢nih kislin, progesterona, etinilestradiola
ali v mascobi topnih vitaminov A in D.

Epidemioloske $tudije so dokazale, da sta obolevnost in umrljivost zaradi sréno-Zilnih bolezni
premo sorazmerni z vrednostmi celokupnega holesterola in LDL-holesterola ter obratno
sorazmerni z vrednostmi HDL-holesterola. Uporaba ezetimiba s statinom je u¢inkovita pri
zmanj$evanju tveganja za sré¢no-zilne dogodke pri bolnikih s koronarno boleznijo srca in z
akutnim koronarnim sindromom v anamnezi.

Socasna uporaba rosuvastatina in ezetimiba

Klini¢na u¢inkovitost

V 6-tedenskem, randomiziranem, dvojno slepem klinicnem preskusanju s paralelnimi skupinami
so ocenjevali varnost in uc¢inkovitost ezetimiba (10 mg), ki so ga dodali ustaljenemu zdravljenju z
rosuvastatinom, v primerjavi s samim rosuvastatinom, ki so mu povecali odmerek s 5 mg na

10 mg ali z 10 mg na 20 mg (n=440). Zbrani podatki so pokazali, da je ezetimib, dodan k
ustaljenemu zdravljenju s 5 mg ali 10 mg rosuvastatina, zmanjsal LDL-holesterol za 21 %,
medtem ko je sam rosuvastatin ob poveé¢anju na 10 mg ali na 20 mg zmanjsal LDL-holesterol za
5,7 % (15,2 % razlika med obema skupinama, p < 0,001). Ezetimib je skupaj s 5 mg rosuvastatina
zmanj$al LDL-holesterol v ve¢ji meri kot 10 mg rosuvastatina (razlika 12,3 %, p < 0,001) in
ezetimib, skupaj z 10 mg rosuvastatina, je zmanjsal LDL-holesterol v ve¢ji meri kot 20 mg
rosuvastatina (razlika 17,5 %, p < 0,001).

6-tedenska randomizirana Studija je bila zasnovana z namenom, da se razi§¢eta uc¢inkovitost in
varnost rosuvastatina v odmerku 40 mg kot samostojno zdravljenje ali v kombinaciji z ezetimibom
v odmerku 10 mg pri bolnikih z velikim tveganjem za koronarno sréno bolezen (n=469).
Pomembno ve¢ bolnikov, ki so prejemali rosuvastatin/ezetimib, kot tistih, ki so prejemali samo
rosuvastatin, je doseglo svoj cilj glede vrednosti ATP Il LDL-holesterola (< 100 mg/dl, 94,0 %
proti 79,1 %, p < 0,001). Odmerek 40 mg rosuvastatina je bil u¢inkovit pri izboljSanju aterogenega
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profila lipidov v tej populaciji z velikim tveganjem.

Randomizirana, odprta, 12-tedenska $tudija je preucevala raven zmanjSanja LDL v vsaki od
zdravljenih skupin (10 mg rosuvastatina/10 mg ezetimiba, 20 mg rosuvastatina/10 mg ezetimiba,
40 mg simvastatina/10 mg ezetimiba in 80 mg simvastatina/10 mg ezetimiba). Zmanjsanje od
izhodisénih vrednosti pri kombinacijah z majhnim odmerkom rosuvastatina je bilo 59,7 %,
pomembno superiorno kombinacijam z majhnim odmerkom simvastatina 55,2 % (p < 0,05).
Zdravljenje s kombinacijo z velikim odmerkom rosuvastatina je zmanjSalo LDL-holesterol za
63,5 % v primerjavi z zmanjSanjem za 57,4 % pri kombinaciji z velikim odmerkom simvastatina
(p < 0,001).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z
zdravilom Rozor za vse podskupine pediatriéne populacije pri zdravljenju povecanih vrednosti
holesterola (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinirano zdravljenje z rosuvastatinom in ezetimibom

Socasna uporaba 10 mg rosuvastatina in 10 mg ezetimiba je povzrocila 1,2-kratno poveéanje
AUC rosuvastatina pri preiskovancih s hiperholesterolemijo. Farmakodinami¢nega
medsebojnega delovanja, v smislu neZelenih u¢inkov, med rosuvastatinom in ezetimibom ne
moremo izkljuciti.

