CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozesta, 5 mg+10 mg, tabletki powlekane
Rozesta, 10 mg+10 mg, tabletki powlekane
Rozesta, 20 mg+10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rozesta, 5 mg+10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 5,20 mg rozuwastatyny wapniowej
(co odpowiada 5 mg rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Rozesta, 10 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10,40 mg rozuwastatyny wapniowej
(co odpowiada 10 mg rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Rozesta, 20 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20,80 mg rozuwastatyny wapniowej
(co odpowiada 20 mg rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Rozesta, 5 mg+10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 200,50 mg laktozy jednowodne;j
(co odpowiada 190,47 mg laktozy bezwodnej).

Rozesta, 10 mg+10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 200,50 mg laktozy jednowodnej
(co odpowiada 190,47 mg laktozy bezwodnej).

Rozesta, 20 mg+10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 200,50 mg laktozy jednowodne;j
(co odpowiada 190,47 mg laktozy bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Rozesta, 5 mg+10 mg: Jasnozotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy okoto
10 mm, z wyttoczonym napisem ,,EL5” po jednej stronie.

Rozesta, 10 mg+10 mg: bezowe, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane o $rednicy okoto
10 mm z wyttoczonym napisem ,,EL4” po jednej stronie.

Rozesta, 20 mg+10 mg: zotte, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane o §rednicy okoto

10 mm z wyttoczonym napisem ,,EL3” po jednej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia/homozygotyczna rodzinna hipercholesterolemia (HoFH)

Produkt leczniczy Rozesta jest wskazany jako leczenie zastepcze, wspomagajace dietg u dorostych
pacjentdw z pierwotna hipercholesterolemig (heterozygotyczng rodzinng i nierodzinng) lub
homozygotyczng rodzinng hipercholesterolemia, u ktoérych uzyskano odpowiednia kontrole za
pomocy terapii skojarzonej opartej o ezetymib i rozuwastatyne, ktore podawano jednocze$nie w tych
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym, ale w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Produkt leczniczy Rozesta jest wskazany w leczeniu substytucyjnym u dorostych pacjentéw z
choroba niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem wiencowym
(OZW) w wywiadzie, u ktorych uzyskano odpowiednia kontrole choroby stosujac jednocze$nie
pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach,
jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete zmniejszajaca stezenie lipidow i kontynuowac te diete
podczas leczenia produktem leczniczym Rozesta.

Produkt Rozesta nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczgcie leczenia lub w razie
konieczno$ci dostosowanie dawki powinno si¢ odbywac przez podanie tych samych substancji
czynnych w postaci oddzielnych produktow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest
zastosowanie produktu ztozonego o okreslonej mocy.

Pacjent powinien stosowa¢ moc odpowiadajaca jego wezesniejszemu leczeniu.

Zalecana dawka to 1 tabletka produktu Rozesta raz na dobg.

Jednoczesne stosowanie z produktami wigzqcymi kwasy Zotciowe
Dawkowanie produktu leczniczego Rozesta powinno nastapi¢ co najmniej 2 godziny przed lub co
najmniej 4 godziny po podaniu srodka wigzacego kwasy zo6lciowe (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania skojarzenia

ezetymibu + rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualnie dostgpne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 70 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg rozuwastatyny

(patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Rozpoczecie leczenia lub w razie koniecznosci dostosowanie dawki, nalezy przeprowadzac
wylacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych produktow leczniczych. Dopiero po
ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu ztozonego o odpowiedniej mocy.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (5 do 6 punktéw w skali Childa-Pugha)
nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (7 do 9 punktow w skali Childa-Pugha) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby

(>9 punktow w skali Childa-Pugha) nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rozesta

(patrz punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie produktu leczniczego Rozesta jest przeciwwskazane u pacjentow
z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min)
zalecana dawka poczatkowa rozuwastatyny wynosi 5 mg.

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek stosowanie produktu leczniczego Rozesta jest
przeciwwskazane niezaleznie od dawki (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Rasa

U Azjatow obserwowano zwigkszong ekspozycje uktadowa na rozuwastatyne (patrz punkty 4.4

i 5.2). U pacjentow pochodzacych z Azji zalecang poczatkowa dawka jest 5 mg rozuwastatyny.
Zastosowanie zlozonego produktu leczniczego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Do
rozpoczecia leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowac pojedyncze substancje czynne w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych.

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg okreslone typy polimorfizmow genetycznych, ktére moga prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych stwierdzono wystgpowanie
specyficznego rodzaju polimorfizmu, zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki dobowej produktu
leczniczego Rozesta.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

U pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii zalecana dawka poczatkowa
rozuwastatyny wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Zastosowanie ztozonego produktu leczniczego nie jest
odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Do rozpoczgcia leczenia lub modyfikacji dawki nalezy
stosowac pojedyncze substancje czynne w oddzielnych produktach leczniczych.

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem réznych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt leczniczy Rozesta jest jednoczesnie
stosowany z niektorymi produktami leczniczymi, ktére w wyniku interakcji z tymi biatkami
transportujacymi, moga zwigkszac stezenie rozuwastatyny w osoczu (np. cyklosporyna i niektore
inhibitory proteazy, w tym potaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem;
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktow leczniczych, a w razie
konieczno$ci tymczasowo przerwac leczenie produktem Rozesta. W sytuacjach, gdy nie mozna
unikna¢ jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych i produktu Rozesta, nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci i ryzyko jednoczesnego leczenia oraz dostosowanie dawkowania rozuwastatyny
(patrz punkt 4.5).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Rozesta nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze, z positkiem lub
bez positku. Tabletke nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Ciaza, karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja skutecznych metod
zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

— Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujgce si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i zwigkszenie aktywnosci ktorejkolwiek z aminotransferaz
w surowicy przekraczajgce 3-krotnie gorng granice normy (GGN) (patrz punkt 4.4).

— U pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz
punkt 4.4).



— U pacjentdéw z miopatig (patrz punkt 4.4).

— U pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie skojarzenie sofosbuwiru, welpataswiru
z woksylaprewirem (patrz punkt 4.5).

— U pacjentdéw otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na migsnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a w szczeg6lnosci dawkami
wiekszymi niz 20 mg, odnotowano wpltyw na mig$nie szkieletowe, np. b6l miesni, miopatie i rzadko
rabdomiolize. Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu, zglaszano przypadki wystapienia miopatii

i rabdomiolizy. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentdow otrzymujacych
ezetymib w monoterapii oraz otrzymujacych ezetymib jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi,
ktorych stosowanie zwigksza ryzyko rabdomiolizy.

Jesli na podstawie objawow ze strony mie$ni podejrzewa si¢ miopati¢ lub jesli miopatia zostanie
potwierdzona badaniem stgzenia fosfokinazy kreatynowej (ang. Creatine Kinase, CPK), nalezy
natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu Rozesta i innych produktow leczniczych, ktore pacjent
jednoczesnie stosuje. Wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie produktem Rozesta nalezy
poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii i koniecznos$ci natychmiastowego zgloszenia
jakiegokolwiek niewyjasnionego bolu migséni, ich tkliwo$ci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

Miastenia

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotuja miasteni¢ de novo lub nasilaja juz
wystepujaca miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu Rozesta. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Oznaczenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po intensywnym wysitku fizycznym lub
w przypadku istnienia jakiejkolwiek innej prawdopodobnej przyczyny zwigkszonej aktywnosci CK,
gdyz moze to utrudnia¢ interpretacj¢ wynikow. Jesli aktywnos¢ CK jest istotnie zwigkszona przed
rozpoczgciem leczenia (>5 razy ponad gérng granice normy, GGN), w ciggu 5-7 dni nalezy wykonac
badanie potwierdzajace. Jesli powtorne badanie potwierdzi, ze poczatkowa aktywnosé CK ponad
pigciokrotnie przekracza GGN, leczenia nie nalezy rozpoczynac.

