CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 5 mg + 10 mg, tabletki

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 10 mg + 10 mg, tabletki
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 20 mg + 10 mg, tabletki
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 40 mg + 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
5 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 5,20 mg rozuwastatyny wapniowej (co odpowiada 5 mg
rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
10 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 10,40 mg rozuwastatyny wapniowej (co odpowiada 10 mg
rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
20 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 20,80 mg rozuwastatyny wapniowej (co odpowiada 20 mg
rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
40 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 41,60 mg rozuwastatyny wapniowej (co odpowiada 40 mg

rozuwastatyny) i 10 mg ezetymibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
5 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 80,9 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada 76,9 mg laktozy).

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
10 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 92,8 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada 88,2 mg
laktozy).

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada

20 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 116,7 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada 110,9 mg
laktozy).

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada

40 mg + 10 mg: Kazda tabletka zawiera 164,3 mg laktozy jednowodnej (co odpowiada 156,1 mg
laktozy).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 5 mg + 10 mg: biata lub prawie biata, okragta, ptaska,

niepowlekana tabletka, z odcigta cieciwa, z obustronnie wytloczonym znakiem ,,E”, o $rednicy
7,6 mm.



Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 10 mg + 10 mg: biata lub prawie biata, okragla, obustronnie
wypukla, niepowlekana tabletka, z obustronnie wyttoczonym znakiem ,,E1”, o $rednicy 8 mm.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 20 mg + 10 mg: biala do prawie biata, obustronnie wypukta,
kwadratowa, niepowlekana tabletka, z obustronnie wyttoczonym znakiem ,,E2”, o §rednicy 8,35 mm.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, 40 mg + 10 mg: biala lub prawie biala, eliptyczna, obustronnie
wypukla, niepowlekana tabletka o wymiarach 12,5 x 5,9 mm, o grubosci zblizonej do szerokosci,
z obustronnie wyttoczonym znakiem ,,E6”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, jako uzupetnienie diety, jest wskazany do
leczenia substytucyjnego u dorostych, u ktorych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii
stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich
samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada jest wskazane w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1), jako leczenie substytucyjne

u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca (ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem
wiencowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole choroby stosujgc
jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak dawki zawarte w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentoéw, u ktorych hipercholesterolemia jest odpowiednio kontrolowana za pomocg oddzielnie
podawanych preparatéw jednosktadnikowych w takich samych dawkach, jak zalecane leczenie skojarzone.
Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diete obnizajacg stezenie lipidow i kontynuowac te diete podczas
leczenia produktem leczniczym Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada.

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Wiaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie
stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych lekow i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek
mozna przej$¢ na lek Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada.

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzqcymi kwasy zZolciowe
Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada nalezy przyjmowac albo >2 godziny przed
lub >4 godziny po podaniu leku wigzacego kwasy zotciowe.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci potaczenia rozuwastatyny

i ezetymibu u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1
i 5.2, ale nie mozna sformutowaé zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentow >70 lat zaleca si¢ rozuwastatyne w dawce poczatkowej 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wiaczanie leczenia lub zmiany

w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadza¢ wylgcznie stosujgc substancje czynne w postaci
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oddzielnych lekéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Rosuvastatin +
Ezetimibe Biodemada o odpowiedniej mocy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby

(5 — 6 w skali Childa-Pugha). Nie zaleca si¢ leczenia produktem leczniczym Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada u pacjentéw z umiarkowang (7-9 w skali Childa-Pugha) lub cigzka (w skali Childa-Pugha
> 9) niewydolno$cig watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2). Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada jest
przeciwwskazany u pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min) zalecana
poczatkowa dawka rozuwastatyny wynosi 5 mg. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do
rozpoczynania leczenia. Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowac pojedyncze
substancje czynne w postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada w dawce 40 mg+10 mg jest przeciwwskazany u pacjentow

z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

U pacjentoéw z ciezka niewydolno$cia nerek stosowanie rozuwastatyny w jakiejkolwiek dawce jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Rasa

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego obserwowano zwigkszong ogdlnoustrojowa ekspozycje na
rozuwastatyng (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego zalecang poczatkowa dawka
rozuwastatyny jest 5 mg. Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Do
rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowa¢ pojedyncze substancje czynne w postaci
oddzielnych produktéw leczniczych. Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada w dawce 40 mg+10 mg jest
przeciwwskazany u tych pacjentow (patrz punkty 4.3 15.2).

Polimorfizmy genetyczne

Znane sa specyficzne rodzaje polimorfizmoéw genetycznych, ktore moga prowadzi¢ do zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktérych stwierdzono wystgpowanie takich
specyficznych rodzajow polimorfizmow, zaleca si¢ mniejsza dawke dobowa produktu Rosuvastatin +
Ezetimibe Biodemada.

Czynniki predysponujgce do miopatii

Zalecana dawka poczatkowa rozuwastatyny u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do miopatii
wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowa¢ pojedyncze substancje czynne

w postaci oddzielnych produktéw leczniczych. Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada
w dawce 40 mg+10 mg jest przeciwwskazany u niektérych pacjentow z tej grupy (patrz punkt 4.3).

Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem réznych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko
wystapienia miopatii (w tym rabdomiolizy) zwigksza si¢, gdy produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada jest podawany jednoczesnie z niektorymi produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszac
stezenie rozuwastatyny w osoczu ze wzgledu na interakcje z tymi biatkami transportowymi (np.
cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym skojarzenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem

i (lub) typranawirem; (patrz punkty 4.4 1 4.5).

O ile to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych lekow, a w razie potrzeby czasowe
przerwanie leczenia produktem Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada. W sytuacjach, w ktorych nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych i produktu Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z rownoczesnym leczeniem

i dostosowanie dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposdéb podawania
Podanie doustne.




Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada nalezy przyjmowac raz na dobe, codziennie
o0 tej samej porze, z positkiem lub niezaleznie od positkow.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

—  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

— W okresie cigzy, karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

—  Czynna choroba watroby, w tym z niewyjas$nione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz w surowicy oraz zwigkszenie aktywnosci ktorejkolwiek z aminotransferaz
w surowicy przekraczajace 3-krotno$¢ gornej granicy normy (GGN) (patrz punkt 4.4).

— U pacjentow z cigzkag niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt
4.4).

— U pacjentow z miopatig (patrz punkt 4.4).

— U pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie sofosbuwir w skojarzeniu z welpataswirem
1 woksylaprewirem (patrz punkt 4.5)

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

Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwwskazana u pacjentoéw z czynnikami predysponujagcymi do
miopatii/rabdomiolizy. Do takich czynnikoéw naleza:

- Umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min).

- Niedoczynno$¢ tarczycy.

- Genetycznie uwarunkowane choroby migsni u pacjenta lub cztonkow jego rodziny.

- Weczesniejsze wystapienie objawow uszkodzenia migsni po zastosowaniu innego inhibitora

reduktazy HMG-CoA lub leku z grupy fibratow.

- Naduzywanie alkoholu.

- Sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu.

- Pacjenci pochodzacy z Azji.

- Jednoczesne stosowanie fibratow.
Patrz punkty 4.4,4.515.2.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie skorne dziatania niepozgdane

Podczas stosowania rozuwastatyny zglaszano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane, w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) i reakcje na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), ktore
mogg zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. W momencie przepisywania leku pacjentow nalezy
poinformowac o przedmiotowych i podmiotowych objawach ci¢zkich reakcji skornych i $cisle ich
monitorowac. Jesli pojawig si¢ oznaki i objawy sugerujace wystapienie tych reakcji, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada i rozwazy¢ alternatywne
leczenie.

Jesli u pacjenta wystgpi ciezka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania produktu
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, nie wolno wznawia¢ leczenia rozuwastatyna u tego pacjenta

w zadnym momencie.

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna w jakichkolwiek dawkach, a w szczegdlnosci dawkami

> 20 mg, zglaszano wplyw na migsnie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ i rzadko rabdomiolizg.
Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMGCoA, czesto$¢ zgtaszania rabdomiolizy
zwigzanej ze stosowaniem rozuwastatyny, po wprowadzeniu jej do obrotu, jest wicksza po podaniu
dawki 40 mg.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgltaszano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Wigkszos¢
pacjentoéw, u ktorych rozwingta si¢ rabdomioliza, przyjmowata statyn¢ jednoczesnie z ezetymibem.
Jednak rabdomiolize zgtaszano bardzo rzadko podczas monoterapii ezetymibem i bardzo rzadko po




dodaniu ezetymibu do innych lekéw, o ktérych wiadomo, ze wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rabdomiolizy.

W przypadku podejrzenia miopatii na podstawie objawow migsniowych lub jej potwierdzenia
badaniem aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)> 10 razy wigkszym niz GGN, nalezy
natychmiast odstawié ezetymib, wszelkie statyny i ktorykolwiek z tych innych lekow, ktore pacjent
przyjmuje jednoczesnie. Wszystkich pacjentdow rozpoczynajacych leczenie lekiem Rosuvastatin +
Ezetimibe Biodemada nalezy poinformowac o ryzyku wystapienia miopatii i poinformowac

o koniecznosci niezwlocznego zglaszania wszelkich niewyjasnionych bolow, tkliwosci lub ostabienia
miesni (patrz punkt 4.8).

Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym lub kiedy
wystepuja inne mozliwe przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, ktore mogg zakldci¢ interpretacje
wyniku. Jesli poziom CK jest znacznie podwyzszony na poczatku badania (> 5x GGN), nalezy
przeprowadzi¢ test potwierdzajacy w ciaggu 5 — 7 dni. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia jesli powtorne
badanie potwierdzi wyjsciowg CK > 5x GGN.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy.

Do takich czynnikow naleza:

—  zaburzenia czynnosci nerek,

— niedoczynno$¢ tarczycy,

—  genetycznie uwarunkowane choroby migéni u pacjenta lub cztonkdéw jego rodziny,

—  wystgpienie objawow uszkodzenia migsni po zastosowaniu innego inhibitora reduktazy HMG-
CoA lub lekéw z grupy fibratow,

— naduzywanie alkoholu,

—  wiek > 70 lat,

—  sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwickszenie stezenia substancji czynnej w osoczu (patrz
punkty 4.2,4.515.2),

— jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

U takich pacjentow nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych
korzysci i zaleca si¢ monitorowanie kliniczne. Jesli poczatkowa aktywnosé CK jest istotnie
zwigkszona (>5 x GGN), leczenia nie nalezy rozpoczynac.

W trakcie leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie niewyjasnionych bolow migsni, ostabienia lub
skurczow, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych pacjentow nalezy
oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK jest znacznie podwyzszona
(> 5% GGN) lub jesli objawy migsniowe sg cigzkie i powodujg codzienny dyskomfort (nawet jesli
aktywno$¢ CK wynosi < 5% GGN). Jesli objawy ustapia, a aktywnos$¢ CK powrdci do normy, nalezy
rozwazy¢ ponowne wprowadzenie rozuwastatyny lub alternatywnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
w najmniejszej dawce, przy $cistym monitorowaniu pacjenta. Rutynowe monitorowanie aktywnosci
CK u pacjentow bezobjawowych nie jest uzasadnione.

Bardzo rzadko zglaszano przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po leczeniu statynami, w tym rozuwastatyna.
IMNM klinicznie charakteryzuje si¢ ostabieniem mieéni proksymalnych i podwyzszong aktywnoscia
kinazy kreatynowej w surowicy, ktore utrzymuja si¢ pomimo przerwania leczenia statynami.

W niewielu przypadkach zglaszano, ze statyny wywotuja de novo lub nasilajg istniejaca wezesniej
miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Stosowanie leku Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada nalezy przerwac¢ w przypadku nasilenia objawow. Zglaszano nawroty po (ponownym)
podaniu tej samej lub innej statyny.

Dane z badan klinicznych przeprowadzonych u malej grupy pacjentow nie zawieraja dowodow
zwigkszonego dziatania rozuwastatyny na mig$nie szkieletowe, jesli byla ona stosowana z innymi



lekami. Jednak u pacjentow otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA jednocze$nie

z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym oraz
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteazy i antybiotykami makrolidowymi,
zaobserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania zapalenia migéni i miopatii. Gemfibrozyl
zwigksza ryzyko wystapienia miopatii, gdy jest podawany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i
gemfibrozylu. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze zmiany st¢zenia lipidow 1 ryzyko
zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow z grupy fibratow Iub kwasu nikotynowego i
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg oraz lekow z grupy fibratow
jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Nie nalezy stosowac leku Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, jesli u pacjenta wystepuja ostre,
cigzkie objawy mogace wskazywac na miopati¢ lub predysponujgce do wystapienia wtornej
niewydolno$ci nerek na skutek rabdomiolizy (np. sepsa, niedoci$nienie, rozlegly zabieg chirurgiczny,
uraz, ci¢zkie zaburzenia metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowana
padaczka).

Wptyw na watrobe

W kontrolowanych badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw otrzymujacych ezetymib ze statyna
obserwowano stopniowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (= 3x GGN).

Zaleca si¢ wykonanie testow czynnosciowych watroby przed rozpoczgciem leczenia i 3 miesigce po
jego rozpoczeciu. Nalezy przerwac stosowanie rozuwastatyny lub zmniejszy¢ dawke, jesli aktywnosé
aminotransferaz w surowicy jest wigksza niz 3x GGN. Czgstos$¢ zglaszania cigzkich zdarzen
dotyczacych watroby (polegajacych gltéwnie na zwigkszeniu aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.

U pacjentéw z wtdrng hipercholesterolemia spowodowang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym przed rozpoczgciem leczenia rozuwastatyna nalezy leczy¢ chorobg podstawowa.

Ze wzgledu na nieznane skutki zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentdéw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania leku Rosuvastatin +
Ezetimibe Biodemada (patrz punkt 5.2).

Choroba watroby i alkohol

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, lek Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktorzy spozywaja nadmierne ilosci alkoholu i (Iub)
maja chorobg watroby w wywiadzie.

Wplyw na nerki
Bialkomocz, wykrywany w badaniu paskowym i gldwnie pochodzenia kanalikowego, obserwowano

u pacjentow leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, w szczegolnosci 40 mg, gdzie

w wiekszos$ci przypadkow byl on przemijajacy lub okresowy. Nie wykazano, aby biatkomocz byt
wskaznikiem ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8). Czesto$¢ zgtaszania cigzkich
zdarzen nerkowych po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu jest wigksza po podaniu dawki 40 mg.
Oceng czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ podczas rutynowej obserwacji pacjentow leczonych dawka
rozuwastatyny 40 mg.

Cukrzyca
Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn podnosza poziom glukozy we krwi, a u

niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci, moga powodowac
hiperglikemie¢, 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 (st¢zenie glukozy na czczo

5,6 — 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydow, nadcisnienie tetnicze)
powinni by¢ monitorowani zaréwno klinicznie, jak i biochemicznie zgodnie z krajowymi wytycznymi.
W badaniu JUPITER calkowita czg¢sto§¢ wystepowania cukrzycy wynosita 2,8% w grupie
otrzymujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie placebo, gtdéwnie u pacjentow ze stezeniem glukozy na
czczo wynoszacym 5,6 — 6,9 mmol/l.



Srédmiazszowa choroba ptuc

Zglaszano wyjatkowe przypadki srodmigzszowej choroby ptuc podczas stosowania niektorych statyn,
zwlaszcza w przypadku dtugotrwalego leczenia (patrz punkt 4.8). Objawy moga obejmowac dusznosc,
nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogélnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata masy ciala

i goraczka). Jesli podejrzewa sig, ze u pacjenta rozwingta si¢ srddmigzszowa choroba ptuc, nalezy
przerwac leczenie statynami.

Inhibitory proteazy

U pacjentéw otrzymujagcych rozuwastatyng jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy

w skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwickszong ogélnoustrojowa ekspozycje na
rozuwastatyng. Nalezy wzig¢ pod uwage zarowno korzysci wynikajace z obnizenia st¢zenia lipidow za
pomocg leku Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada u pacjentow zakazonych wirusem HIV
otrzymujacych inhibitory proteazy, jak i mozliwo$¢ zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu na
poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawek rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami
proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, chyba ze
dawka rozuwastatyny zostanie dostosowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Fibraty
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu podawanego z fibratami (patrz

powyzej oraz punkty 4.3 1 4.5).

W przypadku podejrzenia kamicy zotciowej u pacjenta otrzymujacego lek Rosuvastatin + Ezetimibe
Biodemada i fenofibrat wskazane jest przeprowadzenie badania pgcherzyka zotciowego oraz
przerwanie leczenia (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku dodania Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada do warfaryny, innego leku
przeciwzakrzepowego z grupy pochodnych kumaryny, lub fluindionu, nalezy odpowiednio
monitorowa¢ warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Kwas fusydowy
Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada nie moze by¢ podawany jednocze$nie

z kwasem fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo Iub w ciggu 7 dni od zaprzestania leczenia
kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktorych ogdlnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego jest
konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na caty czas trwania leczenia kwasem fusydowym.
Zgtaszano przypadki rabdomiolizy (w tym niektore zakonczone zgonem) u pacjentdw otrzymujacych
kwas fusydowy w skojarzeniu ze statyng (patrz punkt 4.5). Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne
zwrdcenie si¢ 0 pomoc lekarska, jesli wystapia u nich jakiekolwiek objawy ostabienia mig$ni, bolu lub
tkliwosci. Leczenie statynami mozna wznowi¢ siedem dni po podaniu ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okolicznos$ciach, gdy konieczne jest dtugotrwate stosowanie
ogolnoustrojowe kwasu fusydowego, np. w leczeniu cigzkich zakazen, potrzebe jednoczesnego
podawania leku Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada i kwasu fusydowego nalezy rozpatrywac
wylacznie indywidualnie dla kazdego przypadku i pod $cistym nadzorem lekarza.

Cyklosporyna
Patrz punkty 4.3 1 4.5.