Rosuvastatin
Absorpcija: Plazemska koncentracija rosuvastatina je najvecja priblizno pet ur po peroralnem
dajanju. Absolutna bioloska uporabnost je priblizno 20 %.

Porazdelitev: Rosuvastatin se obsezno porazdeli v jetrih, Ki so primarno mesto sinteze
holesterola in ocistka holesterola LDL. Porazdelitveni volumen rosuvastatina je priblizno
134 litrov. Priblizno 90 % rosuvastatina se veze na plazemske beljakovine, v glavnem na
albumin.

Biotransformacija: Presnova rosuvastatina je majhna (priblizno 10 %). In vitro presnovne Studije
na Cloveskih jetrnih celicah kaZejo, da je rosuvastatin slab substrat za presnovo s pomocjo
citokroma P450. Kljuéni izoencim je bil CYP2C9, v manjsem obsegu so bili 2C19, 3A4 in 2D6.
Glavna identificirana presnovka sta N-desmetilni in laktonski presnovek. N-desmetilni
presnovek je priblizno 50 % manj aktiven kot rosuvastatin, laktonski presnovek pa velja za
klini¢no neaktivnega. Rosuvastatin sam je nosilec ve¢ kot 90 % aktivnosti pri zaviranju
reduktaze HMG-CoA v obtoku.

Izlocanje: Okoli 90 % odmerka rosuvastatina se v nespremenjeni obliki izlo¢i z blatom
(absorbirana in neabsorbirana uc¢inkovina), preostanek pa se izlo¢i z urinom. Priblizno 5 % se ga
z urinom izlo¢i v nespremenjeni obliki. Plazemska razpolovna doba izlo¢anja traja priblizno

19 ur. Razpolovna doba izlo¢anja se z zve¢anjem odmerka ne zveca. Srednji plazemski ocistek je
okoli 50 litrov/uro (koeficient variacije: 21,7 %). Tako kot pri drugih zaviralcih reduktaze HMG-
CoA tudi pri prevzemu rosuvastatina v jetra sodeluje membranski prenasalec OATP-C. Ta
prenasalec je pomemben pri izloCanju rosuvastatina Skozi jetra.

Linearnost: Sistemska izpostavljenost rosuvastatinu se zvecuje sorazmerno z odmerkom.
Farmakokineti¢ni parametri se po ve¢ dnevnih odmerkih ne spremenijo.

Posebne populacije
Starost in spol: Starost in spol nimata klinicno pomembnega vpliva na farmakokinetiko
rosuvastatina pri odraslih. Izpostavljenost rosuvastatinu pri otrocih in mladostnikih s
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heterozigotno druZinsko hiperholesterolemijo je podobna ali manjsa kot pri odraslih bolnikih z
dislipidemijo (glejte "Pediatri¢na populacija", spodaj).

Rasa: V farmakokineti¢nih raziskavah so ugotovili, da je srednja vrednost AUC in Cpax pri
Azijcih (Japoncih, Kitajcih, Filipincih, Vietnamcih, Korejcih), priblizno dvakrat ve&ja kot pri
belcih. Pri azijsko-indijski populaciji pride do priblizno 1,3-kratnega povecanja srednje vrednosti
AUC in Crmax. V populacijski farmakokineti¢ni analizi niso odkrili kliniéno pomembnih razlik v
farmakokinetiki med belci in ¢rnci.

Insuficienca ledvic: V raziskavi, v kateri so sodelovali preiskovanci z razli¢nimi stopnjami
ledvi¢ne okvare, blaga do zmerna ledvi¢na bolezen ni vplivala na plazemske koncentracije
rosuvastatina ali njegovega N-desmetilnega presnovka. Pri bolnikih s hudo okvaro (kreatininski
o¢istek < 30 ml/min) je bila plazemska koncentracija rosuvastatina trikrat vecja kot pri zdravih
prostovoljcih, plazemska koncentracija N-desmetilnega presnovka pa devetkrat vecja.
Koncentracija rosuvastatina v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila pri preiskovancih na
hemodializi priblizno za 50 % vecja kot pri zdravih prostovoljcih.