Przed rozpoczeciem leczenia
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki predysponujace do
wystgpienia miopatii i (lub) rabdomiolizy. Do tych czynnikdéw naleza:

— zaburzenia czynno$ci nerek,

— niedoczynnos¢ tarczycy,

— dziedziczne choroby uktadu migéniowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym,

— wystgpienie objawow uszkodzenia migéni podczas wezesniejszego leczenia innym
inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem,

— naduzywanie alkoholu,

— wiek powyzej 70 lat,

— sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszone stezenie w osoczu (patrz punkty 4.2, 4.51 5.2),
— jednoczesne stosowanie fibratow.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko leczenia wzgledem mozliwych korzysci
wynikajacych z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta. Jezeli aktywno$é¢ CK
przed rozpoczeciem leczenia jest znacznie podwyzszona (>5x GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.



Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie niewyjasnionego bolu migéni, ostabienia lub kurczy
migéni, szczegodlnie jesli towarzyszy im zle samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnos¢ CK jest znaczaco zwigkszona
(>5 x GGN) lub jesli objawy mig$niowe sg znacznie nasilone i powoduja dyskomfort w codziennym
zyciu (nawet jesli aktywnos$¢ CK jest <5 x GGN). Jesli objawy ustapia i aktywnos¢é CK powrdci do
normy, mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie rozuwastatyny lub innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA w najmniejszej dawce i pod §cista kontrolg. Brak podstaw do rutynowego kontrolowania
aktywnosci CK u pacjentow, u ktérych nie wystepujg objawy.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. immune-
mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym rozuwastatyna, lub po
jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie migsni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy krwi, utrzymujaca si¢ mimo przerwania
leczenia statynami.

W badaniach klinicznych nie wykazano zwigkszonego wptywu na migsnie szkieletowe u niewielkiej
liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednakze, u pacjentow
otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym
z gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi,
inhibitorami proteazy i antybiotykami makrolidowymi obserwowano zwigkszong czgsto$¢
wystepowania zapalenia mig$ni i miopatii.

Gemfibrozyl podawany jednocze$nie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza
ryzyko miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania rozuwastatyny i gemfibrozylu.
Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci pltynace z dalszych zmian stezenia lipidow w wyniku
skojarzonego stosowania rozuwastatyny i fibratéw lub niacyny wobec mozliwego ryzyka zwigzanego
z takim leczeniem.

Produkt leczniczy Rozesta nie powinien by¢ stosowany u jakiegokolwiek pacjenta z ostrym,

cigzkim stanem wskazuja miopati¢ lub predysponujacym do rozwoju niewydolnosci nerek wtornej

do rabdomiolizy (np. sepsa, niedocisnienie tgtnicze, rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, ciezkie
zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo niekontrolowane napady
padaczkowe).

Wplyw na watrobe

W kontrolowanych badaniach, w ktorych pacjentom podawano jednoczes$nie ezetymib i statyne,
obserwowano stopniowe zwickszanie si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (=3 x GGN).

Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia rozuwastatyng i 3
miesigce po jego rozpoczeciu. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz w surowicy krwi jest wieksza niz 3 x
GGN, rozuwastatyne nalezy odstawi¢ lub zmniejszyc¢ jej dawkg.

U pacjentéw z wtorng hipercholesterolemia wywolang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym, przed rozpoczeciem leczenia rozuwastatyna nalezy leczy¢ chorobe podstawowa.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rozesta u pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwigzku z nieznanym wplywem zwigkszonej ekspozycji na
ezetymib (patrz punkt 5.2).

Choroba watroby i alkohol
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozuwastatyne nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow naduzywajgcych alkoholu i (Iub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Wptyw na nerki
U pacjentow leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg, stwierdzano w

wiekszosci przypadkow sporadyczny lub okresowy biatkomocz wykrywany testem paskowym,
glownie pochodzenia kanalikowego. Nie stwierdzano, aby wystepowanie biatkomoczu poprzedzato
wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).



Cukrzyca
Niektore dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn, zwiekszajg stezenie glukozy we krwi,

a u niektorych pacjentdw, z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga powodowac
hiperglikemi¢ wymagajaca odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak
korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, dlatego nie powinno si¢ z tego
powodu przerywac leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (stgzenie glukozy na czczo 5,6 -

6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stezenie trigliceryddw, nadcisnienie tetnicze) nalezy poddaé
kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z wytycznymi krajowymi.

W badaniu JUPITER zglaszana catkowita czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
przyjmujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie przyjmujacej placebo, u wigkszo$ci pacjentow stezenie
glukozy na czczo wynosito 5,6 - 6,9 mmol/I.

Srédmigzszowa choroba phuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwatego, niektorych statyn opisywano pojedyncze przypadki
srodmiazszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Wystepujace objawy moga obejmowac dusznos¢,
nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmgczenie, zmniejszenie masy ciata
i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta doszto do rozwoju §rodmigzszowej choroby ptuc,
nalezy przerwac leczenie statyna.

Inhibitory proteazy

U pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy w
skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwickszona ekspozycje¢ ukladowa na rozuwastatyne. Nalezy
wzig¢ pod uwage zarowno korzysci wynikajgce ze zmniejszenia st¢zenia lipidow podczas stosowania
produktu Rozesta u pacjentow zakazonych wirusem HIV otrzymujacych inhibitory proteazy, jak i
mozliwos¢ zwiekszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu, podczas rozpoczynania leczenia i
zwigkszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, o ile nie zostanie odpowiednio
dostosowana dawka rozuwastatyny (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczesnie

z fibratami (patrz powyzej oraz punkty 4.3 1 4.5).

Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Rozesta i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy
zotciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania pecherzyka zétciowego oraz przerwanie leczenia
(patrz punkty 4.5 1 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli produkt leczniczy Rozesta jest stosowany z warfaryng, innym lekiem przeciwzakrzepowym
z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy kontrolowac warto$¢ migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR) (patrz punkt 4.5).

Cyklosporyna
Patrz punkty 4.314.5.



Kwas fusydowy

Produktu leczniczego Rozesta nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu fusydowego. U pacjentow,
u ktorych podawanie ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami
nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu fusydowego. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym
takze niektore przypadki $§miertelne) u pacjentow leczonych jednoczesnie kwasem fusydowym

i statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek
objawoOw ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni, niezwlocznie zglosit sie do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.

W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone podawanie ogolnoustrojowo kwasu
fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Rozesta
i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wylacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym
nadzorem lekarza.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty cigzkie skorne dziatania niepozadane w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
og6lnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), mogace zagrazaé¢
zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy poinformowac pacjenta o przedmiotowych i
podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia.
Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku Rozesta i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania leku Rozesta, nie
nalezy nigdy ponownie stosowac tego leku u tego pacjenta.

Rasa
W badaniach farmakokinetycznych wykazano zwigkszong ekspozycje¢ na rozuwastatyng u osob rasy
azjatyckiej w poréwnaniu z rasa kaukaska (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa ani skutecznosci skojarzonego stosowania ezetymibu

i rozuwastatyny u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego takie skojarzenie nie jest zalecane w tej
grupie wickowe;j.

Produkt Rozesta zawiera laktoze jednowodna i s6d

Produktu leczniczego nie powinni stosowac pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jedne;j tabletce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwskazane:

Cyklosporyna

Podawanie produktu leczniczego Rozesta jednoczesnie z cyklosporyng jest przeciwwskazane ze
wzgledu na zawarto$¢ rozuwastatyny (patrz punkt 4.3). Podczas jednoczesnego stosowania
rozuwastatyny i cyklosporyny, wartosci AUC dla rozuwastatyny byly srednio 7-krotnie wigksze niz
obserwowane u zdrowych ochotnikow (patrz Tabela 1). Jednoczesne stosowanie nie wptywato na
stezenie cyklosporyny w osoczu.