Rasa
Badania farmakokinetyczne wykazaty zwigkszenie ekspozycji na rozuwastatyne u osob pochodzenia
azjatyckiego w poréwnaniu z osobami rasy kaukaskiej (patrz punkty 4.2, 4.315.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu

z rozuwastatyng u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego nie zaleca si¢ ich stosowania w tej grupie
wiekowej.




Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada zawiera laktoze jednowodna i sod
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane potgczenia

Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada z cyklosporyng
jest przeciwwskazane ze wzgledu na rozuwastatyne (patrz punkt 4.3). Podczas jednoczesnego leczenia
rozuwastatyng i cyklosporyna, warto$ci AUC rozuwastatyny byly srednio o 7 razy wigksze niz
obserwowane u zdrowych ochotnikow (patrz Tabela 1). Jednoczesne podawanie nie wplywato na
stezenie cyklosporyny w osoczu.

W badaniu przeprowadzonym u o§miu pacjentdw po przeszczepieniu nerki (z klirensem kreatyniny
>50 ml/min), otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu w pojedynczej dawce
10 mg spowodowato 3,4-krotne (w zakresie od 2,3 do 7,9 raza) zwigkszenie $redniej wartosci AUC
ezetymibu catkowitego w pordwnaniu z kontrolng populacjg zdrowych 0sob otrzymujacych sam
ezetymib w ramach innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze w pordwnaniu z
pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacych sam ezetymib, ekspozycja na catkowity ezetymib

u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z cigzka niewydolno$cia nerek, otrzymujacego cyklosporyne

i szereg innych lekow byta 12-krotnie wigksza. W krzyzowym badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym w 2 okresach czasu, obejmujagcym 12 zdrowych osob, codzienne podawanie 20 mg
ezetymibu przez 8 dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. powodowato
zwigkszenie wartosci AUC cyklosporyny $rednio o 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do
zwigkszenia o 51%) w poréwnaniu z podaniem samej cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg.
Nie przeprowadzono kontrolowanego badania oceniajacego wpltyw jednoczesnego podawania
ezetymibu na ekspozycj¢ na cyklosporyng u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Gemfibrozyl i inne leki obnizajgce poziom lipidow
Dawka 40 mg rozuwastatyny jest przeciwwskazana do jednoczesnego stosowania z fibratami (patrz
punkty 4.3 14.4).

Niezalecane potgczenia

Gemfibrozyl i inne produkty lecznicze obnizajgce poziom lipidow

U pacjentow otrzymujacych fenofibrat i ezetymib lekarze powinni by¢ $wiadomi mozliwego ryzyka
wystgpienia kamicy zofciowej i choroby pecherzyka zolciowego (patrz punkty 4.4 1 4.8). W przypadku
podejrzenia kamicy zotciowej u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat wskazane jest badanie
pecherzyka zotciowego i nalezy przerwac to leczenie (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie
fenofibratu lub gemfibrozylu nieznacznie zwigkszato catkowite st¢zenie ezetymibu (odpowiednio
okoto 1,5-1 1,7-krotnie).

Nie badano jednoczesnego podawania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga zwigkszaé
wydalanie cholesterolu do z6lci, prowadzac do kamicy zoétciowej. W badaniach na zwierzetach
ezetymib czasami zwigkszal stgzenie cholesterolu w z6kci pecherzyka zolciowego, ale nie

u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania litogennego
zwigzanego ze stosowaniem terapeutycznym ezetymibu.

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

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie nalezy spodziewac si¢ istotnych
farmakokinetycznie interakcji z fenofibratem, jednak mogg wystapic¢ interakcje farmakodynamiczne.
Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty w dawkach obnizajgcych stezenie lipidow (wigksze lub réwne

1 g/dobg) oraz niacyny (kwasu nikotynowego) zwigkszaja ryzyko miopatii, gdy sa podawane
jednoczesnie z inhibitorami reduktazy HMG-CoA, prawdopodobnie dlatego, ze leki te moga
powodowac¢ miopati¢ juz wtedy gdy sg podawane w monoterapii.



Inhibitory proteazy

Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie inhibitorow proteazy
moze znacznie zwigksza¢ ekspozycje na rozuwastatyng (patrz Tabela 1). W badaniu
farmakokinetycznym jednoczesne podawanie 10 mg rozuwastatyny i produktu ztozonego z 2
inhibitorow proteazy (300 mg atazanawiru / 100 mg rytonawiru) zdrowym ochotnikom wigzato si¢

z okoto 3-krotnym i 7-krotnym zwigkszeniem AUC i1 Cnax rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i niektorych inhibitoréw proteazy w skojarzeniu mozna rozwazy¢ po doktadnym
przemysleniu dostosowania dawki rozuwastatyny w oparciu o spodziewane zwigkszenie ekspozycji na
rozuwastatyne (patrz punkty 4.2, 4.4 1 4.5 Tabela 1).

Inhibitory biatek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektorych biatek transportowych, w tym OATP1B1 transportera
wychwytu watrobowego i transportera wyptywu BCRP. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny

z produktami leczniczymi bedgcymi inhibitorami tych biatek transportowych moze powodowaé
zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4
14.5 Tabela 1).

Kwas fusydowy

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ zwigkszone przy jednoczesnym
stosowaniu kwasu fusydowego o dziataniu ogélnoustrojowym i statyn. Mechanizm tej interakcji
(niezaleznie od tego czy jest farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy tez obie) jest jeszcze
nieznany. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym przypadki $§miertelne) u pacjentéw
otrzymujacych to skojarzone leczenie.

Jesli konieczne jest leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogoélnoustrojowym, leczenie
rozuwastatyng nalezy przerwaé na czas trwania leczenia kwasem fusydowym. Patrz réwniez punkt
4.4.

Inne interakcje
Enzymy cytochromu P450

Wyniki badan in vitro i in vivo pokazuja, ze rozuwastatyna nie jest ani inhibitorem, ani induktorem
izoenzymow cytochromu P450. Ponadto rozuwastatyna jest stabym substratem dla tych izoenzymow.
W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac¢ si¢ interakcji lekowych wynikajacych z metabolizmu,

w ktérym posredniczy cytochrom P450. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji pomigdzy
rozuwastatyng a flukonazolem (inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) lub ketokonazolem (inhibitorem
CYP2A61 CYP3A4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzymoéw cytochromu P450
metabolizujgcych leki. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
miedzy ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, Ze sg metabolizowane przez cytochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferaze.

Leki zobojetniajqgce

Jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych kwas zotagdkowy zmniejszato szybko$¢ wchianiania
ezetymibu, ale nie miato wplywu na biodostepnos¢ ezetymibu. Ta zmniejszona szybko$¢ wchtaniania
nie jest uwazana za istotng klinicznie. Jednoczesne podawanie rozuwastatyny z zawiesing
zobojetniajacg zawierajacg glin i wodorotlenek magnezu powodowato zmniejszenie st¢zenia
rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Efekt ten zostat ztagodzony, gdy lek zoboj¢tniajacy kwas
zotadkowy podawano 2 godziny po podaniu rozuwastatyny. Nie badano znaczenia klinicznego tej
interakcji.

Kolestyramina

Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejszato warto$¢ srednig powierzchni pod krzywa (AUC)
catkowitego ezetymibu (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o okoto 55%. Zmniegjszenie stopnia
redukcji stezenia cholesterolu frakcji LDL spowodowane dodaniem ezetymibu do kolestyraminy moze
by¢ spowodowane przez te interakcje (patrz punkt 4.2).
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Leki przeciwzakrzepowe, antagonisci witaminy K

Jednoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz na dobe¢) nie miato istotnego wptywu na biodostepnosé
warfaryny i czas protrombinowy w badaniu z udziatem 12 zdrowych dorostych mezczyzn. Jednak po
wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano zwickszenie INR u pacjentow, u ktérych ezetymib byt
dodawany do warfaryny lub fluindionu. W przypadku dodania produktu leczniczego Rosuvastatin +
Ezetimibe Biodemada do warfaryny, innego kumarynowego leku przeciwzakrzepowego lub
fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowa¢ INR (patrz punkt 4.4).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia lub
zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K (np.
warfaryna lub innym kumarynowym lekiem przeciwzakrzepowym) moze spowodowac zwigkszenie
INR. Przerwanie leczenia rozuwastatyng lub zmniejszenie jej dawki moze spowodowa¢ zmniejszenie
INR. W takich sytuacjach pozadane jest odpowiednie monitorowanie INR.

Tikagrelor

Tikagrelor moze wptywaé na wydalanie rozuwastatyny przez nerki, zwickszajac ryzyko kumulacji
rozuwastatyny. Chociaz doktadny mechanizm nie jest znany, w niektorych przypadkach jednoczesne
stosowanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzito do pogorszenia czynnos$ci nerek, zwigkszenia
stezenia CPK i rabdomiolizy.

Erytromycyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato 20% zmniejszenie AUC (_y

1 30% zmniejszenie Cnax rozuwastatyny. Ta interakcja moze by¢ spowodowana wzrostem motoryki
jelit spowodowanym przez erytromycyne.

