CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Coatoris, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Coatoris, 10 mg + 20 mg, tabletki powlekane
Coatoris, 10 mg + 40 mg, tabletki powlekane
Coatoris, 10 mg + 80 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

10 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyng wapniowa
trojwodna w ilo$ci odpowiadajacej 10 mg atorwastatyny.
10 mg + 20 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyne wapniowa
trojwodng w ilosci odpowiadajacej 20 mg atorwastatyny.
10 mg + 40 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyne wapniowa
trojwodna w ilosci odpowiadajacej 40 mg atorwastatyny.
10 mg + 80 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg ezetymibu i atorwastatyng wapniowa
trojwodng w ilosci odpowiadajacej 80 mg atorwastatyny.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana 10 mg + 10 mg zawiera 25 mg laktozy (jednowodnej).
Kazda tabletka powlekana 10 mg + 20 mg zawiera 51 mg laktozy (jednowodnej).
Kazda tabletka powlekana 10 mg + 40 mg zawiera 102 mg laktozy (jednowodne;j).
Kazda tabletka powlekana 10 mg + 80 mg zawiera 203 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

10 mg + 10 mg: jasnozotte, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, z oznaczeniem Al po
jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: okoto 13 mm x 6 mm.

10 mg + 20 mg: to jasnopomaranczowe, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki,
z oznaczeniem A2 po jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: okoto 14 mm x 6 mm.

10 mg + 40 mg: jasnor6zowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z oznaczeniem A4 po
jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: okoto 17 mm x 8 mm.

10 mg + 80 mg: to jasnofioletowe, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, z oznaczeniem
A8 po jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: okoto 19 mm x 9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie wystapieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia

incydentow sercowo-naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjentow z chorobg wiencowg (ang. CHD,
Coronary Heart Disease) 1 ostrym zespolem wieicowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary




Syndrome), zarbwno u pacjentow leczonych statyna, jak i u pacjentow ktorzy nie byli wezesniej
leczeni statyna.

Hipercholesterolemia

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania w leczeniu wspomagajacym wraz z dieta
u 0s6b dorostych z pierwotng (heterozygotyczng rodzinng lub niewystepujacg rodzinnie)
hipercholesterolemig badZ mieszang hiperlipidemia, w przypadku ktérych odpowiednie jest
stosowanie produktéw leczniczych ztozonych.

- pacjenci z nieodpowiednig kontrolg choroby przyjmujacy statyny w monoterapii,
- pacjenci leczeni juz statynami i ezetymibem.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolaemia,
HoFH)

Produkt leczniczy Coatoris jest wskazany do stosowania jako leczenie wspomagajace wraz z dieta

u 0s6b dorostych z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng. U pacjentow moga by¢ réwniez
stosowane dodatkowe metody leczenia (np. afereza lipoprotein o malej gestosci [LDL]).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Hipercholesterolemia i (lub) choroba wiencowa (z ostrym zespolem wienicowym w wywiadzie)

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednia diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi, ktorg powinien
kontynuowa¢ w okresie stosowania produktu leczniczego Coatoris.

Zakres dawek produktu leczniczego Coatoris wynosi od 10 mg + 10 mg na dob¢ do 10 mg + 80 mg na
dobe. Typowa dawka to 10 mg + 10 mg raz na dobe¢. Przy rozpoczynaniu leczenia lub
dostosowywaniu dawki nalezy uwzgledni¢ stezenie cholesterolu w lipoproteinach o matej gestosci
(LDL-C), status ryzyka choroby niedokrwiennej serca oraz odpowiedz na obecne leczenie majace na
celu zmniejszenie st¢zenia cholesterolu.

Dawke produktu leczniczego Coatoris nalezy ustala¢ indywidualnie na podstawie znanej skutecznosci
roznych dawek produktu leczniczego Coatoris (patrz punkt 5.1, Tabela 4) oraz odpowiedzi na
stosowane obecnie leczenie, majace na celu zmniejszenie stezenia cholesterolu. Dawke nalezy
dostosowywac w odstepach 4 tygodni lub dtuzszych.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Dawka produktu leczniczego Coatoris w przypadku pacjentoéw z homozygotyczng
hipercholesterolemig rodzinng wynosi od 10 mg + 10 mg do 10 mg + 80 mg na dobe. Produkt
leczniczy Coatoris moze by¢ stosowany jako uzupetnienie innych metod zmniejszania st¢zenia
lipidow (np. aferezy LDL) w przypadku tych pacjentéw lub jesli te metody leczenia nie sg dostepne.

Rownoczesne stosowanie z innymi lekami

Produkt leczniczy Coatoris nalezy podawac > 2 godziny przed lub > 4 godziny po przyjeciu lekow
wigzacych kwasy zotciowe.

U pacjentéw przyjmujacych leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem jednoczesnie z produktem leczniczym
Coatoris, dawka produktu leczniczego Coatoris nie powinna przekracza¢ 10 mg + 20 mg na dobe
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Osoby w podesziym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku oséb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Coatoris u dzieci
(patrz punkt 5.2). Nie ma dostepnych danych.




Zaburzenia czynnosci wagtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Coatoris u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane w przypadku pacjentéw z czynng
choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Coatoris jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt leczniczy Coatoris
mozna podawa¢ w postaci pojedynczej dawki o dowolnej porze dnia i niezaleznie od positkow.
Poniewaz tabletka nie ma linii podziatu, nalezy ja potyka¢ w catos$ci i nie dzieli¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane w okresie cigzy i w okresie
karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych skutecznych metod zapobiegania
cigzy (patrz punkt 4.6).

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane w przypadku pacjentow z czynna
choroba watroby lub niewyjasniona, utrzymujaca si¢, zwickszong aktywnoscig aminotransferaz
w surowicy krwi, przekraczajacg 3-krotnie gorng granice zakresu wartosci prawidtowych (GGN).

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwwirusowe, stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, zawierajace
glekaprewir z pibrentaswirem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia i (Ilub) rabdomioliza

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki miopatii oraz rabdomiolizy. Wigkszo$¢
pacjentow, u ktorych doszto do wystgpienia rabdomiolizy, przyjmowata statyny rownoczesnie

z ezetymibem. Jednak bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie rabdomiolizy w przypadku monoterapii
ezetymibem oraz w sytuacji rOwnoczesnego stosowania ezetymibu z innymi produktami, ktore wigza
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem rabdomiolizy.

Produkt leczniczy Coatoris zawiera atorwastatyng. Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory
reduktazy HMG-CoA, moze w rzadkich przypadkach oddzialywa¢ na migsnie szkieletowe

i powodowac bole i stan zapalny migs$ni oraz miopatie¢, ktéra moze prowadzi¢ do rabdomiolizy,
schorzenia potencjalnie zagrazajacego zyciu, charakteryzujacego si¢ znacznie zwickszong
aktywnoscig fosfokinazy kreatynowej (CPK) (przekraczajaca ponad 10-krotnie GGN), mioglobinemig
1 mioglobinurig, co moze prowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania produktu leczniczego Coatoris pacjentom

z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy. W nastepujacych przypadkach nalezy

oznaczy¢ aktywno$¢ CPK przed rozpoczeciem leczenia:

- zaburzenie czynnos$ci nerek,

- niedoczynno$¢ tarczycy,

- podawane w wywiadzie lub istniejgce w rodzinie przypadki dziedzicznych zaburzen
miesniowych,




- wystepujgce w wywiadzie toksyczne dziatanie na mig$nie podczas stosowania statyn lub
fibratow,

- wystepujaca w wywiadzie choroba watroby i (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu,

- w przypadku os6b w podesztym wieku (> 70 lat) nalezy rozwazy¢ koniecznos¢
przeprowadzenia takiego badania w oparciu o wystgpowanie innych czynnikow
predysponujacych do rabdomiolizy,

- sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stezen w osoczu, takie jak interakcje (patrz
punkt 4.5) oraz stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentow, w tym subpopulacjach
genetycznych (patrz punkt 5.2).

W takich sytuacjach nalezy rozwazy¢ ryzyko zwiazane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych
korzysci. Zaleca si¢ prowadzenie monitorowania klinicznego.