W badaniu z udzialem 8 pacjentéw po przeszczepieniu nerki z klirensem kreatyniny >50 ml/min,
otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podanie pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu
spowodowalo 3,4-krotne (zakres od 2,3 do 7,9-krotno$¢) zwigkszenie $redniej wartosci AUC
catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z kontrolng populacja zdrowych 0sob otrzymujacych ezetymib
w monoterapii, w ramach innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze w poréwnaniu z




pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi wylgcznie ezetymib, ekspozycja na catkowity ezetymib
u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z ciezka niewydolno$cia nerek, otrzymujacego cyklosporyneg i
wiele innych lekow byta 12-krotnie wigksza. W badaniu prowadzonym w uktadzie naprzemiennym w
2 okresach czasu, obejmujacym 12 zdrowych osob, codzienne podawanie 20 mg ezetymibu przez 8
dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. badania powodowato $rednie
zwigkszenie wartosci AUC cyklosporyny o 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do zwigkszenia o
51%) w poréwnaniu z podaniem wylgcznie cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg. Nie
przeprowadzono kontrolowanego badania oceniajacego wptyw jednoczesnego podawania ezetymibu
na ekspozycje na cyklosporyne u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Niezalecane potaczenia

Fibraty i inne produkty obnizajgce poziom lipidow

U pacjentéw otrzymujacych fenofibrat i ezetymib, lekarze powinni by¢ swiadomi mozliwego ryzyka
kamicy zotciowej i choroby pegcherzyka zotciowego (patrz punkty 4.4 i1 4.8). Jesli podejrzewa si¢
kamice z6tciowa u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat, wskazane jest badanie pecherzyka
zotciowego 1 przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8). Jednoczesne podawanie fenofibratu lub
gemfibrozylu nieznacznie zwigkszato catkowite stgzenie ezetymibu (odpowiednio okoto 1,51 1,7
razy).

Nie badano jednoczesnego podawania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga zwigkszaé
wydalanie cholesterolu z zo6tcia, prowadzac do kamicy zotciowej. W badaniach na zwierzgtach
ezetymib czasami zwigkszal zawarto$¢ cholesterolu w zolci, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz
punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dzialania przy$pieszajacego tworzenie ztogoéw zwiazanego z
leczeniem ezetymibem.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zwigkszenie wartosci
Cmax 1 AUC rozuwastatyny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie oczekuje si¢ zadnych istotnych interakcji
farmakokinetycznych z fenofibratem, jednak moga wystapi¢ interakcje farmakodynamiczne.
Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty i niacyna (kwas nikotynowy) w dawkach zmniejszajacych
stezenie lipidow (> lub réwnych 1 g/dobe) zwickszaja ryzyko wystapienia miopatii, gdy sa podawane
jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze produkty te podawane
pojedynczo moga powodowaé miopatie.

Inhibitory proteazy

Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitorow proteazy
moze znacznie zwigkszy¢ ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1). W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne podawanie 10 mg rozuwastatyny oraz polaczenia dwoch
inhibitoréw proteazy (300 mg atazanawiru i 100 mg rytonawiru) zdrowym ochotnikom, spowodowato
odpowiednio okoto 3- 1 7-krotne zwigkszenie AUC i Cnax rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i niektorych potaczen inhibitorow proteazy mozna rozwazy¢ po starannie
przemyslanym dostosowaniu dawki rozuwastatyny na podstawie spodziewanego zwigkszenia
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Inhibitory bialek transportujgcych

Rozuwastatyna jest substratem niektorych biatek transportujgcych, w tym transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1 i transportera wypompowujacego BCRP. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny z produktami leczniczymi, ktore sg inhibitorami tych biatek transportujacych, moze
powodowac zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszone ryzyko miopatii (patrz punkty
4.2,4.414.5 Tabela 1).

Kwas fusydowy

Jednoczesne podawanie kwasu fusydowego stosowanego ogolnoustrojowo i statyn moze zwigkszaé

ryzyko miopatii, wlacznie z rabdomiolizg. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego, czy jest to

interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy obydwie) nie zostat dotychczas wyjasniony.
Istniejg doniesienia o wystgpowaniu rabdomiolizy (w tym niektore przypadki zgonow) u pacjentow

otrzymujacych takie leczenie skojarzone.



Jesli leczenie kwasem fusydowym stosowanym ogdlnoustrojowo jest konieczne, leczenie
rozuwastatyng nalezy przerwac na czas podawania kwasu fusydowego. Patrz réwniez punkt 4.4.

Inne interakcje
Enzymy cytochromu P450

Badania in vitro i in vivo wykazaly, Zze rozuwastatyna nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymow
uktadu cytochromu P450, a ponadto jest dla nich stabym substratem. Dlatego nie nalezy spodziewac
si¢ interakcji wynikajacych z metabolizmu zachodzacego za posrednictwem uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji rozuwastatyny z flukonazolem
(inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani z ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymdw cytochromu P450,
uczestniczacych w metabolizmie lekow. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji
farmakokinetycznych miedzy ezetymibem a lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu
P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 1 3A4 lub N-acetylotransferaze.

Leki zobojetniajqce sok zotgdkowy

Jednoczesne stosowanie lekow zobojetniajgcych zmniejsza szybko$¢ wchtaniania ezetymibu, ale nie
wplywa na jego biodostepnos¢. Zmniejszenie szybkosci wchtaniania nie jest uznawne za klinicznie
istotne.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny zmniejszajacej kwasnos¢ soku zotagdkowego,
zawierajacej wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmnigjszenie st¢zenia rozuwastatyny

w osoczu o okoto 50%. Dzialanie to byto mniejsze, gdy lek zobojetniajacy byl podawany 2 godziny po
podaniu rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza $rednig wartos¢ pola pod krzywa (AUC)
catkowitego ezetymibu (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. W wyniku tej interakcji
po wiaczeniu ezetymibu do leczenia kolestyraming, efekt zwigkszonej redukcji stezenia cholesterolu
frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) moze ulec ostabieniu (patrz punkt 4.2).

Antykoagulanty, antagonisci witaminy K

Jednoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz na dobg¢) nie mialo istotnego wptywu na
biodostgpnos$¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu z udziatem 12 zdrowych dorostych
mezczyzn. Jednak istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu zwickszenia wartosci
wskaznika INR u pacjentow, ktorzy otrzymywali ezetymib dotaczony do warfaryny lub fluindionu.
Jesli produkt leczniczy Rozesta jest jednoczesnie stosowany z warfaryna, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy kumaryny lub fluindionem, nalezy odpowiednio monitorowac warto$¢
INR (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczgcie leczenia lub
zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K
(np. warfaryng lub innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kumaryny) moze spowodowaé
zwigkszenie wartosci INR. Odstawienie lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze powodowac
zmniejszenie INR. W takich sytuacjach pozadane jest odpowiednie kontrolowanie jego wartosci.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato 20% zmniejszenie AUC(o -
1 30% zmniejszenie Cmax rozuwastatyny. Przyczynag tej interakcji moze by¢ zwigkszenie motoryki
jelita przez erytromycyne.

Doustna antykoncepcja/Hormonalna Terapia Zastepcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie warto$ci AUC dla etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwigkszone
stezenie w osoczu nalezy uwzgledni¢ przy wyborze dawki doustnego $rodka antykoncepcyjnego.
Brak dost¢pnych danych farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
rozuwastatyny i HTZ, dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Polaczenie to byto jednak



szeroko stosowane u kobiet w badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

W badaniach klinicznych interakcji, ezetymib nie miat wptywu na farmakokinetyke doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu).

Statyny

Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
podawania ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyng lub
rozuwastatyna.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych pochodzgcych ze specyficznych badan interakcji z rozuwastatyng, nie oczekuje
si¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji z digoksyng. W badaniach klinicznych interakcji ezetymib
nie miat wptywu na farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu
ani midazolamu podczas jednoczesnego stosowania. Cymetydyna, podawana razem z ezetymibem,
nie miata wptywu na biodostepnos¢ ezetymibu.