Doustna antykoncepcja/hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych $rodkoéw antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie AUC etynyloestradiolu i norgestrelu odpowiednio 0 26% i 34%. Zwigkszone st¢zenie

w osoczu nalezy wzig¢ pod uwage przy wyborze doustnych dawek srodkéw anykoncepcyjnych. Brak
danych farmakokinetycznych dotyczacych kobiet przyjmujacych jednoczesnie rozuwastatyng i HTZ,
dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Jednak, kombinacja byta szeroko stosowana u
kobiet w badaniach klinicznych i byta dobrze tolerowana.

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

Statyny

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyna, prawastatyna, lowastatyna, fluwastatyna lub
rozuwastatyna.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji z rozuwastatyna nie oczekuje si¢ klinicznie
istotnych interakcji z digoksyng. W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji ezetymib nie miat
wpltywu na farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub
midazolamu podczas jednoczesnego podawania. Cymetydyna podawana jednocze$nie z ezetymibem
nie miata wplywu na biodostepnos¢ ezetymibu.

Ezetymib/rozuwastatyna

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg powodowato 1,2-
krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny u pacjentéw z hipercholesterolemia (Tabela 1). Nie mozna
wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajgce dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1)

W przypadku koniecznosci jednoczesnego podawania rozuwastatyny z innymi produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyne, nalezy dostosowac
dawki. Nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg raz na dobe¢ rozuwastatyny, jesli spodziewane zwigkszenie
ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne lub wigksze. Maksymalng dawke dobowa nalezy dostosowaé
tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyng¢ nie przekroczyta dawki dobowej 40 mg
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rozuwastatyny przyjmowanej bez stosowania produktéw leczniczych wchodzacych w interakcje, na
przyktad dawki 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (zwigkszenie 1,9-krotne) i dawki 10 mg
rozuwastatyny z rytonawirem w skojarzeniu z atazanawirem (zwigkszenie 3,1-krotnie).

Jesli zaobserwowano, ze produkt leczniczy zwicksza AUC rozuwastatyny mniej niz 2-krotnie, nie
trzeba zmniejsza¢ dawki poczatkowej, ale nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku zwigkszania

dawki rozuwastatyny powyzej 20 mg.

Tabela 1: Wplyw jednocze$nie podawanych produktow leczniczych na ekspozycje na
rozuwastatyne (AUC; zgodnie ze zmniejszajaca si¢ wartos$cia) z opublikowanych badan

klinicznych

2-krotne lub ponad 2-krotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego | Schemat dawkowania Zmiana AUC
w interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny”
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir | 10 mg pojedyncza dawka 7,4-krotnie 1

(400 mg-100 mg-100 mg) +
woksylaprewir (100 mg) raz na dobe
przez 15 dni

Cyklosporyna 75 mg — 200 mg dwa razy
na dobg, 6 miesiecy

10 mg OD, 10 dni

7,1-krotnie 1

Darolutamid 600 mg dwa razy na dobe,
5 dni

5 mg, pojedyncza dawka

5,2-krotnie 1

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni

5 mg pojedyncza dawka

3,8-krotnie 1

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg
tabletki powlekane
OD, 8 dni

10 mg, pojedyncza dawka

3,1-krotnie 1

Welpataswir 100 mg OD

10 mg, pojedyncza dawka

2,7-krotnie 1

Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 150
mg/rytonawir 100 mg OD/ dazabuwir
400 mg dwa razy na dobe, 14 dni

5 mg, pojedyncza dawka

2,6-krotnie 1

Teryflunomid

Brak danych

2,5-krotnie 1

Grazoprewir 200 mg/elbaswir 50 mg od,
11 dni

10 mg, pojedyncza dawka

2,3-krotnie 1

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 5 mg OD, 7 dni 2,2-krotnie 1
mg tabletki powlekane

OD, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg 20 mg OD, 7 dni 2,1-krotnie 1
dwa razy na dobe, 17 dni

Kapmatynib 400mg dwa razy na dobg 10 mg, pojedyncza dawka 2,1-krotnie 1
Klopidogrel 300 mg nasycajacy, a 20 mg, pojedyncza dawka 2-krotnie 1

nastgpnie 75 mg po 24 godzinach

Fostamatynib 100 mg dwa razy na dobg

20 mg, pojedyncza dawka

2,0-krotnie 1

Mniej niz 2-krotne zwiekszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku wchodzacego
w interakcje

Schemat dawkowania
rozuwastatyny

Zmiana AUC
rozuwastatyny

Febuksostat 120mg OD

10 mg, pojedyncza dawka

1,9-krotnie 1

Gemfibrozyl 600 mg dwa razy na dobe,
7 dni

80 mg, pojedyncza dawka

1,9-krotnie 1
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Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, pojedyncza dawka 1,6-krotnie 1

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotnie 1
dwa razy na dobeg, 7 dni

Tipranawir 500 mg/rytonawir 200 mg 10 mg, pojedyncza dawka 1,4-krotnie 1
dwa razy na dobe, 11 dni

Dronedaron 400 mg dwa razy na dobg¢ Niedostepne 1,4-krotnie 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, pojedyncza dawka **1,4-krotnie 1
Ezetymib 10 mg OD, 14 dni 10 mg, OD, 14 dni **1,2-krotnie 1
Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

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

Bajkalina 50 mg dwa razy na dobg, 14 20 mg, pojedyncza dawka 47% |
dni

*

Dane podane jako zmiana x-krotna reprezentujg prosty stosunek mig¢dzy jednoczesnym
podawaniem z innym lekiem a samg rozuwastatyng.

Dane podane jako zmiana procentowa stanowig rdéznice procentowg w stosunku do same;j
rozuwastatyny. Wzrost jest oznaczony jako ,,1”, spadek jako ,,]”.

** Przeprowadzono kilka badan interakcji przy roznych dawkach rozuwastatyny, tabela pokazuje
najbardziej znaczacy stosunek.

AUC = pole pod krzywa;

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

Nastepujgce produkty lecznicze/kombinacje nie miaty klinicznie istotnego wpltywu na wspotczynnik
AUC rozuwastatyny podczas jednoczesnego podawania:

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

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u 0séb dorostych.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada jest przeciwwskazany w okresie cigzy
i karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé¢ odpowiednie
srodki antykoncepcyjne.

Cigza
Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaly bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Poniewaz cholesterol i inne produkty biosyntezy cholesterolu sg niezbedne do rozwoju ptodu,
potencjalne ryzyko zwigzane z hamowaniem reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzy$ciami
plynacymi z leczenia w czasie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczaja ograniczonych dowoddéw na
szkodliwy wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania
leku Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada, leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Karmienie piersia
Badania na szczurach wykazaty, ze ezetymib przenika do mleka matki. Nie wiadomo, czy ezetymib
przenika do mleka ludzkiego.
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Rozuwastatyna przenika do mleka szczuréw. Brak danych dotyczacych przenikania do mleka u ludzi
(patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Brak danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu lub rozuwastatyny na ptodnos¢
u ludzi. Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samcoéw i samic szczuréw, a rozuwastatyna

w wiekszych dawkach wykazywala toksyczne dzialanie na jadra u malp i pséw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania nalezy jednak wzigé pod uwage mozliwosé
wystapienia zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane leku zgtaszane wczesniej dla jednego ze sktadnikow leku (ezetymibu lub
rozuwastatyny) moga by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada.

W badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni ezetymib w dawce 10 mg na dob¢ podawano

2 396 pacjentom w monoterapii, natomiast u 11 308 pacjentow zastosowano skojarzenie ze statyng za$
u 185 pacjentdéw skojarzenie z fenofibratem.

Dziatania niepozadane byly zazwyczaj fagodne i przemijajace. Ogolna czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych byta podobna w grupie otrzymujacej ezetymib i placebo. Podobnie, odsetek
przypadkéw przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych byt poréwnywalny w przypadku
ezetymibu i placebo.

Ezetymib podawany w monoterapii lub jednoczes$nie ze statyna.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych
ezetymibem w monoterapii (n = 2396), ktore pojawily si¢ z wigkszg czestoscig niz u pacjentow
przyjmujacych placebo (n = 1159) lub u pacjentéw leczonych ezetymibem w skojarzeniu ze statyng
(n=11308), ktore pojawity si¢ z wigkszg czgstoscia niz u pacjentéw przyjmujacych jedynie statyne
(n=9361).

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu pochodza ze zgtoszen
dotyczacych ezetymibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu ze statyng. Dziatania
niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu (w monoterapii lub w skojarzeniu ze
statyng) lub zgloszone po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu, w monoterapii lub w skojarzeniu ze
statyna wymieniono w tabeli 1. Dziatania te przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadoéw
oraz czesto$cig wystgpowania.

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sg na og6t tagodne

i przemijajace. W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentéw leczonych
rozuwastatyng przerwato udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.