Jesli aktywnos$¢ CPK w punkcie poczatkowym jest istotnie podwyzszona (przekracza > 5-krotnie
GGN), nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Pomiar aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

Aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) nie nalezy oznacza¢ po intensywnym wysitku fizycznym
ani w przypadku wystepowania innych mozliwych przyczyn zwigkszenia aktywnosci CPK, gdyz te
czynniki utrudnig interpretacje wyniku badania. Jesli aktywno§¢ CPK w punkcie poczatkowym jest
istotnie podwyzszona (przekracza > 5-krotnie GGN), nalezy wykona¢ kolejny pomiar po upltywie

5-7 dni w celu potwierdzenia wynikow.

W trakcie leczenia

- Pacjentow trzeba poinformowac o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania wystapienia bolu,
skurczéw lub ostabienia migéni, w szczegolnosci jesli towarzyszy temu ogolne zte
samopoczucie lub goraczka, lub jesli objawy podmiotowe i przedmiotowe dotyczace miesni
utrzymuja si¢ po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Coatoris.

- Jesli takie objawy wystapia podczas stosowania produktu leczniczego Coatoris, u pacjenta
nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CPK. Jesli aktywno$¢ bedzie istotnie zwickszona (przekraczajaca
> 5-krotnie GGN), nalezy przerwacé leczenie.

- Jesli objawy ze strony migsni maja duze nasilenie i powodujg codzienny dyskomfort, nawet
przy aktywno$ci CPK < 5-krotnos$ci GGN, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

- W przypadku ustapienia objawow i powrotu aktywnosci CPK do zakresu wartosci
prawidtowych mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego
Coatoris lub wprowadzenie innego produktu zawierajacego statyn¢ w najmniejszej dawce, przy
jednoczesnym uwaznym monitorowaniu.

- Stosowanie produktu leczniczego Coatoris nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia istotnego
klinicznie zwigkszenia aktywnosci CPK (przekraczajacego > 10-krotnie GGN) badz w sytuacji
rozpoznania lub podejrzenia rabdomiolizy.

- Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej
(ang. Immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami lub po jego
zakonczeniu. Cechy klinicznie IMNM to utrzymujace si¢ oslabienie migéni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania
leczenia statynami.

Ze wzgledu na zawartos¢ atorwastatyny w produkcie leczniczym Coatoris, ryzyko rabdomiolizy jest
zwigkszone w przypadku rdwnoczesnego podawania z okreslonymi produktami leczniczymi, ktore
mogg powodowac zwigkszenie stezenia atorwastatyny w osoczu, takimi jak silne inhibitory
cytochromu CYP3A4 lub biatek transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna,
delawirdyna, styrypentol, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, pozakonazol oraz inhibitory
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir

z rytonawirem, itp.). Ryzyko wystapienia miopatii moze réwniez zosta¢ zwigkszone poprzez
rownoczesne stosowanie gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV)
(boceprewir, telaprewir, elbaswir z grazoprewirem), erytromycyny lub niacyny. Jesli to mozliwe,
nalezy rozwazy¢ inne (niepowodujgce interakcji) metody leczenia zamiast stosowania tych produktow
leczniczych (patrz punkt 4.8).



Jesli rownoczesne podawanie tych produktéw leczniczych wraz z produktem leczniczym Coatoris jest
konieczne, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysSci oraz ryzyko zwigzane z takim leczeniem
skojarzonym. W przypadku pacjentow, ktorzy przyjmuja produkty lecznicze powodujace zwigkszenie
stezenia atorwastatyny w osoczu, zalecana jest mniejsza maksymalna dawka produktu leczniczego
Coatoris. Dodatkowo w przypadku silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢
mniejszg dawke poczatkowg produktu leczniczego Coatoris. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie
odpowiedniego monitorowania klinicznego takich pacjentow (patrz punkt 4.5).

Atorwastatyny nie wolno stosowac jednoczesnie z ogdlnoustrojowymi postaciami kwasu fusydowego
lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow, u ktorych
ogolnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami nalezy
przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym. Istnieja doniesienia o przypadkach rabdomiolizy
(takze $miertelnych) wsrod pacjentow leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze statynami
(patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie wystapienia jakichkolwiek objawow

W postaci ostabienia, bolu lub tkliwo$ci migéni, niezwlocznie zglosit si¢ do lekarza.

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

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

Daptomycyna
Zglaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy podczas jednoczesnego podawania inhibitorow

reduktazy HMG-CoA (np. atorwastatyny i ezetymibu z atorwastatyng) z daptomycyna. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac inhibitory reduktazy HMG-CoA z daptomycyna, poniewaz kazdy
z produktow podawany w monoterapii moze spowodowac wystgpienie miopatii i (lub) rabdomiolizy.
Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego Coatoris u pacjentow
przyjmujacych daptomycyne chyba, ze korzysci z jednoczesnego podawania tych produktow
przewyzszaja ryzyko. Nalezy zapoznac¢ si¢ z informacja o daptomycynie w celu uzyskania dalszych
informacji na temat wystapienia potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA

(np. z atorwastatyng oraz ezetymibem z atorwastatyng) oraz dalszych wskazowek dotyczacych
monitorowania pacjentow (patrz punkt 4.5.).

Miastenia rzekomoporazna (ang. myasthenia gravis) i miastenia oczna

W kilku przypadkach odnotowano, ze statyny indukuja de novo lub nasilaja wczesniej istniejaca
miasteni¢ lub miasteni¢ oka (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwac stosowanie produktu Coatoris

w przypadku nasilenia objawow. Zgtaszano przypadki nawrotow po (ponownym) podaniu tej samej
lub innej statyny.

Enzymy watrobowe

W badaniach z grupa kontrolna, dotyczacych rownoczesnego podawania, prowadzonych wérod
pacjentow otrzymujacych ezetymib i atorwastatyng obserwowano zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz (> 3-krotno$¢ gérnego zakresu wartosci prawidtowych [GGN]) (patrz punkt 4.8).

Badania czynno$ciowe watroby nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczgciem leczenia, a nast¢pnie
okresowo powtarza¢. W przypadku pacjentow, u ktorych wystapig objawy przedmiotowe

1 podmiotowe uszkodzenia watroby, nalezy przeprowadzi¢ badania czynno$ciowe watroby. Pacjenci,

u ktorych dojdzie do zwickszenia aktywnos$ci aminotransferaz, powinni by¢ pod obserwacja do
momentu ustgpienia nieprawidtowosci. W przypadku utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz powyzej 3-krotnosci GGN zalecane jest zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu
leczniczego Coatoris.



Produkt leczniczy Coatoris powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w przypadku
pacjentow spozywajacych znaczne ilosci alkoholu i (lub) chorobami watroby w wywiadzie.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Coatoris u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim ze wzgledu na nieznany wptyw zwigkszonego
narazenia na ezetymib (patrz punkt 5.2).

Fibraty

Nie okreslono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania ezetymibu w skojarzeniu z fibratami,
dlatego nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Coatoris z fibratami (patrz
punkt 4.5).

Cyklosporyna
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Coatoris

w trakcie stosowania cyklosporyny. U pacjentow stosujacych rownoczesnie produkt leczniczy
Coatoris i cyklosporyne nalezy monitorowac stezenie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku wlaczenia produktu leczniczego Coatoris do leczenia warfaryna, innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionu nalezy odpowiednio
monitorowa¢ warto$¢ miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Profilaktyka udaru mézgu poprzez agresywne zmniejszenie stezenia cholesterolu (ang. Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

W analizie post-hoc, dotyczacej podtypow udaru mézgu u pacjentéw bez choroby niedokrwiennej
serca (CHD), u ktorych doszto niedawno do udaru mozgu lub przemijajacego napadu
niedokrwiennego (TIA), stwierdzono wigksza czgstos¢ wystepowania krwotocznego udaru mézgu
w przypadku pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie z uzyciem atorwastatyny w dawce 80 mg
w poréwnaniu z grupg placebo. Zwigkszone ryzyko bylo szczegodlnie zauwazalne w przypadku
pacjentow z udarem krwotocznym lub zatokowym w wywiadzie w momencie wilgczenia do badania.
W przypadku pacjentow z udarem krwotocznym lub zatokowym stosunek korzysci do ryzyka
stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg jest niepewny, a przed rozpoczgciem leczenia nalezy
doktadnie rozwazy¢ ryzyko udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Srodmiazszowa choroba phuc

W przypadku niektdrych statyn, w szczegolnosci w sytuacji leczenia dtugoterminowego, zglaszano
bardzo rzadkie przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Do objawow moze naleze¢
duszno$¢, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmeczenie, utrata masy
ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia, ze u pacjenta doszto do rozwoju $rédmigzszowej choroby
ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca
Istniejg dowody wskazujace na to, ze statyny jako grupa lekow powoduja zwigkszenie stgzenia

glukozy we krwi, a u niektorych pacjentow z duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy w przysztosci,
moze dojs$¢ do rozwoju hiperglikemii wymagajacej zastosowania odpowiedniego leczenia cukrzycy.
Jednak zmniejszenie zagrozenia chorobami naczyniowymi podczas stosowania statyn przewyzsza to
ryzyko, dlatego nie powinno by¢ ono powodem przerwania leczenia statynami. Pacjentow
obcigzonych ryzykiem (stezenie glukozy na czczo w przedziale 5,6-6,9 mmol/l, BMI> 30 kg/m?,
zwickszone stezenie triglicerydow, nadci$nienie) nalezy kontrolowac¢ klinicznie i monitorowaé
parametry biochemiczne, zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Coatoris zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.