Ezetymib/rozuwastatyna

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwigkszenie AUC rozuwastatyny u pacjentow z hipercholesterolemig (Tabela 1). Pod wzgledem
dziatan niepozadanych nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej miedzy migdzy
rozuwastatyna i ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Tikagrelor

Tikagrelor moze powodowac¢ niewydolnos¢ nerek i wptywaé na wydalanie rozuwastatyny przez
nerki, zwigkszajac ryzyko kumulacji rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w
niektorych przypadkach jednoczesne stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do
pogorszenia czynnos$ci nerek, zwigkszenia aktywnos$ci kinazy kreatynowej i rabdomiolizy.

Interakcije wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1)

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktéw leczniczych, ktore
zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyne, dawki nalezy dostosowac. Jesli spodziewane zwickszenie
ekspozycji (AUC) jest okoto dwukrotne lub wigksze, leczenie rozuwastatyna nalezy rozpocza¢ od
dawki 5 mg raz na dobe. Maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny nalezy dostosowac tak, aby
przewidywana ekspozycja na rozuwastatyne nie byta wigksza niz uzyskiwana po podaniu
rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg, bez wchodzacych z nig w interakcje produktow leczniczych.
Przyktadem jest podanie 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotne zwigkszenie ekspozyciji)
oraz 10 mg rozuwastatyny z potagczeniem atazanawiru i rytonawiru (3,1-krotne zwickszenie
ekspozycji).

Jesli obserwuje sig, ze produkt leczniczy zwigksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-Krotnie, nie ma
potrzeby zmniejszania dawki poczatkowej, ale nalezy zachowac ostrozno$¢, zwigkszajac dawke
rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1. Wptyw jednoczesnie stosowanych lekow na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC; w
kolejnosci malejacego stopnia zwigkszenia ekspozycji) na podstawie danych z opublikowanych badan
klinicznych

2-krotne lub wieksze niz 2-krotne zwiekszenie warto$ci AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku powodujacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir 10 mg, pojedyncza dawka 7,4-krotny 1

(400 mg/100 mg/100 mg) + woksylaprewir
(100 mg) OD przez 15 dni

Cyklosporyna w dawce od 75 mg do 200 mg | 10 mg OD, 10 dni 7,1-krotny 1
BID, 6 miesiecy
Darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, pojedyncza dawka 5,2-krotny 1
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2-krotne lub wieksze niz 2-krotne zwi¢kszenie wartosci AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku powodujacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg OD, 10 mg, pojedyncza dawka 3,1-krotny 1

8 dni

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni 5 mg, pojedyncza dawka 3,8-krotny 1
Welpataswir 100 mg OD 10 mg, dawka pojedyncza 2,7-krotny 1
Ombitaswir 25 mg/ 5 mg, dawka pojedyncza 2,6-krotny 1
parytaprewir 150 mg/rytonawir 100 mg OD/

dazabuwir 400 mg BID, 14 dni

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg OD, 10 mg, dawka pojedyncza 2,3-krotny 1
11 dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg 5 mg OD, 7 dni 2,2-krotne 1
OD, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg BID, 20 mg OD, 7 dni 2,1-krotny [
17 dni

Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, 20 mg, pojedyncza dawka 2-krotny 1

a nast¢pnie 75 mg na 24 godziny

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, pojedyncza dawka 1,9-krotny 1
Mniej niz 2-krotne zwigekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku powodujacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, pojedyncza dawka 1,6-krotny 1
Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg BID, 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotny 1

7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg BID, 10 mg, pojedyncza dawka 1,4-krotny 1
11 dni

Dronedaron 400 mg, BID Brak danych 1,4-krotny 1

Itrakonazol 200 mg, OD, 5 dni

10 mg, pojedyncza dawka

*1,4-krotny 1

Ezetymib 10 mg OD, 14 days

10 mg, OD, 14 dni

*1,2-krotny 1

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku powodujacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni 80 mg, pojedyncza dawka 20% |

Bajkalina 50 mg TID, 14 dni 20 mg, pojedyncza dawka 47% |

istotng proporcje.
AUC - pole powierzchni pod krzywa

,, 1"’ oznacza zwigkszenie, ,,|” oznacza zmniejszenie
** Przeprowadzono szereg badan interakcji dla roznych dawek rozuwastatyny, w tabeli ukazano najbardzie;j

*Dane podane jako krotno$¢ zmiany przedstawiaja prosta proporcje mi¢dzy ekspozycja na rozuwastatyng
podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami, a ekspozycja podczas podawania samej rozuwastatyny.
Dane w % przedstawiaja procentowa réznicg wobec samej rozuwastatyny.

OD = raz na dobg; BID = dwa razy na dobe; TID = trzy razy na dobe; QID = cztery razy na dobe¢

Nastepujace produkty lecznicze/polaczenia nie mialy klinicznie istotnego wptywu na stosunek AUC

rozuwastatyny przy jednoczesnym podaniu:

1"




Aleglitazar 0,3 mg dawkowanie przez 7 dni; fenofibrat 67 mg dawkowanie przez 7 dni trzy razy na
dobe; flukonazol 200 mg dawkowanie przez 11 dni raz na dobe; fosamprenawir 700 mg/rytonawir
100 mg dawkowanie przez 8 dni dwa razy na dobg; ketokonazol 200 mg dawkowanie przez 7 dni
dwa razy na dobg; ryfampicyna 450 mg dawkowanie przez 7 dni raz na dobg; sylimaryna 140 mg
dawkowanie przez 5 dni trzy razy na dobe.

Dzieci i mtodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6.  Plodnosé, ciaza i laktacja

Produkt leczniczy Rozesta jest przeciwwskazany w okresie cigzy i karmienia piersig (patrz punkt
4.3). Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na ciaze, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwoj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na to, ze cholesterol i inne produkty jego biosyntezy maja zasadnicze znaczenie dla
rozwoju ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad
korzys$cia z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczaja ograniczona ilo$¢ danych
dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze
podczas stosowania tego produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Karmienie piersia

Badania na szczurach wykazaly, ze ezetymib przenika do mleka karmigcych samic szczura. Nie
wiadomo, czy ezetymib przenika do mleka kobiecego.

Rozuwastatyna przenika do mleka samic szczuréw. Brak danych dotyczacych przenikania leku do
mleka kobiecego (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wplywu ezetymibu lub rozuwastatyny
na ptodnos¢ u ludzi. Ezetymib nie miat wplywu na ptodno$¢ samcow ani samic szczurow,
rozuwastatyna w wiekszych dawkach powodowata toksyczne dziatanie na jadra u matp i pséw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Jednak podczas wykonywania tych czynnosci nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej dla jednego z poszczegolnych sktadnikow (ezetymibu
lub rozuwastatyny) moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu Rozesta.

W trwajacych do 112 tygodni badaniach klinicznych ezetymib w dawce dobowej 10 mg stosowano
w monoterapii u 2396 pacjentdéw, w skojarzeniu ze statyng u 11 308 pacjentow, a w skojarzeniu

z fenofibratem u 185 pacjentow.

Dziatania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace. Catkowita czestos¢ dziatan
niepozadanych ezetymibu i placebo byta podobna. Rowniez liczba pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych, byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej ezetymib i
placebo.
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Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny byty na ogo6t tagodne

1 przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentéw leczonych
rozuwastatyng przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z dostepnymi danymi, 1200 uczestnikow badan klinicznych otrzymywato rozuwastatyne
w skojarzeniu z ezetymibem. Jak wskazuja opublikowane dane, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z takim leczeniem skojarzonym u pacjentdéw z hipercholesterolemig sa:
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i bole migsniowe.