Insuficinenca jeter: V raziskavi, v kateri so sodelovali preiskovanci z razli¢nimi stopnjami jetrne
okvare, niso dokazali zvecanja izpostavljenosti rosuvastatinu pri bolnikih, ocenjenih s 7 ali manj
to¢kami po Child-Pughovi lestvici. Vendar pa je bila pri dveh preiskovancih, ocenjenih z 8 in 9
tockami po Child-Pughovi lestvici, sistemska izpostavljenost najmanj dvakrat vecja kot pri tistih z
niZjo oceno po tej lestvici. S preiskovanci, ocenjenimi z ve¢ kot 9 to¢kami po Child-Pughovi lestvici,
ni izkuSen;.

Genetski polimorfizmi: Porazdelitev zaviralcev reduktaze HMG-CoA, vkljuéno z rosuvastatinom,
vkljucuje transportni beljakovini OATP1B1 in BCRP. Pri bolnikih z genetskim polimorfizmom
SLCO1B1 (OATP1B1) in/ali ABCG2 (BCRP) obstaja tveganje za vecjo izpostavljenost rosuvastatinu.
Individualna polimorfizma SLCO1BI1 ¢.521CC in ABCG2 c.421AA sta povezana z vecjo
izpostavljenostjo rosuvastatinu (AUC) kot genotipa SLCO1B1 ¢.521TT ali ABCG2 c.421CC. Ta
specifi¢na genotipizacija v klini¢ni praksi ni uveljavljena, a za bolnike, za katere je znano, da imajo ta
tipa polimorfizma, je priporo¢ljiv manjsi dnevni odmerek zdravila Rozor.

Pediatricna populacija:

Dve farmakokineti¢ni $tudiji z rosuvastatinom (danim v obliki tablet) pri pediatricnih bolnikih
s heterozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, starih od 10 do 17 let ali od 6 do 17 let (skupaj
214 bolnikov), sta pokazali, da je izpostavljenost pri pediatri¢nih bolnikih podobna ali manjsa
kot izpostavljenost pri odraslih bolnikih. Izpostavljenost rosuvastatinu je bila v 2-lethem
obdobju predvidljiva, kar zadeva odmerek in ¢as.

Ezetimib

Absorpcija: Po peroralnem dajanju se ezetimib hitro absorbira in obsezno konjugira v farmakolosko
aktivni fenolni glukoronid (ezetimib-glukoronid). Ezetimib-glukoronid doseze povpre¢no maksimalno
plazemsko koncentracijo (Cyax) V 1 do 2 urah, ezetimib pa v 4 do 12 urah. Absolutne bioloske
uporabnosti ezetimiba ni mogoce dolo¢iti, saj je spojina prakti¢no netopna v vodnih raztopinah,
primernih za injiciranje.

Socasno zauzitje hrane (mastnih ali nemastnih obrokov) ni vplivalo na peroralno biolosko

uporabnost ezetimiba. Ezetimib se lahko zauzije skupaj s hrano ali brez nje.

Porazdelitev: 99,7 % ezetimiba in od 88 do 92 % ezetimib-glukoronida se veze na humane plazemske
proteine.

Biotransformacija: Ezetimib se presnavlja predvsem v tankem ¢revesju in jetrih z glukoronidno
konjugacijo (reakcija II. reda) in se nato izloca z Zol¢em. Pri vseh preu¢evanih vrstah so opazili
minimalno oksidativno presnovo (reakcija I. reda). Glavni spojini, ki ju zaznamo v plazmi, sta

ezetimib, ki predstavlja priblizno od 10 do 20 % celotne uéinkovine, in ezetimib-glukoronid, ki
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predstavlja priblizno od 80 do 90 % celotne u¢inkovine v plazmi. Tako ezetimib kot ezetimib-
glukoronid se pocasi odstranjujeta iz plazme; dokazano je pomembno enterohepati¢no krozenje.
Razpolovni ¢as ezetimiba in ezetimib-glukoronida je priblizno 22 ur.