Produkt leczniczy Coatoris zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke i uznawany jest za
wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Do wystepowania potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze przyczyniac si¢
wiele mechanizmoéw. Produkty lecznicze lub produkty ziotowe, ktore hamuja pewne enzymy

(np. CYP3A4) i (lub) szlaki transporterow (np. OATP1B), moga zwigksza¢ stezenie atorwastatyny

w osoczu oraz moga prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy.

Nalezy zapoznac si¢ z informacja o wszystkich jednoczesnie stosowanych produktach
leczniczych, w celu uzyskania dalszych informacji na temat wystgpienia ich potencjalnych
interakcji z atorwastatyng i (lub) potencjalnych zmian dotyczacych enzymow lub transporterow
oraz ewentualnego dostosowania dawki i schematow leczenia.

Interakcje farmakodynamiczne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem no$nikéw
watrobowych — polipeptydow 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3) transportujacych aniony
organiczne. Metabolity atorwastatyny sa substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest rowniez
zidentyfikowanym substratem biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi
(BCRP), co moze ogranicza¢ wchianianie jelitowe i klirens zotciowy atorwastatyny (patrz punkt 5.2).
Réwnoczesne podawanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami cytochromu CYP3A4 lub
biatek transportowych moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia atorwastatyny w osoczu

i zwiekszonego ryzyka miopatii. Ryzyko to moze rowniez zwigkszy¢ si¢ podczas rownoczesnego
podawania produktu leczniczego Coatoris z innymi produktami leczniczymi, ktore moga powodowaé
wystapienie miopatii, takimi jak pochodne kwasu fibrynowego oraz ezetymib (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Coatoris

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas rownoczesnego
podawania ezetymibu i atorwastatyny.

Wplyw innych produktéw leczniczych na Coatoris

Ezetymib

Leki zobojetniajgce: rdwnoczesne podawanie lekow zobojetniajacych powodowato zmniejszenie
szybko$ci wchtaniania ezetymibu, nie miato jednak wptywu na jego dostepno$é biologiczna.
Te zmniejszong szybko$¢ wchtaniania uznaje si¢ za nieistotng klinicznie.

Kolestyramina: rdwnoczesne podawanie kolestyraminy powodowalo zmniejszenie $redniej warto$ci
pola powierzchni pod krzywa (AUC) dla ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid-ezetymibu)
o okolo 55%. Efekt zmniejszenia stgzenia cholesterolu w lipoproteinach o matej gestosci (LDL-C)
wynikajacy z dodania produktu leczniczego Coatoris do kolestyraminy moze by¢ ostabiony na skutek
tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna: w badaniu przeprowadzonym w grupie o$miu pacjentOw po przeszczepieniu nerki

z klirensem kreatyniny > 50 ml/min i przyjmujacych stalg dawke cyklosporyny podanie pojedyncze;j
dawki ezetymibu wynoszacej 10 mg skutkowato 3,4-krotnym zwigkszeniem (zakres od 2,3-krotnego
do 7,9-krotnego wzrostu) $redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu w porownaniu ze zdrowg
populacja kontrolng z innego badania, otrzymujacg ezetymib w monoterapii (n = 17). W innym
badaniu w przypadku pacjenta po przeszczepieniu nerki z ci¢zkg niewydolnos$cig nerek,
otrzymujacego cyklosporyne oraz kilka innych produktéw leczniczych, catkowite narazenie na
ezetymib byto 12-krotnie wicksze w porownaniu z osobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi
ezetymib w monoterapii. W obejmujgcym dwa okresy badaniu prowadzonym w uktadzie
naprzemiennym w grupie dwunastu zdrowych ochotnikow podawanie codziennie 20 mg ezetymibu
przez 8 dni wraz z pojedyncza dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. skutkowato srednim



zwickszeniem wartosci AUC cyklosporyny o 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do zwickszenia
0 51%) w porownaniu z samym podaniem pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny. Nie
przeprowadzono badania z grupa kontrolng oceniajacego wptyw rownoczesnego podawania
ezetymibu na narazenie na cyklosporyn¢ u pacjentow po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia z uzyciem produktu leczniczego Coatoris w trakcie
stosowania cyklosporyny. U pacjentdéw stosujacych jednoczesnie produkt leczniczy Coatoris

i cyklosporyne nalezy monitorowac¢ stezenia cyklosporyny (patrz punkt 4.4).

Fibraty: rbwnoczesne podawanie fenofibratu lub gemfibrozylu zwigkszato catkowite stezenia
ezetymibu odpowiednio 1,5- 1 1,7-krotnie. Chociaz ten wzrost st¢zenia nie jest uznawany za istotny
klinicznie, nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania produktu leczniczego Coatoris z fibratami (patrz
punkt 4.4).

Atorwastatyna

Inhibitory cytochromu CYP3A4: wykazano, ze stosowanie silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4
prowadzi do znacznego zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz szczegotowe
informacje ponizej). Nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ réwnoczesnego podawania silnych
inhibitorow cytochromu CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny, klarytromycyny, delawirdyny,
styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, niektérych lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z grazoprewirem) oraz inhibitorow
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru, itp.).

W sytuacjach, w ktérych nie mozna unikng¢ rownoczesnego podawania tych lekéw z produktem
leczniczym Coatoris, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej oraz maksymalnej
produktu leczniczego Coatoris. Zaleca sie rowniez prowadzenie odpowiedniego monitorowania
klinicznego takich pacjentéw (patrz Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory cytochromu CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil i flukonazol)
moga powodowac¢ zwigkszenie stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1). W przypadku
leczenia skojarzonego erytromycyna i statynami obserwowano zwigkszone ryzyko miopatii. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, oceniajacych wptyw amiodaronu lub werapamilu na
atorwastatyne. Wiadomo, ze zar6wno amiodaron, jak i werapamil hamuja aktywno$¢ cytochromu
CYP3A4, a rownoczesne podawanie z produktem leczniczym Coatoris moze skutkowaé zwigkszonym
narazeniem na atorwastatyng. Z tego powodu w przypadku rownoczesnego stosowania

z umiarkowanymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
maksymalnej produktu leczniczego Coatoris. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie odpowiedniego
monitorowania klinicznego pacjentow. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniego monitorowania
klinicznego po rozpoczgciu stosowania inhibitora lub dostosowaniu jego dawki.

Inhibitory biatka warunkujgcego opornos¢ w raku piersi (ang. BCRP, Breast Cancer Resistant
Protein): jednoczesne podawanie produktow leczniczych bedacych inhibitorami BCRP (np. elbaswiru
1 grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwickszenia stezen atorwastatyny w osoczu oraz do zwigkszenia
ryzyka miopatii; w zwigzku z tym, w zaleznos$ci od przepisanej dawki konieczne moze by¢
dostosowanie dawki atorwastatyny. Jednoczesne podawanie elbaswiru i grazoprewiru z atorwastatyng
zwicksza stezenia atorwastatyny w osoczu 1,9-krotnie (patrz Tabela 1); w zwigzku z tym dawka
produktu leczniczego Coatoris nie powinna przekracza¢ 10 mg + 20 mg na dobe u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie leczenie produktami zawierajgcymi elbaswir lub grazoprewir (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Induktory cytochromu P450 344: rbwnoczesne podawanie atorwastatyny z induktorami cytochromu
P450 3A4 (np. efawirenzem, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do
zmiennego zmniejszenia stezen atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na podwdjny mechanizm
interakcji ryfampicyny (indukcja cytochromu P450 3A4 oraz hamowanie aktywnosci transportera
wychwytu OATP1B1 w hepatocytach) zaleca si¢ rownoczesne podawanie produktu leczniczego
Coatoris z ryfampicyng, poniewaz opdznione podanie atorwastatyny po zastosowaniu ryfampicyny
zostalo powigzane z istotnym zmniejszeniem st¢zen atorwastatyny w osoczu. Oddziatywanie



ryfampicyny na st¢zenia atorwastatyny w hepatocytach jest jednak nieznane i jesli nie mozna unikng¢
roOwnoczesnego podawania, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem skutecznosci.