Sa to znane dziatania niepozadane substancji czynnych. Nie mozna jednak wykluczy¢ interakcji
farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyna i ezetymibem w postaci dziatan niepozadanych (patrz
punkt 5.2).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Czestos¢ dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czgsto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100); rzadko (> 1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane
i narzadéw wg MedDRA

Zaburzenia krwi i ukfadu rzadko maloplytkowo$¢?
chtonnego czgsto$¢ nieznana | matoptytkowosé’

Zaburzenia uktadu

rzadko

reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek

immunologicznego naczynioruchowy?
czestos¢ nieznana | nadwrazliwos¢ (w tym wysypka, pokrzywka,
anafilaksja i obrzek naczynioruchowy)?
Zaburzenia czesto cukrzyca'?
endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

niezbyt czesto

zmniejszenie apetytu’

Zaburzenia psychiczne

czestos¢ nieznana

depresja®’

Zaburzenia uktadu
nerwowego

czesto

bol glowy?*, zawroty glowy?

niezbyt czesto

parestezja*

bardzo rzadko

polineuropatia®, utrata pamieci?

czesto$¢ nieznana

neuropatia obwodowa?, zaburzenia snu
(w tym bezsenno$¢ i koszmary senne)?,
zawroty glowy®, parestezja®, miastenia

Zaburzenia oka

czestos¢ nieznana

miastenia oczna

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

uderzenia gorgca®, nadci$nienie tetnicze®

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]j i srodpiersia

niezbyt czgsto

kaszel®

czestos¢ nieznana

kaszel?, duszno$¢>>

Zaburzenia zotadka 1 jelit

czesto

zaparcie?, nudnoéci?, bol brzucha??,
biegunka®, wzdecia®

niezbyt czesto

niestrawno$¢®, choroba refluksowa przetyku?,
nudnos$ci®, suchoé¢ w ustach?, zapalenie blony
§luzowej zotadka*
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Klasyfikacja ukladow
i narzadéw wg MedDRA

Czestosé

Dzialanie niepozadane

rzadko

zapalenie trzustki 2

czestos¢ nieznana

biegunka?, zapalenie trzustki®, zaparcie’

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

rzadko

zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz
watrobowych?

bardzo rzadko

zOMtaczka®, zapalenie watroby?

czestos¢ nieznana

zapalenie watroby®, kamica zotciowa®,
zapalenie pecherzyka zotciowego?

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérne;j

niezbyt czgsto

Swigd>*, wysypka®*, pokrzywka®*

czestos¢ nieznana

zespot Stevensa-Johnsona?,
rumien wielopostaciowy” reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

czesto

bole migsni®*

niezbyt czesto

bole stawOw?, skurcze mie$ni®, bol szyi’, bol
plecow?, ostabienie mie$ni®,
bol konczyn*

rzadko

miopatia (w tym zapalenie mie$ni)?,
rabdomioliza?,
zespot toczniopodobny, zerwanie mig$nia

bardzo rzadko

bél stawow?

czesto$¢ nieznana

miopatia martwicza o podtozu
immunologicznym?, zaburzenia $ciggien
(czasami powiktane zerwaniem?),

bole migsni’,

miopatia i (lub) rabdomioliza® (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

bardzo rzadko

krwiomocz?

Zaburzenia uktadu
rozrodczego 1 piersi

bardzo rzadko

ginekomastia *

Badania diagnostyczne

czesto

zwigkszenie aktywnos$ci AIAT i (lub) AspAT*

niezbyt czesto

zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub)
AspAT?,

zwigkszona katywno$¢ kinazy
fosfokreatynowej?,

zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy®, nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci watroby?

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

czesto

astenia?, zmeczenie®

niezbyt czgsto

bol w klatce piersiowej?, bol®, astenia®,
obrzek obwodowy*

czesto$¢ nieznana

obrzek?, astenia’
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Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikdéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo

>5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwigkszone stezenie triglicerydow, nadcisnienie tetnicze

w wywiadzie) — dla rozuwastatyny.

Profil dziatan niepozadanych rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i
duzego doswiadczenia po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu.

Ezetymib w monoterapii. Dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentow leczonych
ezetymibem (n=2396) i wystgpujace z wigksza czgstoscia niz po podaniu placebo (N=1159).
Ezetymib podawany jednocze$nie ze statyng. Dziatania niepozadane, ktore obserwowano

u pacjentdw otrzymujacych ezetymib ze statyna (n=11 308) i wystepujace z wicksza
czestoscig niz po podaniu placebo (N=9361).

Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (ze
statyna lub bez).

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czestos¢ dziatan niepozadanych jest
uzalezniona od dawki.

Wptyw na nerki
U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano biatkomocz wykrywany testem paskowym,

gtéwnie pochodzenia kanalikowego. Zwigkszenie ilosci biatka w moczu (od ,,brak” lub ,,$§lad” do ,,+
+” albo wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentdow otrzymujacych
dawki 10 mg i 20 mg. Niewielkie zwigkszenie ilosci biatka: od ,,brak” lub ,,$lad” do ,,+”
zaobswerwowano u pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg. W wigkszos$ci przypadkow biatkomocz
zmniejsza si¢ lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych i do§wiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaly zwiazku przyczynowego migdzy biatkomoczem a
ostrg lub postepujaca choroba nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych
wykazaty niewielka czestos¢ jego wystepowania.

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, ale szczeg6élnie w dawkach wigkszych
niz 20 mg, opisywano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bole migs$ni, miopati¢ (w tym zapalenie
migéni) oraz rzadko rabdomiolize z ostra niewydolnoscia nerek lub bez niej. U pacjentow
otrzymujgcych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci kinazy
kreatynowej (CK). W wiekszosci przypadkdéw byto ono tagodne, bezobjawowe i1 przemijajace. Jesli
aktywno$¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ (>5 x GGN), leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow
leczonych rozuwastatyna obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.
W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

W przypadku stosowania niektorych statyn opisywano nastgpujace dzialania niepozadane:
— zaburzenia seksualne.
— wyjatkowe przypadki $rodmiazszowej choroby phuc, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatej
terapii (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii czestos¢ wystgpowania klinicznie
istotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub) AspAT >3 x GGN,
kolejne) byta podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia
skojarzonego, czestos¢ ta wynosita 1,3% u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyne
oraz 0,4% u pacjentéw leczonych statyng w monoterapii. Zmiany te byly zwykle bezobjawowe, nie
wigzaty si¢ z zastojem z6lci 1 powracaty do warto$ci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas
dalszej terapii (patrz punkt 4.4).
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W badaniach klinicznych, aktywno§¢ CPK >10 x GGN zglaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentow
otrzymujacych sam ezetymib, u 1 z 786 (0,1%) pacjentdw otrzymujacych placebo, u 1 z 917 (0,1%)
pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyng oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentéw
otrzymujacych samg statyne. Nie odnotowano czestszego wystegpowania miopatii lub rabdomiolizy
u pacjentow otrzymujacych ezetymib w porownaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania
(placebo lub sama statyna) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania ezetymibu z rozuwastatyng u dzieci w wieku ponizej 18 lat
nie zostaty jeszcze ustalone (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwigkszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz objawy
dotyczace migsni po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgéciej u dzieci

i mlodziezy niz u dorostych. Pod innymi wzgledami profil bezpieczenstwa stosowania rozuwastatyny
u dzieci 1 mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Ezetymib

W badaniu z udzialem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczna rodzinng lub nierodzinna
hipercholesterolemia (n=138), u 1,1% pacjentéw (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN, kolejno) w poréwnaniu z 0% w grupie
placebo. Nie odnotowano zwigkszenia aktywno$ci CPK (>10 x GGN). Nie zaobserwowano
przypadkéw miopatii.

W odrgbnym badaniu obejmujacym nastoletnich pacjentéw (w wieku od 10 do 17 lat)

z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (n=248) zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub)
AspAT (=3 x GGN, kolejno) obserwowano w 3% (4 pacjentdéw) w grupie otrzymujacej ezetymib
z symwastatyng w porownaniu z 2% (2 pacjentdw) w grupie otrzymujacej symwastatyng w
monoterapii; odsetki te wynosily odpowiednio 2% (2 pacjentow) i 0% dla zwigkszenia aktywnosci
CPK (=10 x GGN). Nie opisywano przypadkoéw miopatii.

Badania te nie byly skonstruowane do poréwnania rzadkich polekowych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 wspomagajace.