Wedtug dostepnych danych, w badaniach klinicznych 1 200 pacjentéw przyjmowato rozuwastatyne

i ezetymib w skojarzeniu. Jak podano w opublikowanym pismiennictwie, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem skojarzonym rozuwastatyna + ezetymibem u pacjentow

z hipercholesterolemia sg zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych, problemy
zotadkowo-jelitowe i bole migséni. Sa to znane dzialania niepozadane tych substancji czynnych. Nie
mozna jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej miedzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz
punkt 5.2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czegsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastgpujacg konwencja:
bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko
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(= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czestotliwo$¢ | Dziatanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i ukfadu Rzadko maloptytkowos¢?
chlonnego Czestos¢ maloptytkowos¢?
nieznana
Zaburzenia uktadu Rzadko reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek
immunologicznego naczynioruchowy?
Czestosé nadwrazliwo$¢ (w tym wysypka, pokrzywka,
nieznana anafilaksja i obrzek naczynioruchowy)’
Zaburzenia endokrynologiczne Czgsto Cukrzyca'?
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt zmniejszony apetyt’
1 odzywiania czgsto
Zaburzenia psychiczne Czestos¢ depresja®’
nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bol glowy?*, zawroty glowy?
Niezbyt parestezje*
czesto
Bardzo polineuropatia?, utrata pamieci?
rzadko
Czestosé neuropatia obwodowa?, zaburzenia snu (w tym
nieznana bezsenno$¢ i koszmary senne)?, miastenia,
zawroty glowy’
Zaburzenia oka Czestosc Miastenia oka
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt uderzenia gorgca®, nadci$nienie?
czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt kaszel®
klatki piersiowej i §rodpiersia czgsto
Czestos¢ kaszel?, dusznoéé¢>?
nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto zaparcia®, nudnosci?, bole brzucha®?, biegunka?,
wzdecia’®
Niezbyt niestrawno$¢?, choroba refluksowa przetyku?,
czesto nudno$ci®, sucho$¢ w ustach?®, zapalenie blony
$luzowej zotadka*
Rzadko zapalenie trzustki?
Czestosé biegunka?®, zapalenie trzustki’, zaparcia®
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
z6lciowych watrobowych?
Bardzo z6ltaczka?, zapalenie watroby?
rzadko
Czgstosée zapalenie watroby®, kamica zotciowa®,
nieznana zapalenie pecherzyka zotciowego’
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt $wigd>*, wysypka®*, pokrzywka>*
podskornej czesto
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Czestosc zespot Stevensa-Johnsona?, rumien
nieznana wielopostaciowy?,

reakcja na lek z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS)

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Czesto bole migéni>*
i tkanki fgcznej Niezbyt bole stawow?, skurcze migéni®, bol szyi?, bol
czgsto plecow?, ostabienie mig$ni* bol konczyn?
Rzadko miopatia (w tym zapalenie mig$ni)?,
rabdomioliza’

Zespot toczniopodobny, zerwanie mig¢snia

Bardzo bole stawow?

rzadko

Czestosc miopatia martwicza o podtozu

nieznana immunologicznym?, zaburzenia $ciegien

(czasami powiktane zerwaniem?),
miopatia/rabdomioliza® (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia nerek i drog Bardzo krwiomocz?

moczowych rzadko

Zaburzenia uktadu rozrodczego Bardzo ginekomastia?

1 piersi rzadko

Badania diagnostyczne Czesto zwiekszenie aktywno$ci AIAT i (lub) AspAT*
Niezbyt zwiekszenie aktywno$ci CPK we krwi?,
czgsto zwigkszenie aktywnosci gamma-

glutamylotransferazy®, nieprawidtowy wynik
testu czynno$ciowego watroby?

Zaburzenia ogodlne i stany Czesto astenia?, zmeczenie®
w miejscu podania Niezbyt bol w klatce piersiowej?®, bol®, ostabienie?,
czgsto obrzek obwodowy*

Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6
mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszone stezenie trojglicerydéw, nadci$nienie 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. Dzialania niepozgdane obserwowano u pacjentow leczonych ezetymibem
(N =2 396) i czeSciej niz w grupie placebo (N =1 159).

Ezetymib podawany jednoczesnie ze statyng. Dziatania niepozadane obserwowano u pacjentow
stosujacych ezetymib podawany jednocze$nie ze statyng (N = 11 308) 1 z wigksza czestoscig niz

u pacjentow u ktorych statyna byta podawana w monoterapii (N =9 361).

Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu, zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (podawany ze
statyng lub bez statyny).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych leku jest zalezna od dawki.

Wptyw na nerki
Bialkomocz, wykrywany w badaniu paskowym i gléwnie pochodzenia kanalikowego, obserwowano

u pacjentow leczonych rozuwastatyng. Zmiany stezenia biatka w moczu z zera lub sladowego do ++
lub wiecej obserwowano u < 1% pacjentow w pewnym momencie leczenia dawkami 10 i 20 mg oraz
u okoto 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg. Zaobserwowano niewielkie zwigkszenie przesunigcia
(od zera lub §ladowego do +) po podaniu dawki 20 mg. W wigkszosci przypadkow biatkomocz
zmniejsza si¢ lub ustepuje samoistnie podczas kontynuowania leczenia. Przeglad danych z badan
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klinicznych i dotychczasowych do§wiadczen po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu nie wykazat
zwigzku przyczynowego mi¢dzy biatkomoczem a ostrg lub postepujaca chorobg nerek.

U pacjentéw leczonych rozuwastatyna obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych
wskazuja, ze czgsto$¢ wystepowania jest niewielka.

Wplyw na mie$nie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a w szczeg6lnosci w dawkach > 20
mg, zglaszano wplyw na migsnie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ (w tym zapalenie migsni)
oraz, rzadko rabdomioliz¢ z ostrg niewydolnoscia nerek lub bez nie;j.

U pacjentéw przyjmujacych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywnosci
CK; Wigkszos¢ przypadkow byta tagodna, bezobjawowa i przemijajaca. W przypadku zwigkszenia
aktywnosci CK (> 5% GGN) leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentow
przyjmujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz. Wigkszo$¢ przypadkow byla tagodna, bezobjawowa i przemijajaca.

Czestos¢ zglaszania rabdomiolizy, ci¢zkich zdarzen nerkowych i cigzkich zdarzen dotyczacych
watroby (polegajacych gtownie na zwigkszeniu aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych) jest
wigksza po podaniu dawki 40 mg.

Zglaszano nastepujace dzialania niepozadane zwigzane z niektorymi statynami:

—  Dysfunkcja seksualna.

—  Wyjatkowe przypadki srodmigzszowej choroby ptuc, zwlaszcza w przypadku dlugotrwatego
leczenia (patrz punkt 4.4).

Ezetymib podawany jednoczes$nie z fenofibratem
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe: bol brzucha (cze¢sto)

W wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym

z udziatem pacjentéw z mieszang hiperlipidemig, 625 pacjentéw leczono przez okres do 12 tygodni,
a 576 pacjentow przez okres do 1 roku. W badaniu tym 172 pacjentow leczonych ezetymibem

i fenofibratem ukonczyto 12-tygodniows terapie, a 230 pacjentow leczonych ezetymibem i
fenofibratem (w tym 109, ktorzy otrzymywali ezetymib w monoterapii przez pierwsze 12 tygodni)
ukonczylto 1 rok leczenia. Badanie to nie miato na celu porownania grup leczonych pod katem
rzadkich zdarzen. Czgsto$¢ wystepowania (95% CI) klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci
(> 3 x GGN, kolejno) w aktywnosci aminotransferaz w surowicy wynosita 4,5% (1,9; 8,8) 1 2,7%
(1,2, 5,4) odpowiednio dla monoterapii fenofibratem i ezetymibu podawanego jednoczesnie

z fenofibratem, skorygowanych o ekspozycj¢ na leczenie. Czgsto$¢ wystgpowania cholecystektomii
wynosita odpowiednio 0,6% (0,0, 3,1) 1 1,7% (0,6; 4,0) w monoterapii fenofibratem i ezetymibem
podawanym jednoczesnie z fenofibratem (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii czestos$¢
wystepowania klinicznie istotnego zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub)
AspAT > 3x GGN, kolejno) byta podobna w grupie otrzymujacej ezetymib (0,5%) i placebo (0,3%).
W badaniach dotyczacych jednoczesnego podawania czestos¢ wystgpowania wynosita 1,3%

u pacjentow leczonych ezetymibem podawanym jednoczesnie ze statyng i 0,4% u pacjentéw
leczonych sama statyna. Zwigkszenie to byto na ogédt bezobjawowe, nie byto zwiazane z cholestazg

i powrocito do warto$ci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas kontynuowania leczenia
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych aktywno$¢ CPK > 10x GGN zgloszono u 4 z 1 674 (0,2%) pacjentow,
ktérym podawano ezetymib w monoterapii, w porownaniu z 1 z 786 (0,1%) pacjentow, ktorym
podawano placebo, oraz u 1 z 917 (0,1%) pacjentéw, ktorym podawano jednoczes$nie ezetymib

i statyne, w porownaniu z 4 z 929 (0,4%) pacjentow, ktdrym podawano same statyny. Nie stwierdzono
czgstszego wystepowania miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem ezetymibu w
poréownaniu z odpowiednig grupg kontrolng (placebo Iub statyna w monoterapii) (patrz punkt 4.4).
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
zawierajacego ezetymib i rozuwastatyng u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwigkszenie aktywnosci CK >10 x GGN oraz
objawy dotyczace mig$ni po wysitku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej
u dzieci 1 mtodziezy niz u dorostych. Pod innymi wzgledami profil bezpieczenstwa stosowania
rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Ezetymib

W badaniu z udziatem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng
hipercholesterolemia (n=138), u 1,1% pacjentéw (1 pacjent) leczonych ezetymibem obserwowano
podwyzszenie aktywno$ci AIAT i (lub) AspAT (=3 x GGN) w poréwnaniu z 0% w grupie placebo.
Nie odnotowano zwigkszenia aktywnosci CK (>10 x GGN). Nie zaobserwowano przypadkow
miopati1.