Inhibitory transportu: inhibitory biatek transportowych (np. cyklosporyna) moga powodowac
zwigkszenie narazenia ukladowego na atorwastatyne (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania aktywnosci
transporterow wychwytu watrobowego na stgzenia atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. Jesli
nie mozna unikngé réwnoczesnego podawania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego
Coatoris oraz monitorowanie kliniczne pod katem skutecznosci (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/ pochodne kwasu fibrynowego: stosowanie fibratow w monoterapii wigze si¢ czasem

z wystgpowaniem zdarzen dotyczacych migsni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wystapienia tych
zdarzeh moze zosta¢ zwigkszone poprzez rownoczesne stosowanie pochodnych kwasu fibrynowego
1 atorwastatyny.

Ezetymib: stosowanie ezetymibu w monoterapii jest zwigzane ze zdarzeniami zwigzanymi

z mig¢$niami, w tym z rabdomiolizg. Ryzyko wystapienia tych zdarzen moze by¢ w zwiagzku z tym
wigksze podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Zaleca si¢ odpowiednie
monitorowanie kliniczne pacjentow.

Kolestypol: stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw w osoczu byly mniejsze (o okoto 25%)
podczas rownoczesnego podawania kolestypolu z atorwastatyna. Wptyw na st¢zenie lipidow byt
jednak wiekszy w przypadku réwnoczesnego podawania atorwastatyny i kolestypolu niz kiedy
stosowano tylko jedng z tych substancji.

Kwas fusydowy: ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
ogolnoustojowego podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm tej interakcji (bez
wzgledu na to, czy ma ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny, czy oba) nie jest
jeszcze znany. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (takze $miertelnych) wsrdd pacjentow
leczonych takim skojarzeniem.

U pacjentow, u ktérych ogdlnoustojowe podawanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne,
leczenie atorwastatyng nalezy przerwac na czas leczenia kwasem fusydowym. Patrz takze punkt 4.4.

Kolchicyna: chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy atorwastatyna
1 kolchicyna, zgtaszano przypadki miopatii podczas rownoczesnego podawania atorwastatyny

1 kolchicyny. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania atorwastatyny w przypadku
stosowania kolchicyny.

Daptomycyna: ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego
podawania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA i daptomycyny. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego Coatoris u pacjentow przyjmujacych daptomycyne
chyba, ze korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.4).

Boceprewir: narazenie na atorwastatyne ulegato zwiekszeniu w przypadku podawania wraz

z boceprewirem. Jesli konieczne jest rownoczesne podawanie z produktem leczniczym Coatoris,
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie stosowania od najnizszej mozliwej dawki produktu leczniczego
Coatoris, a nastgpnie stopniowe zwigkszanie dawki do osiagnigcia pozadanego efektu klinicznego
przy jednoczesnym monitorowaniu pod katem bezpieczenstwa i nieprzekraczaniu dawki dobowe;j
10 mg + 20 mg. W przypadku pacjentéw przyjmujacych juz produkt leczniczy Coatoris w sytuacji
rownoczesnego podawania z boceprewirem nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej wynoszace;j

10 mg + 20 mg.

Whplyw produktu leczniczego Coatoris na farmakokinetyke innych produktoéw leczniczych

Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazano, Ze ezetymib nie powoduje indukcji enzymow
metabolizujacych leki, wchodzacych w sktad cytochromu P450. Nie zaobserwowano istotnych



klinicznie interakcji pomig¢dzy ezetymibem i lekami metabolizowanymi przez izoenzymy 1A2, 2D6,
2C8, 2C9, 3A4 cytochromu P450 lub N-acetylotransferazg.

Leki przeciwzakrzepowe: rownoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz na dobg) nie wywierato
istotnego wptywu na dostgpno$¢ biologiczng warfaryny ani czas protrombinowy w badaniu w grupie
dwunastu zdrowych me¢zczyzn. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano jednak wystepowanie
przypadkow zwigkszenia warto$ci miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR)

w przypadku pacjentow, u ktérych zastosowano ezetymib podczas leczenia warfaryna lub
fluindionem. W przypadku dodania produktu leczniczego Coatoris do leczenia z uzyciem warfaryny,
innego leku przeciwzakrzepowego z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionu nalezy odpowiednio
monitorowa¢ warto$¢ INR (patrz punkt 4.4).

Atorwastatyna

Digoksyna: po kilkukrotnym, rownoczesnym podaniu dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny,
stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym ulegly niewielkiemu zwigekszeniu. Pacjentow
przyjmujacych digoksyne nalezy odpowiednio monitorowac.

Doustne leki antykoncepcyjne: rtdbwnoczesne podawanie atorwastatyny z doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi wptywa na zwigkszenie st¢zen noretysteronu oraz etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna: w badaniu klinicznym w grupie pacjentow otrzymujacych przewlekle warfaryne
rownoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobg¢ powodowato niewielkie skrocenie
czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekundy w ciagu pierwszych 4 dni stosowania, ktéry powracat do
warto$ci prawidtowych w ciggu 15 dni leczenia atorwastatyna. Chociaz istotne klinicznie interakcje

z lekami przeciwzakrzepowymi zgtaszano bardzo rzadko, u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny nalezy okresla¢ czas protrombinowy przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Coatoris, a takze odpowiednio czgsto na wczesnych
etapach leczenia, tak by nie doszto do istotnej zmiany czasu protrombinowego. Po udokumentowaniu
stabilnych wartos$ci czasu protrombinowego parametr ten mozna monitorowac¢ w odstepach czasu
zalecanych zwykle w przypadku pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy
pochodnych kumaryny. Te procedure nalezy powtdrzy¢ w przypadku zmiany dawki produktu
leczniczego Coatoris lub przerwania jego stosowania. Leczenie z uzyciem atorwastatyny nie zostato
powigzane z wystepowaniem krwawien ani zmian warto$ci czasu protrombinowego u pacjentow
nieprzyjmujacych lekow przeciwzakrzepowych.

Tabela 1. Wplyw podawanych réwnoczesnie produktéw leczniczych na farmakokinetyke
atorwastatyny

Podawany réwnoczes$nie produkt Atorwastatyna Coatoris
leczniczy i schemat dawkowania
Dawka (mg) Zmiana warto$ci| Zalecenie Kliniczne”
AUC*
Typranawir 500 mg BID/ Rytonawir |40 mg w dniu 1., |1 9,4-krotny W przypadkach,
200 mg BID, 8 dni (dni 14. do 21.) |10 mg w dniu 20. w ktorych konieczne jest

rownoczesne podawanie
z produktem leczniczym
Coatoris, nie nalezy
przekracza¢ dawki

10 mg + 10 mg produktu
leczniczego Coatoris na
dobe. Zaleca si¢
monitorowanie kliniczne
Cyklosporyna 5,2 mg/kg mc./dobg, |10 mg OD przez |1 8,7-krotny tych pacjentow.

stata dawka 28 dni
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Podawany réwnoczes$nie produkt
leczniczy i schemat dawkowania

Atorwastatyna

Coatoris

Zmiana wartoSci
AUC%®

Dawka (mg)

Zalecenie kliniczne”

Lopinawir 400 mg BID/ Rytonawir
100 mg BID, 14 dni

20 mg OD przez |1 5,9-krotny

4 dni

Klarytromycyna 500 mg BID, 9 dni

80 mg OD przez |1 4,4-krotny

8 dni

W przypadkach,

w ktérych konieczne jest
rownoczesne podawanie
z produktem leczniczym
Coatoris, zaleca si¢
stosowanie mniejszych
dawek podtrzymujacych
produktu leczniczego
Coatoris. Zaleca si¢
monitorowanie kliniczne
tych pacjentow

w przypadku dawek
produktu leczniczego
Coatoris
przekraczajacych

10 mg + 20 mg.