Ezetymib
W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobe 15 zdrowym

osobom przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobg 18 pacjentom z pierwotng
hipercholesterolemig przez okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany. U zwierzat nie
obserwowano toksyczno$ci po zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych dawkach doustnych
wynoszacych 5000 mg/kg mc. u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u psow.

Zgtoszono kilka przypadkéw przedawkowania ezetymibu. Wigkszo$¢ z nich nie wigzata si¢

z wystgpieniem dziatan niepozgdanych, a dziatania niepozadane, ktére zgtoszono, nie byly cigzkie.
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Rozuwastatyna
Nie ma opublikowanych danych literaturowych dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny. Nie

ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny. Nalezy monitorowaé
czynnos$¢ watroby 1 aktywno$¢ CK. Jest mato prawdopodobne, aby hemodializa przyniosta korzysci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Czynniki modyfikujace lipidy, polaczenie réznych czynnikow
modyfikujacych lipidy.
Kod ATC: C10BA06

Mechanizm dziatania

Cholesterol w osoczu pochodzi z jelitowej absorpcji i z syntezy endogennej. Produkt leczniczy
Rozesta zawiera ezetymib i rozuwastatyne, dwie substancje obnizajace stezenie lipidow

o uzupetniajacych si¢ mechanizmach dzialania. Rozesta obniza podwyzszony cholesterol catkowity
(TC), cholesterol frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C), apolipoproteine B (Apo B),
triglicerydy (TG) oraz cholesterol frakcji lipoprotein ggstosci innej niz wysoka (nie-HDL-C),a
zwigksza stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL-C) poprzez podwojne
hamowanie absorpcji i syntezy cholesterolu.

Ezetymib

Ezetymib nalezy do nowej klasy lekow, ktore zmniejszaja stezenia lipidow i wybidrczo hamuja
wchtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym. Jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych grup lekéw
zmniejszajacych stezenia cholesterolu (np. statyn, zywic wiazacych kwasy zotciowe, pochodnych
kwasu fibrynowego i stanoli ro§linnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest
nos$nik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktore odgrywa role w wychwytywaniu
cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest wybiorczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkos¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym
dla lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbe receptoréw LDL na powierzchni komérek watroby, co utatwia
wychwytywanie i katabolizm LDL oraz hamuje synteze VLDL w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia catkowitej ilosci czastek VLDL i LDL.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ezetymib

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
co prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego z jelit do watroby. Z kolei statyny
zmniejszajg synteze¢ cholesterolu w watrobie. Ze wzglgdu na r6zne mechanizmy dzialania obu lekow
mozliwe jest uzupetniajace si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu
klinicznym z udziatem 18 pacjentéw z hipercholesterolemia, ezetymib hamowat wchtanianie
cholesterolu z jelit 0 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych aby okresli¢, czy dziatanie ezetymibu hamujace
absorpcje cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat wchlanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla [C'*], nie miat za§ wptywu na wchianianie triglicerydow, kwasow thuszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu czy rozpuszczalnych w tluszczach

witamin A i D.
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Badania epidemiologiczne wykazaly, ze zapadalno$¢ i umieralno$¢ z powodu chordb uktadu
sercowo-naczyniowego sa zwigzane proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) i
cholesterolu LDL, natomiast odwrotnie proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu ze statyna skutecznie redukuje ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
u pacjentdow z choroba niedokrwienng serca i epizodem ostrego zespotu wiencowego (OZW) w
wywiadzie.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna zmniejsza st¢zenie podwyzszonej frakcji cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego
i triglicerydéw (TG) oraz zwigksza stezenie cholesterolu frakcji HDL. Rozuwastatyna powoduje
zmniejszenie stgzenia lipoproteiny ApoB, frakcji nie-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwi¢ksza
stezenie lipoproteiny ApoA-I (patrz Tabela 2). Rozuwastatyna zmniejsza réwniez stosunek
LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C oraz ApoB/ApoA-I.

Tabela 2: Reakcja na zastosowana dawke leku u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia (typu
IIa i IIb) (u$redniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartos$ci poczatkowych)

Dawka N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG nie-HDL-C ApoB | Apo A-1
Placebo 13 | -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 | -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 | -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 |-55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 | -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Dziatanie lecznicze jest osiagane w ciggu 1 tygodnia od rozpoczecia leczenia, a 90% maksymalne;j
odpowiedzi wystepuje w ciagu 2 tygodni. Pelna odpowiedz na leczenie pojawia si¢ zazwyczaj w
ciagu 4 tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ezetymib

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng ezetymib stosowany zar6wno w monoterapii jak i w
skojarzeniu ze statyng u pacjentow z hipercholesterolemig powodowat znamienne zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C),
apolipoproteiny B (Apo B) i triglicerydow (TG) oraz zwigkszat stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C).

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwdjnie §lepg proba, kontrolowanym placebo, uczestniczyto
769 pacjentow z hipercholesterolemig przyjmujacych statyne w monoterapii, u ktorych nie uzyskano
docelowego stezenia LDL-C (od 2,6 do 4,1 mmol/l [100 - 160 mg/dl], w zaleznosci od wyjsSciowej
charakterystyki) wg National Cholesterol Education Program (NCEP). Pacjentow tych przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo, w potaczeniu z dotychczas
stosowang statyna.

Wsrod pacjentéw leczonych statyna, u ktorych nie uzyskano docelowego stezenia LDL-C (~ 82%) w
momencie wlaczania do badania , znacznie wigcej pacjentow zrandomizowanych do leczenia
ezetymibem uzyskato docelowe stezenie cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacji niz
pacjentoéw przydzielonych losowo do grupy placebo, odpowiednio 72% w poréwnaniu z 19%.
Roéwniez odpowiednie zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL byty znamiennie rézne (25% w
grupie pacjentéw przyjmujacych ezetymib w poréwnaniu z 4% w grupie placebo). Ponadto
dotaczenie leczenia ezetymibem do dotychczas przyjmowanej statyny znamiennie zmniejszato
stezenie cholesterolu catkowitego (TC), stezenie Apo B, stezenie triglicerydow oraz zwigkszato
stezenie cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo. Ezetymib lub placebo dodane do aktualnie
przyjmowanej statyny powodowaty zmniejszenie mediany st¢zenia biatka C-reaktywnego
odpowiednio o 10% lub 0%, w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.
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W dwoch badaniach z podwdjnie $lepa proba, z randomizacja, kontrolowanych placebo, z okresem
obserwacji wynoszacym 12 tygodni, u 1 719 pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia stosowanie
ezetymibu w dawce 10 mg znacznie zmniejszato stezenie cholesterolu catkowitego (TC) (13%),
LDL-C ( 19%), Apo B (14%) i trojglicerydow (8%) oraz takze zwigkszalto stgzenia HDL-C (3%) w
porownaniu z placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na stezenia osoczowe rozpuszczalnych w
thuszczach witamin A, D i E, a takze nie miat wplywu na czas protrombinowy oraz, podobnie jak
inne srodki zmniejszajace stezenie lipidow, nie zaburzat wytwarzania hormonow sterydowych kory
nadnerczy.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest skuteczna u pacjentéw dorostych pacjentéw z hipercholesterolemia,
wspotistniejaca z hipertrojglicerydemia lub bez niej, niezaleznie od rasy, ptci, lub wieku, a takze w
szczegolnych populacjach, takich jak diabetycy, czy pacjenci z rodzinng hipercholesterolemia.

Na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych fazy III wykazano skutecznosé
rozuwastatyny w leczeniu wigkszo$ci pacjentow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie
wyjsciowe stezenie LDL-C okoto 4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Miazdzyca (EAS, 1998). Okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiggneto
zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla stezenia LDL-C (<3 mmol/l).

W duzym badaniu z udziatem 435 pacjentdw z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia
stosowano rozuwastatyn¢ w dawkach od 20 mg do 80 mg zastosowaniem wymuszonego
zwigkszania dawki. Wszystkie dawki wykazaty korzystny wptyw na stezenia lipidow oraz
osiagnigcie przez pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (12 tygodni
leczenia),stg¢zenie LDL-C zmniejszyto si¢ 0 53%. 33% pacjentow osiagneto zalecany w wytycznych
EAS cel terapii dla st¢zenia LDL-C (<3 mmol/l).