Izloganje: Po peroralnem dajanju ““C-ezetimiba (20 mg) je pri ljudeh celokupni ezetimib predstavljal
priblizno 93 % celotne radioaktivnosti v plazmi. V naslednjih 10 dneh so nato v blatu izmerili
priblizno 78 %, v urinu pa 11 %, zauzite radioaktivnosti. Po 48 urah radioaktivnosti v plazmi ni bilo
veC zaznati.

Posebne populacije

Starost in spol: Plazemske koncentracije celokupnega ezetimiba so pri starejsih (> 65 let) priblizno 2-
krat vec¢je kot pri mlajsih (od 18 do 45 let). Zmanjsanje ravni LDL-holesterola in varnostni profil sta
primerljiva med starej$imi in mlaj$imi preiskovanci, zdravljenimi z ezetimibom. Pri starejsih bolnikih
zato odmerjanja ni treba prilagajati. Plazemske koncentracije celokupnega ezetimiba so pri Zenskah
rahlo vec¢je (priblizno za 20 %) kot pri moskih. Zmanjsanje ravni LDL-holesterola in varnostni profil
sta primerljiva med moskimi in zenskami, zdravljenimi z ezetimibom. Zato odmerjanja na podlagi
spola ni potrebno prilagajati.

Insuficienca ledvic: Po enkratnem 10 mg odmerku ezetimiba se je pri bolnikih s hudo boleznijo ledvic
(n=8; povpreéni odistek kreatinina < 30 ml/min/1,73 m?) povpreéna vrednost AUC za celokupni
ezetimib povecala za priblizno 1,5-krat, v primerjavi z zdravimi preiskovanci (n=9). Ta rezultat ne
velja za klini¢no pomembnega. Pri bolnikih z okvaro ledvic odmerjanja ni treba prilagajati.

Dodaten bolnik v tej $tudiji (po presaditvi ledvice in zdravljen s Stevilnimi zdravili, vklju¢no

s ciklosporinom) je imel 12-krat vecjo izpostavljenost celokupnemu ezetimibu.

Insuficienca jeter: Po enkratnem 10 mg odmerku ezetimiba se je pri bolnikih z blago insuficienco jeter
(ocena 5 ali 6 po Child-Pughovi lestvici) povpre¢na vrednost AUC za celokupni ezetimib povecala za
priblizno 1,7-krat, v primerjavi z zdravimi preiskovanci. V 14-dnevni $tudiji z veckratnimi odmerki
(10 mg na dan) pri bolnikih z zmerno insuficienco jeter (ocena od 7 do 9 po Child-Pughovi lestvici) se
je povpreéna vrednost AUC za celokupni ezetimib povecala za priblizno 4-krat na 1. in na 14. dan, v
primerjavi z zdravimi preiskovanci. Pri bolnikih z blago insuficienco jeter odmerjanja ni potrebno
prilagajati. Zaradi neznanih uc¢inkov povecane izpostavljenosti ezetimibu pri bolnikih z zmerno ali
hudo insuficienco jeter (ocena > 9 po Child-Pughovi lestvici) uporaba zdravila Rozor pri teh bolnikih
ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija:

Farmakokinetika ezetimiba je pri otrocih > 6 let podobna kot pri odraslih. Farmakokineti¢nih
podatkov za pediatri¢no populacijo < 6 let ni na voljo. Klini¢ne izku$nje pri pediatri¢nih bolnikih in
mladostnikih zajemajo bolnike s homozigotno druzinsko hiperholesterolemijo, heterozigotno
druzinsko hiperholesterolemijo ali sitosterolemijo.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

V Studijah so¢asne uporabe ezetimiba in statinov so bili opaZeni toksiéni u¢inki predvsem tisti, ki so
tipicno povezani s statini. Nekateri od toksi¢nih u¢inkov so bili bolj izrazeni, kot je bilo opazeno med
zdravljenjem samo s statini. To pripisujejo farmakokineti¢nemu in farmakodinami¢nemu
medsebojnemu delovanju pri socasnem zdravljenju. Taka medsebojna delovanja se niso pojavila v
klini¢nih $tudijah. Miopatije so se pri podganah pojavile Sele po izpostavljenosti odmerkom, ki so bili
nekajkrat vecji od terapevtskega odmerka pri ¢loveku (priblizno 20-krat vecja vrednost AUC za statine
in od 500- do 2.000-krat vecja vrednost AUC za aktivne presnovke).