Sakwinawir 400 mg BID/ Rytonawir
300 mg BID, od dnia 5. do 7.,
zwickszenie dawki do 400 mg BID
w dniu 8., od 5. do 18. dnia, 30 min.
po podaniu atorwastatyny

40 mg OD przez |1 3,9-krotny

4 dni

Darunawir 300 mg BID/
Rytonawir 100 mg BID, 9 dni

10 mg OD przez |1 3,3-krotny

4 dni

Itrakonazol 200 mg OD, 4 dni

40 mg SD 1 3,3-krotny

Fosamprenawir 700 mg BID/
Rytonawir 100 mg BID, 14 dni

10 mg OD przez |1 2,5-krotny

4 dni

Fosamprenawir 1400 mg BID,
14 dni

10 mg OD przez |1 2,3-krotny

4 dni

W przypadkach,

w ktorych konieczne jest
rownoczesne podawanie
z produktem leczniczym
Coatoris, zaleca si¢
stosowanie mniejszych
dawek podtrzymujacych
produktu leczniczego
Coatoris. Zalecane jest
monitorowanie kliniczne
tych pacjentow

w przypadku dawek
produktu leczniczego
Coatoris
przekraczajacych

10 mg + 40 mg.

Nelfinawir 1 250 mg BID, 14 dni

10 mg OD przez |1 1,7-krotny”

28 dni

Brak szczegdlnych
zalecen.

Sok grejpfrutowy, 240 ml OD*

40 mg SD 137%

Nie zaleca si¢
rownoczesnego
spozywania duzych ilosci
soku grejpfrutowego

z zazywaniem produktu
leczniczego Coatoris.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dni

40 mg SD 151%

Po rozpoczeciu
stosowania lub zmianie
dawki diltiazemu zaleca
si¢ prowadzenie
odpowiedniego
monitorowania
klinicznego tych
pacjentow.

Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni

10 mg SD 1 33%"

Zalecana jest mniejsza
dawka maksymalna

1 monitorowanie
kliniczne tych pacjentow.
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Podawany réwnoczesnie produkt Atorwastatyna Coatoris
leczniczy i schemat dawkowania
Dawka (mg) Zmiana warto$ci| Zalecenie kliniczne*
AUC*
Amlodypina 10 mg, pojedyncza 80 mg SD 1 18% Brak szczegdlnych
dawka zalecen.
Cymetydyna 300 mg QID, 10 mg OD przez || mniej niz 1%”" |Brak szczegolnych
2 tygodnie 4 tygodnie zalecen.
Zawiesina zobojetniajaca kwas 10 mg OD przez |} 35%" Brak szczegolnych
zotadkowy, zawierajaca 4 tygodnie zalecen.
wodorotlenek magnezu i glinu,
30 ml QID, 2 tygodnie
Efawirenz 600 mg OD, 14 dni 10 mg przez3 dni || 41% Brak szczegolnych
zalecen.
Ryfampicyna 600 mg OD, 7 dni 40 mg SD 1 30% Jesli nie mozna unikng¢
(podawana roéwnoczes$nie) roOwnoczesnego
podawania, zaleca si¢
jednoczesne podawanie
produktu leczniczego
Ryfampicyna 600 mg OD, 5 dni 40 mg SD 1 80% Coatoris i ryfampicyny
(dawki podawane oddzielnie) z pro.wadzeni.em
monitorowania
klinicznego.
Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 dni 40 mg SD 135% Niezalecany.
Fenofibrat 160 mg OD, 7 dni 40 mg SD 13% Niezalecany.
Boceprewir 800 mg TID, 7 dni 40 mg SD 1 2,3-krotny Zalecana jest mniejsza
dawka poczatkowa
1 monitorowanie
kliniczne danych
pacjentow. Nie nalezy
przekracza¢ dawki
dobowej produktu
leczniczego Coatoris
wynoszacej
10 mg + 20 mg
w przypadku
rownoczesnego
podawania
z boceprewirem.
Elbaswir 50 mg OD + grazoprewir |10 mg SD 1 1,94-krotny Nie nalezy przekraczaé
200 mg OD, 13 dni dawki dobowej produktu
leczniczego Coatoris
Wwynoszacej
10 mg + 20 mg
w przypadku
réwnoczesnego
podawania z produktami
zawierajacymi elbaswir
lub grazoprewir.
Glekaprewir 400 mg OD + 10 mg, OD, 7 dni |1 8,3-krotny Przeciwwskazane jest

pibrentaswir 120 mg OD, 7dni

jednoczesne stosowanie

z produktami leczniczymi
zawierajacymi
glekaprewir lub
pibrentaswir (patrz

punkt 4.3)
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Dane przedstawione w postaci x-krotnej zmiany odzwierciedlajg prosty stosunek pomiedzy rownoczesnym
podawaniem atorwastatyny i monoterapig z jej uzyciem (1-krotne oznacza brak zmiany). Dane
przedstawione w postaci wartosci procentowej odzwierciedlaja réznice procentowa w odniesieniu do
monoterapii atorwastatyng (0% oznacza brak zmian).

Znaczenie kliniczne przedstawiono w punktach 4.4 oraz 4.5.

*  Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamujg aktywnos¢ cytochromu CYP3A4 i moga zwigkszac
stezenie w osoczu metabolizowanych przez niego produktéw leczniczych. Wypicie 240 ml soku
grejpfrutowego powodowalo zmniejszenie wartosci AUC czynnego metabolitu ortohydroksylowego
0 20,4%. Duze ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 na dobe przez 5 dni) powodowaty 2,5-krotne
zwigkszenie wartosci AUC atorwastatyny oraz wartosci AUC dla postaci czynnych (atorwastatyny i jej
czynnych metabolitow).

A Calkowita rownowazna aktywnos¢ atorwastatyny.

Zwigkszenie wartoséci oznaczono symbolem ,,1”, a zmniejszenie symbolem ,,|”.

OD = raz na dobe¢ (ang. once daily); SD = pojedyncza dawka (ang. single dose); BID = dwa razy na dobg;

TID = trzy razy na dobeg; QID = cztery razy na dobe

Tabela 2. Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke podawanych réwnocze$nie produktéw
leczniczych.

Atorwastatyna i schemat Podawany rownoczesnie produkt leczniczy Coatoris
dawkowania Produkt leczniczy Zmiana wartosci Zalecenie kliniczne
(mg) AUC*
80 mg OD przez 10 dni | Digoksyna 0,25 mg OD, | 1 15% Pacjentow
20 dni przyjmujacych
digoksyne nalezy
odpowiednio
monitorowac.
40 mg OD przez 22 dni | Doustne $rodki Brak szczeg6Inych
antykoncepcyjne OD, zalecen.
2 miesigce
- noretysteron 1 mg 1 28%
- etynyloestradiol 35 ug | T 19%
80 mg OD przez 15 dni | * Fenazon, 600 mg SD | 1 3% Brak szczegdlnych
zalecen.
10 mg OD przez 4 dni Fosamprenawir 127% Brak szczegdlnych
1 400 mg BID, 14 dni zalecen.
&

Dane przedstawione w postaci wartosci procentowej odzwierciedlajg roznice procentowa w odniesieniu do

monoterapii atorwastatyng (0% oznacza brak zmian).

*  Rownoczesne, wielokrotne podawanie dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki lub niewykrywalny
wplyw na klirens fenazonu.

Zwigkszenie wartosci oznaczono symbolem ,,1”, a zmniejszenie symbolem ,,|”.

OD = raz na dobg¢ (ang. once daily); SD = pojedyncza dawka (ang. single dose); BID = dwa razy na dobe.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac w trakcie leczenia skuteczna metodg antykoncepcji
(patrz punkt 4.3).

Cigza

Miazdzyca jest procesem przewlektym i zazwyczaj przerwanie przyjmowania lekow zmniejszajacych
stezenie lipidow na okres cigzy powinno mie¢ niewielki wplyw na dlugoterminowe ryzyko zwigzane
z pierwotng hipercholesterolemig.

Coatoris

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).
Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Coatoris

w okresie cigzy. Coatoris nie powinien by¢ stosowany u kobiet w ciazy, u kobiet planujacych cigze lub
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tych, u ktérych podejrzewana jest cigza. Leczenie produktem leczniczym Coatoris nalezy przerwac
w okresie trwania cigzy lub do czasu ustalenia czy kobieta nie jest w cigzy (patrz punkt 4.3).