W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano odpowiedz 42
pacjentdéw z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia na leczenie rozuwastatyng w dawce od
20 mg do 40 mg. W ogolnej populacji stezenie LDL-C zmniejszyto si¢ $rednio 0 22%.

Rozuwastatyna + ezetymib

W trwajacym 6 tygodni, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, badaniu klinicznym w grupach
rownoleglych oceniano bezpieczenstwo i skutecznos¢ ezetymibu (w dawce 10 mg) dodawanego do
stabilnej terapii rozuwastatyng w pordwnaniu ze zwickszaniem dawki rozuwastatyny z 5 mg do 10
mg lub z 10 mg do 20 mg (n=440). Zbiorcze dane wykazaly, ze dodanie ezetymibu do stabilnego
leczenia rozuwastatyng w dawce 5 mg Iub 10 mg obnizyto cholesterol LDL o 21%. Dla poréwnania,
podwajajac dawke rozuwastatyny do 10 mg lub 20 mg osiagano redukcje cholesterolu cholesterolu
LDL o 5,7%. (r6znica migdzy grupami 15,2%, p <0,001). Indywidualnie, ezetymib dodany do
rozuwastatyny w dawce 5 mg obnizyl cholesterol LDL bardziej niz rozuwastatyna w dawce 10 mg
(réznica 12,3%, p <0,001), a natomiast ezetymib dodany do rozuwastatyny w dawce 10 mg obnizyt
cholesterol LDL bardziej niz rozuwastatyna w dawce 20 mg (r6znica 17,5%, p <0,001).

W 12-tygodniowym, otwartym badaniu z randomizacja oceniono obnizenie st¢zenia cholesterolu
LDL w réznych ramionach leczenia (ezetymib + rozuwastatyna 10 mg + 10 mg, 10 mg + 20 mg, 10
mg + 40 mg, 10 mg + 80 mg). Zmniejszenie stezenia wzgledem wartosci wyjsciowych przy terapii
skojarzonej z mata dawka rozuwastatyny wynosito 59,7% i bylo istotnie wigksze niz przy terapii
skojarzonej z matg dawka symwastatyny, kiedy to wynosito 55,2% (p<0,05). Terapia skojarzona

z duza dawka rozuwastatyny powodowata zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL-C o 63,5%,

a terapia skojarzona z duza dawka symwastatyny o 57,4% (p<0,001).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczenia wynikow badan produktu leczniczego
Rozesta we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu podwyzszonego stezenia
cholesterolu (patrz punkt 4.2 - informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2. Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Brak istotnych interakcji farmakokinetycznych pomi¢dzy dwoma sktadnikami znajdujacymi si¢ w
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jednej dawce produktu.

Srednie wartosci AUC oraz Cumay dla calkowitego ezetymibu i calkowitej rozuwastatyny nie roznity
si¢ pomiedzy grupami monoterapii i terapii skojarzonej z rozuwastatyng w dawce 10 mg i
ezetymibem w dawce 10 mg.

Wchtanianie

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprzegany w postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronianu ezetymibu). Srednie
maksymalne stgzenia (Cmax) Wystepuja w ciggu 1 do 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu
oraz 4 do 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci
ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach
odpowiednich do wstrzykiwan. Jednoczesne przyjmowanie pokarméw (z duza lub matg zawartoscia
thuszczu) ) nie ma wptywu na biodostepnos¢ ezetymibu po podaniu doustnym postaci tabletek 10 mg.
Ezetymib mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez.

Rozuwastatyna
Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiagga maksymalne stezenia w osoczu wystepuje po okoto 5
godzinach. Bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Ezetymib

Ezetymib i glukuronian ezetymibu wigza si¢ z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio w 99,7% oraz
w 88 - 92%.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, bedaca gldwnym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 1.
Rozuwastatyna wigze si¢ z biatkami osocza, glownie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany glownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym (reakcja fazy II), a nastepnie wydalany z z6lcig. U wszystkich badanych gatunkéw
zwierzat obserwowano roéwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i
glukuronian ezetymibu sa dwiema gtéwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu krwi,
stanowigcymi odpowiednio 10 do 20% oraz 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu.
Zarowno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sg powoli wydalane z osocza ze znacznym
krazeniem jelitowo-watrobowym tych substancji. Okres poltrwania ezetymibu i glukuronianu
ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (okoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z uzyciem ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna ms mate
powinowactwo do enzymow uktadu cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymem bioragcym udzial w
metabolizmie rozuwastatyny jest CYP2C9, w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Gléwnymi wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolity N-
demetylowane sg okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, podczas gdy metabolity laktonowe
uwaza si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej
reduktazy HGM-CoA.

Eliminacja

Ezetymib

Po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowanego C!* (dawka ezetymibu 20 mg) catkowity
ezetymib w osoczu krwi stanowil okoto 93% catkowitej aktywno$ci promieniotworczej. W stolcu i
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w moczu odzyskano odpowiednio okolo 78% i1 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego w
okresie 10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu
aktywno$ci promieniotworczej w osoczu krwi.

Rozuwastatyna

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaréwno dawka
wchtonigta, jak i niewchlonigta), a pozostata czes¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane
Z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 19 godzin i
nie zwigksza sie, gdy podaje si¢ wigksze dawki. Sredni klirens osoczowy wynosi okoto 50 1/h
(wspolczynnik zmienno$ci 21,7%). Takjak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
wychwytywanie rozuwastatyny przez komorki watroby odbywa sie za pomoca transportera
btonowego OATP-C. Jest to wazny zwiazek transportowy w procesie eliminacji rozuwastatyny w
watrobie.

Liniowos¢
Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwigksza sie proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Szczegdlne populacie:

Niewydolnos¢ wagtroby

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednie AUC stezenia catkowitego ezetymibu
bylo zwigkszone okoto 1,7-krotne u pacjentdow z tagodna niewydolnoscig watroby (5 lub 6 punktow
w skali Childa-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu, w ktorym
podawano dawki wielokrotne leku (po 10 mg na dobg) pacjentom z umiarkowang niewydolnoscig
watroby (7 do 9 punktow w skali Childa-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne zwigkszenie $redniago
AUC catkowitego ezetymibu pomig¢dzy dobg 1-sza i doba 14-tg w poroéwnaniu ze zdrowymi
osobami. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw z tagoda niewydolnoscig watroby.
Ze wzgledu na to, Ze nie jest znany wpltyw wzrastajacej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw z
umiarkowang lub cigzka niewydolnoscig watroby (>9 punktow w skali Childa-Pugh) nie zaleca si¢
stosowania ezetymibu (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o rdznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszone;j
ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentéw z 7 punktami lub mniejszg liczba punktow w skali Childa-
Pugh. Jednakze u dwoch pacjentdéw z grupy 8 i 9 punktow w skali Childa-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji w poréwnaniu z pacjentami grup majacych mniejsza liczbg
punktow w tej skali. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z grupy powyzej 9 punktow w skali
Childa-Pugh.

Niewydolnosé¢ nerek

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka chorobg nerek (n=8; $redni
klirens kreatyniny Cle: <30 ml/min/1,73 m?) §rednie AUC catkowitego ezetymibu zwiekszyto si¢
okoto 1,5-krotne w poréwnaniu ze zdrowymi osobami (n=9). Wynik ten nie jest uwazany za
klinicznie istotny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentow z niewydolnoscig nerek.
U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w powyzszym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki oraz
otrzymujacego wiele lekow, w tym cyklosporyng) stezenie ezetymibu catkowitego wzrosto 12-
krotnie.