W odregbnym 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) obserwowano w 3% (4 pacjentow) w grupie otrzymujacej ezetymib

z symwastatyng w porownaniu z 2% (2 pacjentdow) w grupie monoterapii symwastatyna; odsetki te
wynosily odpowiednio 2% (2 pacjentow) i 0% dla zwigkszenia aktywnosci CK (=10 x GGN). Nie
opisywano przypadkéw miopatii.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

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

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

Zgloszono kilka przypadkow przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie wigzata si¢

z wystgpieniem dziatan niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktore zgloszono, nie byty cigzkie.

Rozuwastatyna

Nie ma opublikowanych danych z pi$miennictwa dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny. Nie
ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny. Nalezy monitorowac
czynno$¢ watroby i stezenie CK. Jest malo prawdopodobne, aby hemodializa przyniosta korzysci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujgce st¢zenie lipidow, skojarzenia; Inhibitory reduktazy
HMG-CoA w potaczeniu z innymi srodkami modyfikujacymi stezenie lipidow.
Kod ATC: C10BA06

Mechanizm dziatania

Cholesterol w osoczu pochodzi z wchlaniania jelitowego i syntezy endogenne;j.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada zawiera ezetymib i rozuwastatyne, 2 zwiazki obnizajace poziom
lipidow o uzupeiajacych si¢ mechanizmach dziatania.

Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada obniza podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (TOTAL-
C), LDL-C, apolipoproteiny B (Apo B), trojglicerydow (TG) i nie-HDL-C oraz zwigksza poziom
cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwojne hamowanie wchtaniania i syntezy
cholesterolu.

Ezetymib

Ezetymib nalezy do nowej klasy zwigzkow obnizajacych stezenie lipidow, ktore selektywnie hamuja
jelitowe wchtanianie cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych. Ezetymib jest aktywny po podaniu
doustnym, a jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od innych klas zwigzkoéw obnizajacych stezenie
cholesterolu (np. statyn, lekow wiazacych kwasy zoétciowe [Zywic], pochodnych kwasu fibrynowego i
stanoli roslinnych). Celem molekularnym ezetymibu jest transporter steroli, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), ktory jest odpowiedzialny za jelitowy wychwyt cholesterolu i fitosteroli.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest selektywnym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajacego szybkosc¢, ktory przeksztatca 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzym A w
mewalonian, prekursor cholesterolu. Glownym miejscem dzialania rozuwastatyny jest watroba, narzad
docelowy w ktorym jest obnizane stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbg watrobowych receptorow LDL na powierzchni komorki, zwiekszajac
wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowa synteze¢ VLDL, zmniejszajac w ten sposob
catkowita liczbe czastek VLDL 1 LDL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Ezetymib

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
prowadzac do zmniejszenia ilo$ci cholesterolu transportowanego z jelita do watroby. Statyny
zmniegjszajg syntezg cholesterolu w watrobie a oba mechanizmy zapewniaja uzupelniajace si¢
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu klinicznym z udzialem 18 pacjentow z
hipercholesterolemig ezetymib hamowatl wchtanianie cholesterolu w jelitach o 54% w poréwnaniu z
placebo.

Przeprowadzono seri¢ badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnos$ci ezetymibu w
hamowaniu wchianiania cholesterolu. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu ['*C] bez wptywu
na wchtanianie TG, kwasow tluszczowych, kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub
rozpuszczalnych w thuszczach witamin A i D.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych zmieniaja si¢ proporcjonalnie do stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,
a odwrotnie proporcjonalnie do st¢zenia cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu ze statyng skutecznie zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u
pacjentow z choroba niedokrwienng serca i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie.

Rozuwastatyna
Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stezenie LDL-C, catkowitego C i TG oraz zwigksza st¢zenie
cholesterolu HDL. Obniza réwniez Apo B, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i zwigksza Apo A-I
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(patrz Tabela 2). Rozuwastatyna obniza réwniez stosunek LDL-C/HDL-C, C/HDL-C calkowity i nie-
HDL-C/HDL-C oraz Apo B/Apo A-L

Tabela 2: Reakcja na zastosowang dawke u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia (typ Ila
i I1b) (skorygowana $rednia procentowa zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej)

Dawka N |LDL-C | Cholesteol | HDL-C | TG nieHDL-C ApoB | Apo A-l
catkowity

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

Efekt terapeutyczny uzyskuje si¢ w ciggu 1 tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% maksymalnej
odpowiedzi osiaga si¢ w ciagu 2 tygodni. Maksymalna odpowiedz na leczenie jest zwykle osiggana w
ciggu 4 tygodni i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ezetymib

W kontrolowanych badaniach klinicznych ezetymib, zarowno w monoterapii, jak i w skojarzeniu ze
statynami, znaczaco zmniejszal catkowite C, LDL-C, Apo B i TG oraz zwigkszat HDL-C u pacjentow
z hipercholesterolemig.

Hipercholesterolemia pierwotna

W podwojnie slepym, kontrolowanym placebo, 8-tygodniowym badaniu, 769 pacjentéw z
hipercholesterolemig otrzymujgcych juz monoterapi¢ statynami, ale nie w docelowym poziomie LDL-
C w ramach Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej (NCEP) (2,6 — 4,1 mmol/l [100 — 160
mg/dl], w zaleznosci od charakterystyki wyjsciowej) zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg lub placebo jako dodatek do trwajacej terapii statynami.

Wisrdd pacjentow leczonych statynami, u ktorych nie osiagnigto docelowego stezenia LDL-C na
poczatku badania (~82%)), istotnie wigcej pacjentow losowo przydzielonych do grupy ezetymibu
osiagneto docelowe stezenie LDL-C w punkcie koncowym badania w poréwnaniu z pacjentami
zrandomizowanymi do grupy placebo, odpowiednio 72% 1 19%. Odpowiadajace temu zmniejszenie
stezenia LDL-C réznito si¢ istotnie (odpowiednio 25% i 4% dla ezetymibu i placebo). Ponadto
ezetymib w skojarzeniu z trwajaca terapig statynami istotnie zmniejszal stezenie catkowitego C, Apo
B, TG i zwigkszato stezenie HDL-C w poréwnaniu z placebo. Ezetymib lub placebo w skojarzeniu ze
statynami zmniejszaty mediang biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10% lub 0% w stosunku do
warto$ci wyjsciowych.

W 2 podwojnie zaslepionych, randomizowanych, kontrolowanych placebo, 12-tygodniowych
badaniach z udzialem 1 719 pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemia, ezetymib w dawce 10 mg
znaczaco obnizat stgzenie catkowitego C (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) i TG (8%) oraz
zwigkszat HDL-C (3%) w porownaniu z placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na stgzenie
rozpuszczalnych w thuszczach witamin A, D i E w osoczu, nie miat wplywu na czas protrombinowy i,
podobnie jak inne leki obnizajace stezenie lipidow, nie uposledzatl wytwarzania steroidowych
hormonéw kory nadnerczy.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest skuteczna u 0sob dorostych z hipercholesterolemia, z hipertriglicerydemia i bez
niej, niezaleznie od rasy, ptci lub wieku, a takze w szczegolnych populacjach, takich jak diabetycy lub
pacjenci z hipercholesterolemig rodzinna.

Na podstawie zbiorczych danych III fazy wykazano, ze rozuwastatyna jest skuteczna w leczeniu
wigkszo$ci pacjentdow z hipercholesterolemig typu Ila i IIb (Srednie wyj$ciowe stezenie LDL-C okoto
4,8 mmol/l) zgodnie z uznanymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (EAS;
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1998); okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg osiggneto docelowe poziomy LDL-C (<3
mmol/1).

W duzym badaniu 435 pacjentom z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng podawano
rozuwastatyng w dawce 20—80 mg w schemacie sitowego miareczkowania. Wszystkie dawki
wykazaty korzystny wptyw na parametry lipidowe i leczenie do zamierzonych celow. Po zwigkszeniu
dawki dobowej do 40 mg (12 tygodni leczenia) stezenie LDL-C zmniegjszyto si¢ o 53%. 33%
pacjentow osiggneto wytyczne EAS dotyczace poziomu LDL-C (< 3 mmol/l).

W otwartym badaniu klinicznym z wymuszonym miareczkowaniem 42 pacjentow z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng oceniano pod katem odpowiedzi na rozuwastatyn¢ w dawce 2040 mg.
W calej populacji srednie obnizenie stezenia LDL-C wyniosto 22%.