Badania obejmujace rownoczesne podawanie ezetymibu i atorwastatyny ci¢zarnym samicom szczura
wykazaty, ze w grupie otrzymujacej ezetymib/atorwastatyne w duzej dawce wystapil zwigzany

z badanym produktem wzrost czesto$ci zmian w obrgbie uktadu szkieletowego, dotyczacych
»Zmnigjszonego kostnienia w obrgbie mostka”. Moze to by¢ zwigzane z obserwowanym
zmniejszeniem masy ciata ptodéw. U ciezarnych samic krdlika obserwowano wystepowanie z mata
czestoscia deformacji uktadu szkieletowego (potaczenie segmentdw mostka, potaczenie kregow
ogonowych oraz asymetryczny ksztatt mostka).

Atorwastatyna

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan klinicznych

z grupg kontrolna, dotyczacych stosowania atorwastatyny u kobiet w okresie cigzy. Zgtaszano rzadkie
przypadki wystgpowania wad rozwojowych po narazeniu wewnatrzmacicznym plodu na inhibitory
reduktazy HMG-CoA. W badaniach na zwierzgtach wykazano toksyczny wpltyw na rozrodczo$¢ (patrz
punkt 5.3). Leczenie w okresie cigzy atorwastatyng moze zmniejszy¢ u ptodu stezenie mewalonianu,
ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu.

Ezetymib

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty zadnego bezposredniego
lub posredniego szkodliwego oddziatywania na przebieg cigzy, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg
porodu lub rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Stosowanie produktu leczniczego Coatoris jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia cigzkich dziatan niepozadanych kobiety nie powinny karmic¢
piersig w okresie przyjmowania produktu leczniczego Coatoris. W badaniach na szczurach wykazano,
ze ezetymib przenika do mleka samic. U szczurdéw stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow
w osoczu sg zblizone do stezen w mleku. Nie wiadomo, czy sktadniki czynne produktu leczniczego
Coatoris przenikaja do mleka kobiecego (patrz punkt 4.3).

Plodno$é
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Coatoris na ptodnosé.

Atorwastatyna

W badaniach na zwierzetach nie stwierdzono wplywu atorwastatyny na ptodno$¢ samcow i samic.

Ezetymib

Ezetymib nie wykazuje wpltywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Coatoris wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. W trakcie prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy jednak
wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zawrotow glowy, ktorych wystepowanie zgtaszano.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ezetymib z atorwastatyng (lub rownoczesne podawanie ezetymibu i atorwastatyny rOwnowazne
ezetymibowi z atorwastatyng) zostal oceniony pod katem bezpieczenstwa stosowania w grupie ponad
2 400 pacjentow w 7 badaniach klinicznych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
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Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych ezetymibu z atorwastatyng (lub
rownoczesne podawanie ezetymibu i atorwastatyny, rownowazne ezetymibowi z atorwastatyng) lub
ezetymibu lub atorwastatyny, badz zgloszone po wprowadzeniu ezetymibu z atorwastatyna do obrotu,
lub ezetymibu lub atorwastatyny wymieniono w Tabeli 3. Objawy te przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze

by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 3. Dzialania niepozadane.

Klasyfikacja ukladow i narzadow
Czestos¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto

grypa

Czgstos$¢ nieznana

zapalenie btony §luzowej nosa i gardta

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana

| matoptytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czestos¢ nieznana

reakcje nadwrazliwosci, w tym wstrzas anafilaktyczny,
obrzek naczynioruchowy, wysypka i pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgstos$¢ nieznana

zmniejszenie apetytu, jadtowstret, hiperglikemia,
hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

depresja, bezsenno$¢, zaburzenia snu

Czestos¢ nieznana

koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto

zawroty gtowy, zaburzenia smaku, bdl glowy, parestezja

Czgstos$¢ nieznana

niedoczulica, utrata pamigci, neuropatia obwodowa;
miastenia rzekomoporazna

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nieznana

| niewyrazne widzenie, zaburzenia wzroku; miastenia oka

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto$¢ nieznana

| szumy uszne, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto | rzadkoskurcz zatokowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto uderzenia goraca

Czesto$¢ nieznana

nadci$nienie

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto

dusznos¢

Czesto$¢ nieznana

kaszel, bol gardta i krtani, krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto

biegunka

Niezbyt czgsto

dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej, rozdgcie brzucha,
bol brzucha, bol w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu,
zaparcie, niestrawnos$¢, wzdecia, czgste wyproznienia,
zapalenie btony §luzowej zotadka, nudnos$ci, dyskomfort
w obrebie zotgdka

Czgstos$¢ nieznana

zapalenie trzustki, refluks Zotagdkowo-przelykowy,
odbijanie, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
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Czesto$¢ nieznana

zapalenie watroby, kamica zo6lciowa, zapalenie
pecherzyka zotciowego, cholestaza, niewydolnosé
watroby konczaca si¢ zgonem lub bez skutku
$miertelnego

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto

tradzik, pokrzywka

Czestos¢ nieznana

lysienie, wysypka skorna, §wiad, rumien
wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy, pecherzowe
zapalenie skory, w tym rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

bol miesni

Niezbyt czgsto

bol stawow, bol plecéw, zmeczenie migsni, skurcze
migéni, ostabienie mig$ni, bol konczyn

Czestos¢ nieznana

miopatia/rabdomioliza; zerwanie mig¢$ni; schorzenia
$ciggien, czasami powiktane zerwaniem; bol szyi;
obrzek stawow; zapalenie mig$ni; zespot
toczniopodobny, immunozalezna miopatia martwicza
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Czgstos$¢ nieznana

| ginekomastia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto

ostabienie, uczucie zmg¢czenia, ogolne zle
samopoczucie, obrzeki

Czestos¢ nieznana

bol w klatce piersiowej, bol, obrzek obwodowy,
goraczka

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)
we krwi, zwiekszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby, zwiekszenie masy ciata

Czesto$¢ nieznana

obecnos¢ biatych krwinek w moczu

Wyniki laboratoryjne

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng czgstos¢ wystepowania klinicznie istotnego zwigkszenia
aktywnoS$ci aminotransferaz w surowicy krwi (AIAT i (lub) AspAT 2> 3 x GGN, w kolejnych
oznaczeniach) wynosita 0,6% w przypadku pacjentow leczonych ezetymibem z atorwastatyng. To
zwigkszenie aktywnosci bylo na ogét bezobjawowe i niezwigzane z cholestaza, a normalizacja
wynikow nastgpowata spontanicznie lub po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania niektorych statyn zglaszano nast¢pujace dzialania niepozadane:

- zaburzenia seksualne,

- bardzo rzadkie przypadki srddmigzszowej choroby ptuc, w szczegolnosci podczas leczenia

dlugoterminowego (patrz punkt 4.4),

- cukrzyca: czesto$¢ wystgpowania bedzie zaleze¢ od obecnosci czynnikdéw ryzyka (stezenie
glukozy we krwi na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwigkszone stezenie trigliceryddw,

nadci$nienie w wywiadzie).

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 zgtaszaé¢
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49-21-301

fax: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Coatoris
W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ watroby i aktywno$¢ CPK w surowicy.

Ezetymib
W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu w dawce 50 mg na dobe, 15 zdrowym ochotnikom

przez maksymalnie 14 dni lub w dawce 40 mg na dobe, 18 pacjentom z pierwotna hiperlipidemia
przez maksymalnie 56 dni, byto zasadniczo dobrze tolerowane. Zgloszono kilka przypadkow
przedawkowania; wigkszo$¢ z nich nie byla zwigzana z dziataniami niepozadanymi. Zgloszone
dziatania niepozadane nie byly cigzkie. W przypadku zwierzat nie obserwowano toksycznosci po
doustnym podaniu pojedynczej dawki 5 000 mg/kg mc. szczurom i myszom oraz 3 000 mg/kg mc.
psom.

Atorwastatyna
Ze wzgledu na silne wigzanie atorwastatyny przez biatka osocza nie oczekuje si¢, aby hemodializa

powodowata istotne zwigkszenie klirensu atorwastatyny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC: leki modyfikujace stezenie lipidow, potaczenia roznych
lekow modyfikujacych stezenie lipidow, kod ATC: CI0BAOS.

Ezetymib z atorwastatyng to produkt leczniczy zmniejszajacy stezenie lipidow, ktdry wybiodrczo
hamuje wchtanianie cholesterolu oraz zwigzanych steroli roslinnych w jelitach, a takze hamuje
endogenng synteze cholesterolu.