Rozuwastatyna

W badaniach z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o réznym nasileniu
stwierdzono, ze tagodne do umiarkowanej zaburzenia czynnos$ci nerek nie wptywaja na stezenie
rozuwastatyny lub jej N-demetylowanych metabolitow w osoczu krwi. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (Cl,<30 ml/min) stwierdzano 3-krotne zwigkszenie st¢zenia
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rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne zwigkszenie stezenia jej N-demetylowanych metabolitow w
porownaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentow dializowanych stezenie
rozuwastatyny w stanie stacjonarnym byto o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Wiek i pte¢

Ezetymib

Stezenia osoczowe catkowitego ezetymibu sg okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow w podesztym
wieku (>65 lat) niz u mtodszych pacjentow (18 do 45 lat). Nie stwierdzono réznic pod wzgledem
zmniejszenia stezenia LDL-C i profilu bezpieczenstwa pomiedzy pacjentami w podesziym wieku i u
0s6b mtodszych leczonych ezetymibem. Dlatego u pacjentow w podesztym wieku nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki.

U kobiet stwierdzono nieco wieksze (o okoto 20%) stezenia osoczowe catkowitego ezetymibu niz u
mezcezyzn. Nie stwierdzono roznic pod wzglgdem zmniejszenia stezenia LDL-C oraz profilu
bezpieczenstwa pomiedzy kobietami a u mezczyznami leczonymi ezetymibem. Dlatego nie jest
wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od pici pacjenta.

Rozuwastatyna
U dorostych pacjentow nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku i pici na wlasciwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny.

Rasa

Rozuwastatyna

Badania farmakokinetyczne wykazaty okoto 2-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa
(AUCQC) i Ciax u pacjentow pochodzenia azjatyckiego (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow,
Wietnamczykow i Koreanczykdéw) w porownaniu z rasg kaukaska. U Azjatow pochodzenia
hinduskiego wystepuje okoto 1,3-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa AUC i Cpax.
Badania farmakokinetyczne w populacji rasy kaukaskiej i czarnej nie wykazaly roznic istotnych
klinicznie.

Polimorfizmy genetyczne

Rozuwastatyna

W dystrybucji inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynno$cia
biatek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1
(OATP1BI1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne.
Pojedyncze polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA sa zwigzane z wigksza ekspozycja
na rozuwastatyne (AUC) w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. To
swoiste genotypowanie nie jest rutynowe w praktyce klinicznej, ale u pacjentdOw z rozpoznanym
polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ mniejszg dzienng dawke rozuwastatyny.

Dzieci i mlodziez

Ezetymib

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku ponizej 6 lat i powyzej jest podobna do
farmakokinetyki u dorostych. Brak dostepnych danych farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.
Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i mtodziez oraz dorostych pacjentdéw z
hipercholesterolemig rodzinng homozygotyczna (HoFH) i heterozygotyczng (HeFH) lub

z sitosterolemia.

Rozuwastatyna

Nie okreslono w petni parametrow farmakokinetycznych rozuwastatyny u dzieci i mlodziezy w
wieku 10 - 17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. Niewielkie badanie
farmakokinetyczne z rozuwastatyng (podawang w tabletkach) u 18 dzieciwykazalo, ze ekspozycja
u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ porownywalna z ekspozycja u dorostych pacjentow. Ponadto
wyniki wskazuja, ze nie oczekuje si¢ duzego odchylenia od proporcjonalnosci dawki.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu i statyn stwierdzono, ze dziatania
toksyczne byly zasadniczo takie, jak zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z dziatan
toksycznych byty bardziej widoczne podczas stosowania produktu ztozonego niz obserwowane
podczas stosowania statyn w monoterapii. Mozna to przypisac interakcjom farmakokinetycznym i
farmakodynamicznym podczas stosowania leczenia skojarzonego. W badaniach klinicznych nie
obserwowano takich interakcji. Miopatie wystgpowaly u szczurow dopiero po dawkach wielokrotnie
wyzszych od dawek leczniczych stosowanych u ludzi (okoto 20 razy wigksze AUC dla statyn i 500
do 2 000 razy wigksze AUC dla aktywnych metabolitow).

Leczenie skojarzone ezetymibem i statynami nie wykazato dzialania teratogennego u szczuréw. U
cigzarnych samic krolika zaobserwowano niewielka liczbe deformacji kostnych (zro$niecie kregdw
piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregéw ogonowych). W szeregu testow dotyczacych
dzialania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie stwierdzono genotoksycznego dziatania
podczas podawania ezetymibu osobno lub w skojarzeniu ze statynami.

Ezetymib
Badania z udzialem zwierzat dotyczace przewlektego dziatania toksycznego ezetymibu nie wskazaty

istnienia narzadow szczego6lnie narazonych dziataniem toksycznym. U psow, ktorym podawano
ezetymib przez cztery tygodnie (>0,03 mg/kg/mc./dobg) stwierdzono zwigkszenie stgzenia
cholesterolu w zotci znajdujacej sie w pecherzyku zotciowym od2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w
badaniu w ktérym przez rok podawano psom dawki do 300 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono
zwigkszenia zapadalno$ci na kamice zolciowa lub innego oddziatywania na watrobe i drogi zotciowe.
Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja znaczenie dla ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
powstawania kamieni zolciowych podczas stosowania ezetymibu w dawkach terapeutycznych.

Dhugoterminowe badania rakotworczosci ezetymibu byly negatywne.

Ezetymib nie wptywat na ptodnos¢ samic lub samcow szczurdéw, ani tez nie wykazywat dziatania
teratogennego w badaniach na szczurach lub krélikach, ani tez nie wptywat na rozwoj
przedurodzeniowy lub pourodzeniowy. Po podaniu wielokrotnych dawek po 1000 mg/kg mc./dobe
ezetymib przenikal przez bariere tozyskowa u ciezarnych samic szczurow i krolikow. Stosowanie
ezetymibu z lowastatyng miato letalne dziatanie na zarodki

Rozuwastatyna
Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, genotoksycznosci i potencjalnego dzialania rakotworczego
nie ujawnily wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
szczegotowych badan nad wptywem leku na aktywno$¢ hERG. Dziatania niepozadane, nie
obserwowane w badaniach klinicznych, jednak stwierdzane u zwierzat po ekspozycji zblizonej do
uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym zmiany
histopatologiczne w watrobie ,prawdopodobnie na skutek dziatania farmakologicznego
rozuwastatyny, byly obserwowane u myszy, szczurow oraz, w mniejszym stopniu, wraz ze
zmianami w pecherzyku zolciowym, u psow, lecz nie u malp. Ponadto po podaniu wigkszych dawek
obserwowano dziatanie uszkadzajgce jadra u malp i psow. U szczuréw obserwowano toksyczny
wplyw na rozrodczo$¢, ze zmniejszeniem wielkosci 1 masy miotow i przezywalnosci
nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych matce. W badaniach tych ekspozycje
ustrojowe byly kilkakrotnie wigksze od dawki leczniczej.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
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Magnezu stearynian
Powidon K 30
Kroskarmeloza sodowa
Sodu laurylosiarczan
Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Otoczka tabletki

Rozesta, 5 mg + 10 mg, Opadry Yelllow:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E172)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Rozesta, 10 mg + 10 mg, Opadry Beige:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E172)

Talk

Rozesta, 20 mg + 10 mg, Vivacoat Yellow:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol (E1521)

Talk

Makrogol 4000
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2. NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3. OKkres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i $wiattem. Brak
szczegolnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Rozesta 5 mg + 10 mg i 10 mg + 10 mg tabletki powlekane
Opakowania po 10, 15, 30, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych w blistrze
(OPA/Aluminium/PVC/Aluminium).

Produkt leczniczy Rozesta 20 mg + 10 mg tabletki powlekane

Opakowania po 30, 60, 90 1 100 tabletek powlekanych w blistrze
(OPA/Aluminium/PVC/Aluminium).

24



Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rozesta, 5 mg + 10 mg
Pozwolenie nr: 26601

Rozesta, 10 mg + 10 mg
Pozwolenie nr: 26602

Rozesta, 20 mg + 10 mg

Pozwolenie nr: 26603

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 wrzesnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2025
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