V seriji in vivo in in vitro testov, ezetimib, uporabljen samostojno ali uporabljen socasno s statini, ni
pokazal genotoksi¢nega potenciala. Dolgoro¢ni testi kancerogenosti z ezetimibom so bili negativni.
Socasna uporaba ezetimiba in statinov pri podganah ni izkazala teratogenosti. Pri brejih samicah
kuncev so opazili manjSe Stevilo deformacij skeleta (zraS¢ena prsna in repna vretenca, zmanj$ano
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Stevilo repnih vretenc).

Rosuvastatin: Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, genotoksi¢nosti
in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. Specifi¢na testiranja u¢inkov
na hERG niso bila ovrednotena. V klini¢nih $tudijah niso opazili neZelenih ucinkov, opazili pa so jih v
Studijah na zivalih pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti:
v $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih odmerkih so, pri misih, podganah in, v manj$i meri, z u¢inki na
zol¢nik, pri psih, opazili histopatoloske spremembe jeter (ki so verjetno posledica farmakoloskega
delovanja rosuvastatina), niso pa jih opazili pri opicah. Poleg tega so ob uporabi ve¢jih odmerkov pri
opicah in psih opazili toksi¢ne ucinke na testise. Pri podganah so ugotovili toksi¢ne ucinke na
sposobnost razmnozevanja in razvoja, z manjSo velikostjo legla, manj$o telesno maso in krajSim
prezivetjem mladicev, pri odmerkih, ki so bili toksi¢ni za samice, pri emer je sistemska
izpostavljenost nekajkrat presegala terapevtsko izpostavljenost.

Ezetimib: V Studijah kroni¢ne toksi¢nosti ezetimiba na zivalih niso ugotovili tarénih organov za
toksi¢ne ucinke. Pri psih, ki so $tiri tedne prejemali ezetimib (> 0,03 mg/kg/dan), se je koncentracija
holesterola v zol¢u iz Zol¢nika povecala za od 2,5- do 3,5-krat. Kljub temu pa v enoletni Studiji na
psih, ki so prejemali odmerke do 300 mg/kg/dan, niso ugotovili povecane pojavnosti zol¢nih kamnov
ali drugih hepatobiliarnih u¢inkov. Pomen teh podatkov za ljudi ni znan. Tveganja za nastanek
zol¢nih kamnov v povezavi s terapevtsko uporabo ezetimiba ne moremo izkljuciti.

Ezetimib ni vplival na plodnost podganjih samcev ali samic, ni imel teratogenega vpliva na podgane
ali kunce in ni vplival na njihov prenatalni ali postnatalni razvoj. Ezetimib je prehajal skozi placento
pri brejih samicah podgan in kuncev, ki so prejemale veckratne odmerke 1.000 mg/kg/dan. Socasna
uporaba ezetimiba in lovastatina je privedla do letalnih u¢inkov zaplod.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Rosuvastatin — jedro

predgelirani skrob (koruzni)
mikrokristalna celuloza (E460)

meglumin

kalcijev hidrogenfosfat dihidrat (E341)
krospovidon (E1202)

brezvodni koloidni silicijev dioksid (E551)
natrijev stearilfumarat

Ezetimib — jedro

manitol (E421)

butilhidroksianizol (E320)

natrijev lavrilsulfat (E487)

premreZeni natrijev karmelozat (E468)
povidon (K-30) (E1201)

rdeci zelezov oksid (E172)
magnezijev stearat (E470 b)

natrijev stearilfumarat

Obloga tablete
hipromeloza (E464)
titanov dioksid (E171)
makrogol 4000
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rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta za zdravilo Rozor 10 mg/10 mg

3 leta za zdravilo Rozor 20 mg/10 mg

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Rozor 10 mg/10 mg filmsko oblozene tablete in Rozor 20 mg/10 mg filmsko oblozene
tablete:

Skatle z OPA/Al/PVC-AI pretisnimi omoti.

Skatle z 10, 30, 60, 90 filmsko obloZenimi tabletami.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/19/02551/001-008
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 6. 3. 2019
Datum zadnjega podalj$anja: 6. 9. 2022
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

25.03. 2023
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