Mechanizm dziatania

Ezetymib + atorwastatyna

Za stezenie cholesterolu w osoczu odpowiada wchtanianie w jelitach oraz synteza endogenna. Produkt
ztozony zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwa zwiazki zmniejszajace stezenie lipidow

o0 uzupelniajacych si¢ mechanizmach dziatania. Potgczenie ezetymib + atorwastatyna powoduje
zmniejszenie zwickszonego stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, apolipoproteiny B (Apo B),
triglicerydow (TG) oraz cholesterolu z lipoprotein o gestosci innej niz duza (nie-HDL-C), a takze
powoduje zwigkszenie stezenia lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C) poprzez podwodjne hamowanie
wchianiania i syntezy cholesterolu.

Ezetymib

Ezetymib hamuje wchtanianie cholesterolu w jelitach. Dziata po podaniu doustnym. Jego mechanizm
dziatania jest odmienny od innych grup zwiazkéw zmniejszajacych stgzenie cholesterolu (np. statyn,
lekéw [zywic] wigzacych kwasy zolciowe, pochodnych kwasu fibrynowego oraz stanoli ro§linnych).
Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick
Cl-Like 1 (NPC1L1), ktore odgrywa rolg w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelitach.
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Ezetymib wigze si¢ z ragbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu, co
prowadzi do zmniejszenia iloéci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja
synteze cholesterolu w watrobie. Ze wzglgdu na r6zne mechanizmy dziatania obu lekow w zakresie
zmniejszenia st¢zenia cholesterolu, ich dzialanie ma charakter komplementarny. W trwajacym

2 tygodnie badaniu klinicznym w grupie 18 pacjentdw z hipercholesterolemia ezetymib hamowat
wchtanianie cholesterolu w jelitach o 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnosci hamowania
wchtaniania cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowatl wchlanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla Ci4, nie miat zas§ wplywu na wchianianie triglicerydow, kwasow tluszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu i rozpuszczalnych w thuszczach witamin

A oraz D.

Atorwastatyna
Atorwastatyna jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu

ograniczajacego tempo syntezy cholesterolu, katalizujacego przemiane 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A do mewalonianu bgdacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu. Triglicerydy

i cholesterol w watrobie s3 wbudowywane do lipoprotein o bardzo matej gestosci (ang. very low-
density lipoproteins, VLDL) 1 uwalniane do osocza w celu transportu do tkanek obwodowych.

Z lipoprotein frakcji VLDL powstaja lipoproteiny o malej gestosci (LDL), ktore sg gtéwnie
katabolizowane za posrednictwem receptora o wysokim powinowactwie do lipoprotein frakcji LDL
(receptora LDL).

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez hamowanie
aktywnosci reduktazy HMG-CoA, co w efekcie hamuje biosynteze cholesterolu w watrobie i prowadzi
do zwigkszenia liczby receptorow LDL na powierzchni btony komoérkowej hepatocytow, nasilajac

w ten sposob wychwyt i katabolizm lipoprotein frakcji LDL.

Atorwastatyna zmniejsza wytwarzanie oraz liczbe czastek lipoprotein frakcji LDL. Jej dzialanie
prowadzi do nasilonego i utrzymujacego si¢ zwigkszenia aktywnosci receptora LDL oraz do
korzystnych zmian jako$ciowych krazacych czasteczek lipoprotein frakcji LDL. Atorwastatyna
skutecznie zmniejsza stezenie LDL-C u pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna,
ktorzy zazwyczaj nie reaguja na leczenie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniu oceniajacym odpowiedz na dawke wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego (30-46%), LDL-C (41-61%), apolipoproteiny B (34-50%) oraz
triglicerydow (14-33%), prowadzac jednoczes$nie do zmiennego zwigkszenia stezen HDL-C oraz
apolipoproteiny Al. Wyniki te sg zblizone wsrdd pacjentdow z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng, niewystepujacymi rodzinnie postaciami hipercholesterolemii oraz mieszana hiperlipidemia,
w tym u pacjentdw z cukrzycg nieinsulinozalezng.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng stosowanie potaczenia ezetymib + atorwastatyna
prowadzito do istotnego zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, Apo B oraz
triglicerydow, a takze do zwigkszenia stgzenia HDL-C u pacjentéw z hipercholesterolemia.

Pierwotna hipercholesterolemia

W badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, 628 pacjentdow z hiperlipidemia zostato
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej przez maksymalnie 12 tygodni placebo, ezetymib (10 mg),
atorwastatyne (10 mg, 20 mg, 40 mg lub 80 mg) badz rownoczesnie ezetymib i atorwastatyng, co
stanowilo odpowiednik stosowania potaczenia ezetymib + atorwastatyna (10 mg + 10 mg,

10 mg + 20 mg, 10 mg + 40 mg i 10 mg + 80 mg).

Pacjentow otrzymujacych wszystkie dawki potgczenia ezetymib + atorwastatyna porownano
z pacjentami otrzymujacymi wszystkie dawki atorwastatyny. Stosowanie potgczenia
ezetymib + atorwastatyna powodowato bardziej istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
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catkowitego, LDL-C, Apo B, triglicerydoéw oraz nie-HDL-C, a takze zwigkszenie stezenia HDL-C
w poréwnaniu z monoterapig atorwastatynag (patrz Tabela 4).

Tabela 4. Odpowiedz na leczenie produktem zawierajacym polaczenie ezetymib + atorwastatyna
w przypadku pacjentdow z pierwotna hipercholesterolemia (Srednia® zmiana procentowa po 12
tygodniach od punktu poczatkowego bez leczenia®)

Leczenie Calkowi .

(Dawka dobowa) cholestertgl LDL-C ApoB  TG" HDL-C  Nie-HDL-C
Dane zbiorcze (wszystkie dawki
ezetymib + atoﬁwastyatyna)C 225 41 -6 45 -33 7 -2
Dane zbiorcze C(wszystkle dawki 248 30 a4 36 4 4 a1
atorwastatyny)
Ezetymib 10 mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Ezetymib + atorwastatyna wedtug
dawki
10 mg + 10 mg 65 -38 -53 -43 -31 +9 -49
10 mg + 20 mg 62 -39 -54 -44 -30 +9 -50
10 mg + 40 mg 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
10 mg + 80 mg 63 -46 -61 -50 -40 +7 -58
Atorwastatyna wedtug dawki
10 mg 60 -26 -37 -28 21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 -23 +4 -39
40 mg 66 -32 -45 -37 -24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 -31 +3 -51

& W przypadku triglicerydow, mediana wartosci procentowej zmiany od punktu poczatkowego.
b Punkt poczatkowy — bez stosowania produktu leczniczego obnizajgcego stezenie lipidow.

¢ Potaczenie ezetymib + atorwastatyna we wszystkich dawkach (10 mg +10 mg do

10 mg + 80 mg) powodowat istotnie zmniejszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego, LDL-C,
Apo B, triglicerydow, nie-HDL-C oraz istotne zwigkszenie stezenia HDL-C w poréwnaniu
do wszystkich dawek atorwastatyny (10 mg—80 mg).

W badaniu TEMPO (ang. Titration of Atorvastatin vs Ezetimibe Add-On to Atorvastatin in Patients
with Hypercholesterolaemia) prowadzonym z grupa kontrolng 184 pacjentow, ze stezeniem

LDL-C > 2,6 mmol/l i < 4,1 mmol/l, a takze z umiarkowanie duzym ryzykiem wystapienia choroby
niedokrwiennej serca, otrzymywato 20 mg atorwastatyny przez co najmniej 4 tygodnie przed
randomizacja. Pacjenci ze stgzeniem LDL-C na poziomie innym niz < 2,6 mmol/l zostali
zrandomizowani do grupy otrzymujacej podawane rownoczesnie ezetymib i atorwastatyng
(odpowiednik polaczenia ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg) lub atorwastatyn¢ w dawce 40 mg
przez 6 tygodni.

Stosowanie potaczenia ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg byto istotnie bardziej skuteczne niz
podwojenie dawki atorwastatyny do 40 mg w odniesieniu do dalszego obnizania st¢zenia cholesterolu
catkowitego (-20% w porownaniu z -7%), LDL-C (-31% w pordéwnaniu z -11%), Apo B (-21%

w porownaniu z -8%) oraz nie-HDL-C (-27% w poréwnaniu z -10%). Wyniki dotyczace stezenia
HDL-C oraz triglicerydow nie roznity si¢ istotnie pomi¢dzy dwiema grupami terapeutycznymi.

Co wigcej, w przypadku wigkszej liczby pacjentdw otrzymujacych potaczenie

ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg osiagnigto stezenie LDL-C na poziomie < 2,6 mmol/l

W pordwnaniu z pacjentami leczonymi z uzyciem 40 mg atorwastatyny (odpowiednio 84% i 49%).