Polaczenie ezetymibu + rozuwastatyny

Skojarzenie rozuwastatyny z ezetymibem w dawce 10 mg umozliwilo wigksze zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL i pozwolito wigkszej liczbie pacjentow osiggnaé docelowe stezenie cholesterolu
LDL. Wykazano to w badaniu klinicznym z udziatem 469 pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej rozuwastatyne w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem
przez 6 tygodni.

Skojarzenie rozuwastatyny z ezetymibem obnizato st¢zenie cholesterolu LDL znacznie bardziej niz
rozuwastatyna (3,4 mmol/l vs. 2,8 mmol/l). Inne sktadniki profilu lipidowo-lipoproteinowego rowniez
uleglty znacznej poprawie (p < 0,001) w przypadku rozuwastatyny z ezetymibem. Obie metody
leczenia byty na ogot dobrze tolerowane.

W innym 6-tygodniowym, randomizowanym, podwodjnie zaslepionym badaniu klinicznym w grupach
rownoleglych oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ezetymibu (10 mg) dodanego do statej terapii
rozuwastatyng w porownaniu ze zwigkszeniem dawki rozuwastatyny z 5 do 10 mg lub z 10 do 20 mg.
Badana populacja obejmowata 440 os6b z umiarkowanie wysokim/wysokim ryzykiem choroby
niedokrwiennej serca z poziomem cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) wyzszym niz
zalecenia National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (<100 mg/dl dla oso6b
umiarkowanie wysokiego/wysokiego ryzyka bez miazdzycowej choroby naczyniowej lub <70 mg/dl
dla osob wysokiego ryzyka z miazdzycowa chorobg naczyniowa). Zebrane dane wykazaty, ze
ezetymib dodany do stabilnej rozuwastatyny w dawce 5 mg lub 10 mg zmniejszat stezenie
cholesterolu LDL o 21%. Natomiast podwojenie dawki rozuwastatyny do 10 mg lub 20 mg obnizyto
poziom cholesterolu LDL o 5,7%. Indywidualnie ezetymib w skojarzeniu z rozuwastatyna w dawce

5 mg zmniejszat stezenie cholesterolu LDL bardziej niz rozuwastatyna w dawce 10 mg, a ezetymib

w skojarzeniu z rozuwastatyng w dawce 10 mg zmniejszat ste¢zenie cholesterolu LDL w wigkszym
stopniu niz rozuwastatyna w dawce 20 mg. W porownaniu z zwigkszaniem dawki rozuwastatyny,
dodanie ezetymibu powodowalo istotnie wigksze osiagnigcie st¢zenia cholesterolu LDL wynoszacego
<70 lub <100 mg/dl i <70 mg/dl u wszystkich pacjentow; spowodowato znacznie wigksze obnizenie
poziomu cholesterolu catkowitego, cholesterolu lipoprotein o innej gestosci i apolipoproteiny B;

i powodowato podobny wptyw na inne parametry lipidowe. Podsumowujac, w poréwnaniu ze
zwigkszaniem dawki rozuwastatyny, ezetymib w dawce 10 mg dodany do stabilnej rozuwastatyny

w dawce 5 mg lub 10 mg powodowat wigksza poprawe wielu parametrow lipidowych.

6-tygodniowe, randomizowane badanie zostalo zaprojektowane w celu zbadania skutecznosci

i bezpieczenstwa rozuwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii lub w skojarzeniu z ezetymibem

w dawce 10 mg u pacjentow z wysokim ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (N = 469). Istotnie
wiecej pacjentdw otrzymujacych ezetymib + rozuwastatyne niz samg rozuwastatyne osiagneto swoj
cel ATP III LDL-C (< 100 mg/dl, 94,0% vs 79,1%, p < 0,001). Rozuwastatyna w dawce 40 mg byta
skuteczna w poprawie miazdzycowego profilu lipidowego w tej populacji wysokiego ryzyka.

W randomizowanym, otwartym, 12-tygodniowym badaniu GRAVITY oceniano poziom obnizenia
stezenia LDL w kazdym ramieniu leczenia (ezetymib + rozuwastatyna 10 mg / 10 mg, 10 mg / 20 mg;
ezetymib + symwastatyna 10 mg /40 mg, 10 mg / 80 mg). Zmniejszenie w stosunku do wartosci
wyjsciowych w przypadku matych dawek rozuwastatyny w skojarzeniach wyniosto 59,7% i bylo
istotnie wigksze niz w przypadku matych dawek skojarzonych z symwastatyng (55,2%) (p < 0,05).
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Leczenie duzg dawka rozuwastatyny w skojarzeniu zmniejszyto LDL-C o 63,5% w pordwnaniu ze
zmniejszeniem o 57,4% w przypadku kombinacji duzych dawek symwastatyny (p < 0,001).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan z zastosowaniem
Rosuvastatin + Ezetimibe Biodemada we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy
w leczeniu podwyzszonego stezenia cholesterolu (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Terapia skojarzona rozuwastatynq i ezetymibem

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny w dawce 10 mg i ezetymibu w dawce 10 mg powodowato 1,2-
krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny u os6b z hipercholesterolemig. Nie mozna wykluczy¢
interakcji farmakodynamicznej migdzy rozuwastatyng a ezetymibem, jesli chodzi o dziatania
niepozadane.

Wchtanianie

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchlaniany i w znacznym stopniu sprz¢gany w

postaci czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Glukuronian
ezetymibu osiagga srednie maksymalne stgzenie w 0osoczu (Cmax) W ciggu 1 do 2 godzin, za$ ezetymib
w ciggu od 4 do 12 godzin. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu, gdyz lek jest
praktycznie nierozpuszczalny w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie ezetymibu podczas positku (wysokottuszczowego lub bezttuszczowego) nie wptywato
na biodostgpno$¢ ezetymibu po podaniu doustnym. Ezetymib mozna przyjmowac z positkiem lub
niezaleznie od positku.

Rozuwastatyna
Maksymalne stezenie rozuwastatyny w osoczu osigga si¢ po okoto 5 godzinach od podania doustnego.
Calkowita biodostepnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja

Ezetymib

Ezetymib i glukuronid ezetymibu wigzg si¢ odpowiednio w 99,7% i 88 — 92% z biatkami osocza
ludzkiego.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktora jest glownym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania cholesterolu frakcji LDL. Objgtos¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okoto 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wigze si¢ z biatkami osocza, gtdwnie z albuminami.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany glownie w jelicie cienkim i watrobie w procesie sprzggania z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie jest wydalany z z6lcig. Minimalny metabolizm
oksydacyjny (reakcja fazy I) zaobserwowano u wszystkich ocenianych gatunkéw. Ezetymib i
glukuronid ezetymimibu sg gtdéwnymi zwigzkami pochodnymi lekow wykrywanymi w osoczu,
stanowigcymi odpowiednio okoto 10-20% i 80-90% catkowitej ilosci leku w osoczu. Zaréwno
ezetymib, jak 1 glukuronid ezetymibu sa powoli eliminowane z osocza, przy stwierdzonym znaczacym
udziale krgzenia jelitowo-watrobowego. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi
okoto 22 godzin.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna ulega ograniczonemu metabolizmowi (okoto 10%). Badania metabolizmu in vitro z
wykorzystaniem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym z udziatem enzymow
cytochromu P450. Gléwnym izoenzymem uczestniczagcym w metabolizmie rozuwastatyny byt
CYP2C9, w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gtéwnymi zidentyfikowanymi
metabolitami sg pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy wykazuje aktywno$¢

22



o okoto 50% stabsza niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu uwaza si¢ za nieaktywny
klinicznie. Rozuwastatyna odpowiada za ponad 90% aktywnosci inhibitora reduktazy HMG-CoA we
krwi.

Eliminacja

Ezetymib

Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego '“C (w dawce 20 mg) catkowity ezetymib stanowit

u ludzi okoto 93% catkowitej radioaktywno$ci w osoczu. W ciggu dziesigciodniowej zbiorki okoto
78% podanej ilosci izotopu zostato wydalone z katem, za$ 11% w moczu. Po 48 godzinach od podania
nie stwierdzono wykrywalnego poziomu radioaktywnos$ci w osoczu.

Rozuwastatyna

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno
wchionigta, jak 1 niewchtonigta substancja czynna), a pozostala czes$¢ jest wydalana z moczem (okoto
5% w postaci niezmienionej). Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okoto 19 godzin

i nie zwicksza sie po podaniu wiekszych dawek. Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi
okoto 50 litrow na godzing (wspolczynnik zmienno$ci 21,7%).

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA watrobowy wychwyt
rozuwastatyny odbywa si¢ przy udziale transportera btonowego OATP-C. Transporter ten ma wazne
znaczenie dla watrobowej eliminacji rozuwastatyny.

Liniowos¢
Ogolnoustrojowa ekspozycja na rozuwastatyne zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Nie

stwierdzono zmian parametréw farmakokinetycznych po podaniu wielu dawek dobowych.

Szczegblne grupy pacjentow

Niewydolnos¢ watroby

Ezetymib

U pacjentow z tagodna niewydolnos$cia watroby (5 lub 6 punktéw w skali Childa-Pugha) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato okoto 1,7-krotne zwigkszenie Sredniej warto$ci
AUC dla catkowitego ezetymibu w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. W trwajacym 14 dni
badaniu wielokrotne podawanie dawki dobowej 10 mg pacjentom z umiarkowang niewydolnos$cia
watroby (od 7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) powodowalo, ze Srednia warto$¢ AUC dla
ezetymibu catkowitego zwigkszyta si¢ w porownaniu ze zdrowymi ochotnikami okoto czterokrotnie
miedzy 1. a 14. dniem badania. U pacjentow z lekka niewydolnoscia watroby modyfikacja dawki nie
jest konieczna. Nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u pacjentow z umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cig watroby (>9 punktow w skali Childa-Pugha) ze wzgledu na brak danych dotyczacych
wplywu zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw tej grupy (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby o réznym nasileniu nie
stwierdzono zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne u pacjentéw z 7 lub mniej punktami w skali
Childa-Pugha. Jednak u dwoch pacjentow z 8 1 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji uktadowej w poréwnaniu z pacjentami z nizszg punktacja
w skali Childa-Pugha.

Brak danych dotyczacych pacjentéw z grupy powyzej 9 punktéw w skali Childa-Pugha.

Niewydolnosc¢ nerek

Ezetymib

U pacjentow z cigzkg chorobg nerek (n=8; $redni klirens kreatyniny Clkr <30 ml/min/1,73 m?) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato okoto 1,5-krotne zwigkszenie sredniej warto$ci
AUC dla catkowitego ezetymibu w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami (n=9). Wynik ten nie jest
uwazany za klinicznie istotny. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek.
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U dodatkowego uczestnika tego badania (pacjent po przeszczepieniu nerki, otrzymujacy wiele lekdw,
w tym cyklosporyne) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na catkowity ezetymib.

Rozuwastatyna

W badaniu z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o roznym nasileniu stwierdzono, ze
tagodna do umiarkowanej choroba nerek nie wplywa na stezenie rozuwastatyny ani N-demetylowego
metabolitu w osoczu. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) stwierdzano 3-krotne zwigkszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne zwigkszenie
stezenia jej N-demetylowego metabolitu w porownaniu z warto$ciami u zdrowych ochotnikow.

U pacjentéow poddawanych hemodializie st¢zenie rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym byto
o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Wiek i pte¢

Ezetymib

Stezenie catkowitego ezetymibu w osoczu byto okoto 2-krotnie wigksze u pacjentow w podesztym
wieku (>65 lat) niz u 0s6b miodych (od 18 do 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz
profil bezpieczenstwa u 0sdb w podesztym wieku i u 0s6b mtodych sg porownywalne. Dlatego
modyfikacja dawki leku u 0s6b w podesztym wieku nie jest konieczna. Stezenie catkowitego
ezetymibu w osoczu jest nieco wigksze (o okoto 20%) u kobiet niz u mezczyzn. Zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL oraz profil bezpieczenstwa u kobiet i u mezczyzn leczonych ezetymibem sa
porownywalne. Dlatego zmiana dawki w zalezno$ci od pici pacjenta nie jest konieczna.

Rozuwastatyna

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku lub ptci na farmakokinetyke rozuwastatyny
u dorostych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng byta podobna, jak u dorostych ochotnikéw (patrz nizej ,,Dzieci

1 mtodziez”).

Rasa

Rozuwastatyna

Badania farmakokinetyki wykazuja, ze mediana wartosci AUC i Cpax u pacjentéw pochodzacych

z Azji (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykoéw, Wietnamczykow i Koreanczykow) jest okoto

2- krotnie wigksza niz u osob rasy kaukaskiej. Azjaci z subkontynentu Indyjskiego wykazujg okoto
1,3-krotne zwigkszenie mediany AUC i Cpax.

Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce miedzy
grupg rasy kaukaskiej a grupa czarng.

Polimorfizmy genetyczne

Rozuwastatyna

Rozmieszczenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnos$cia
bialek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1
(OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne.
Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA s3 zwigzane z wicksza
ekspozycja na rozuwastatyne (AUC) w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2
c.421CC. Tak szczegdtowego genotypowania nie wykonuje si¢ rutynowo w praktyce klinicznej, ale

u pacjentow z rozpoznanym polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ stosowanie produktu
zawierajgcego rozuwastatyne z ezetymibem w mniejszej dawce dobowe;.

Populacja dzieci i mtodziezy

Ezetymib

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku > 6 lat i u dorostych jest podobna. Nie sa dostepne dane
dotyczace tej farmakokinetyki u dzieci w wieku <6 lat.

Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i mtodziez z hipercholesterolemia rodzinng homozygotyczna
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(HoFH) i heterozygotyczna (HeFH) lub z sitosterolemia.

Rozuwastatyna

W dwoch badaniach farmakokinetyki rozuwastatyny (w postaci tabletek) u dzieci i mtodziezy w
wieku od 10 do 17 lat lub od 6 do 17 lat (facznie 214 pacjentdw) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng wykazaly, ze ekspozycja w tej grupie pacjentdw jest porownywalna lub
mniejsza niz ekspozycja obserwowana u dorostych pacjentow. W okresie 2 lat ekspozycja na
rozuwastatyne¢ byta przewidywalna w odniesieniu do dawki i czasu.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowane dziatania toksyczne
byty typowe dla statyn. Niektore z nich byly bardziej nasilone niz podczas stosowania statyn

w monoterapii. Takie dzialanie przypisuje si¢ farmakokinetycznym i farmakodynamicznym
interakcjom miedzy lekami podczas leczenia skojarzonego. Nie obserwowano ich podczas badan
klinicznych. Miopati¢ stwierdzano u szczuréw dopiero po podaniu dawek kilkakrotnie wigkszych od
dawki leczniczej stosowanej u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza warto§¢ AUC dla statyn oraz od 500 do
2000 razy wigksza wartos¢ AUC dla czynnych metabolitow ezetymibu).

Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn nie powodowato dzialania teratogennego u szczurow.

U cigzarnych samic krolikow odnotowano niewielka liczbe deformacji szkieletu (zro$nigte kregi
piersiowe i ogonowe, zmniejszona liczba kregéw ogonowych.

W serii testow in vivo 1 in vitro ezetymib podawany w monoterapii lub jednoczesnie ze statynami nie
wykazywal potencjalu genotoksycznego.

Ezetymib
Badania na zwierze¢tach dotyczace toksycznosci ezetymibu po podaniu wielokrotnym nie wskazaty na

istnienie narzadu narazonego na takie dziatanie. U psow, ktéorym podawano ezetymib przez cztery
tygodnie (>0,03 mg/kg/mc./dobg) stezenie cholesterolu w z6lci znajdujacej si¢ w pecherzyku
z6tciowym zwiekszylto si¢ 2,5- do 3,5-krotnie Jednak w trwajacym rok badaniu na psach
otrzymujacych ezetymib w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono zwigkszenia czestosci
kamicy zotciowej lub innego oddziatywania na watrobe i1 drogi zotciowe. Znaczenie tych danych dla
ludzi nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zotciowych zwigzanego

z leczniczym zastosowaniem ezetymibu.

Dhugoterminowe badania dziatania rakotworczego ezetymibu daly wynik negatywny.

Ezetymib nie wptywal na ptodnos¢ samic i samcow szczurdw, nie wykazywat dziatania teratogennego
u szczurdéw lub krolikow, nie wptywat na rozwoj zarodkow i noworodkéw. Po podaniu wielokrotnych
dawek po 1000 mg/kg mc./dobe ezetymib przenikat przez barier¢ tozyskowg u cigzarnych samic
szczurdw i krolikow. Stosowanie ezetymibu z lowastatyng miato letalne dziatanie na zarodki.

Rozuwastatyna
Dane przedkliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych

dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujawnily
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono szczegdtowych badan
wplywu na aktywnos¢ kanatu potasowego hERG. Dziataniami niepozadanymi, ktorych nie
obserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore wystepowaly u zwierzat przy ekspozycji zblizonej
do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej byly: stwierdzane w badaniach toksycznosci po podaniu dawek
wielokrotnych zmiany histopatologiczne w watrobie (prawdopodobnie spowodowane dziataniem
farmakologicznym rozuwastatyny) u myszy i szczuréw oraz w mniejszym stopniu wptyw na
pecherzyk zotciowy u psow (ale nie u matp). Ponadto toksyczne dziatanie wigkszych dawek leku na
jadra obserwowano u malp i psow. W badaniach na szczurach obserwowano toksyczny wptyw na
reprodukcje, polegajacy na zmniejszeniu wielkosci miotu, masy ciata i przezycia nowonarodzonych
szczurow. Dziatanie to obserwowano po podaniu dawek toksycznych dla matki, gdy ekspozycja
ogolnoustrojowa byta kilkukrotnie wigksza niz po podaniu dawki lecznicze;j.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna typ 102
Krospowidon typ A

Kroskarmeloza sodowa

Sodu laurylosiarczan

Powidon K-30

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium zawierajace 28, 30, 56, 60, 84 i 90 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunagé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.
7. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
Biodemada Sp. z o.0.

ul. Karowa 31a
00-324 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Numer pozwolenia:
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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