W badaniu EZ-PATH (ang. Ezetimibe Plus Atorvastatin vs Atorvastatin Titration in Achieving Lower
LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic Patients) prowadzonym z grupg kontrolng 556 pacjentow
z duzym ryzykiem chorob sercowo-naczyniowych i stezeniem LDL-C > 1,8 mmol/l i <4,1 mmol/l
otrzymywato 40 mg atorwastatyny przez co najmniej 4 tygodnie przed randomizacja. Pacjenci ze
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stezeniem LDL-C innym niz < 1,8 mmol/l zostali zrandomizowani do grupy otrzymujgcej podawane
rownocze$nie ezetymib i atorwastatyne (odpowiednik potgczenia ezetymib + atorwastatyna
10 mg + 40 mg) lub atorwastatyng w dawce 80 mg przez 6 tygodni.

Stosowanie polaczenia ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 40 mg byto istotnie bardziej skuteczne niz
podwojenie dawki atorwastatyny do 80 mg w odniesieniu do dalszego zmniejszania st¢zenia
cholesterolu catkowitego (-17% w poréwnaniu z -7%), LDL-C (-27% w poroéwnaniu z -11%), Apo B
(-18% w pordéwnaniu z -8%), triglicerydow (-12% w poréwnaniu z -6%) oraz nie-HDL-C (-23%

w pordéwnaniu z -9%). Wyniki dotyczace stezenia HDL-C nie réznily si¢ istotnie pomiedzy dwiema
grupami terapeutycznymi. Co wigcej, w przypadku wigkszej liczby pacjentéw otrzymujacych
potaczenie ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 40 mg osiagnicto stezenie LDL-C < 1,8 mmol/l

w poréwnaniu z pacjentami leczonymi z uzyciem 80 mg atorwastatyny (odpowiednio 74% i 32%).

W trwajacym 8 tygodni badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, 308 pacjentow

z hipercholesterolemia leczonych atorwastatyna i niespetniajacych docelowego stezenia LDL-C
okreslonego w programie National Cholesterol Education Program (NCEP) (docelowe stezenie
LDL-C okreslane na podstawie wyjSciowego stezenia LDL-C oraz statusu ryzyka choroby
niedokrwiennej serca) zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej 10 mg ezetymibu lub
placebo jako uzupehienie trwajacego leczenia atorwastatyna.

Wsrod pacjentow, ktorzy nie osiagneli docelowego stgzenia LDL-C w punkcie poczatkowym

(ok. 83%), docelowg warto$¢ stgzenia LDL-C uzyskano u istotnie wigkszej liczby pacjentow
otrzymujacych ezetymib rownoczesnie z atorwastatyna niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych
placebo oraz atorwastatyn¢ (odpowiednio 67% i 19%). Wiaczenie ezetymibu do leczenia z uzyciem
atorwastatyny powodowato istotnie wicksze zmniejszenie stgzenia LDL-C niz dodanie placebo do
atorwastatyny (odpowiednio 25% i 4%). Uzupelnienie leczenia atorwastatyng poprzez dodanie
ezetymibu skutkowato rowniez istotnie wigkszym zmniejszeniem st¢zenia cholesterolu catkowitego,
Apo B oraz triglicerydow w porownaniu z dodaniem placebo do atorwastatyny.

W trwajacym 12 tygodni, 2-fazowym badaniu z grupa kontrolng, 1 539 pacjentéw z duzym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych, stezeniem LDL-C na poziomie 2,6-4,1 mmol/l i leczonych
atorwastatyna w dawce 10 mg na dobg zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej 20 mg
atorwastatyny, 10 mg rozuwastatyny lub potaczenie ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg. Po

6 tygodniach leczenia (faza I) pacjentom przyjmujacym 20 mg atorwastatyny, u ktorych nie osiggnieto
stezenia LDL-C na poziomie < 2,6 mmol/l, zmieniono leczenie na podawanie przez 6 tygodni 40 mg
atorwastatyny lub polaczenia ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg (faza II). Podobnie pacjentom
przyjmujacym w fazie I 10 mg rozuwastatyny zmieniono leczenie na podawanie 20 mg rozuwastatyny
lub potaczenia ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg. W Tabeli 5 przedstawiono skale
zmniejszenia stezenia LDL-C oraz poréwnania pomi¢dzy grupg otrzymujacg potaczenie

ezetymib + atorwastatyna oraz innymi badanymi grupami terapeutycznymi.

Tabela 5. Odpowiedz na leczenie produktem zawierajacym polaczenie ezetymib + atorwastatyna*
u pacjentow obarczonych duzym ryzykiem, ze stezeniem LDL-C w zakresie 2.6- 4,1 mmol/l,
stosujacych 10 mg atorwastatyny na dobe w punkcie poczatkowym.

Leczenie N Zmiana procentowa od punktu poczatkowego’
Calkowity LDL-C ApoB TG* HDL-C  Nie-HDL-C
cholesterol

Fazal
Zmiana z leczenia
atorwastatyng 10 mg

Ezetymib + atorwastatyna 120 -13,5 -22,2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
10 mg + 10 mg

Atorwastatyna 20 mg 480 -6,4 -9,5% -6,0 -3,9 -1,1 -8,18
Rozuwastatyna 10 mg 939 27,78 -13,08 -6,9% -1,1 +1,1 -10,6%

20



Faza Il
Zmiana z leczenia
atorwastatyng 20 mg

Ezetymib + atorwastatyna 124 -10,7 -17,4 -9,8 -5,9 +0,7 -15,1
10 mg + 20 mg
Atorwastatyna 40 mg 124 -3,8P -6,9P -5,4 -3,1 +1,7 -5,8P

Zmiana z leczenia
rozuwastatyng 10 mg

Ezetymib + atorwastatyna 231 -11,8 -17,1 -11,9 -10,2 +0,1 -16,2
10 mg + 20 mg
Rozuwastatyna 20 mg 205 -4,5P -7,5° -4,1° -3,28 +0,8 -6,4°

* Réwnoczesne podawanie ezetymibu i atorwastatyny rOwnowazne ze stosowaniem potaczenia
ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg lub 10 mg + 20 mg.

T M-estymacje (na podstawie metody Hubera; 95% CI oraz warto$¢ istotnosci statystycznej [p] uzyskano
poprzez dopasowanie modelu regresji odpornej z uwzglednieniem leczenia i punktu poczatkowego badania).

t Zmiany procentowe $redniej geometrycznej stezenia triglicerydéw od punktu poczatkowego obliczono na
podstawie przeksztalcenia wstecznego poprzez przeksztalcenie wyktadnicze wartosci srednich uzyskanych
z wykorzystaniem opartej na modelu metody najmniejszych kwadratow i wyrazono w postaci (Srednia
geometryczna — 1) pomnozone przez 100.

$p < 0,001 w poréwnaniu z produktem zlozonym ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg

9 p <0,01 wporownaniu z produktem zlozonym ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg

# p < 0,05 w porownaniu z produktem ztozonym ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg

b p <0,001 w poréwnaniu z produktem ztozonym ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg

B p < 0,05 w poréwnaniu z produktem ztozonym ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 20 mg

W Tabeli 5 nie zamieszczono danych poréwnujacych wptyw produktu ztozonego
ezetymib + atorwastatyna 10 mg + 10 mg lub 10 mg + 20 mg w przypadku dawek wigkszych niz
40 mg atorwastatyny lub 20 mg rozuwastatyny.

W badaniu MIRACL (ang. Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive Cholesterol-Lowering)
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, pacjenci z ostrym zespolem wiencowym (zawal migsnia
sercowego bez wydtuzenia odstepu QT lub niestabilna dlawica piersiowa) zostali zrandomizowani do
grupy otrzymujacej 80 mg atorwastatyny na dobe (n =1 538) lub placebo (n =1 548). Leczenie
zostalo rozpoczete w trakcie ostrej fazy po przyjeciu do szpitala i trwalo 16 tygodni. Stosowanie
atorwastatyny w dawce 80 mg/dobe skutkowalo zmniejszeniem o 16% (p = 0,048) ryzyka ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego: zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, niezakonczonego zgonem
zawatu miesnia sercowego, zatrzymania akcji serca z resuscytacja lub dtawicy piersiowej z cechami
niedokrwienia mig$nia sercowego wymagajacej hospitalizacji. Do tego dziatania najbardziej
przyczynito si¢ zmniejszenie o 26% czgstosci ponownych hospitalizacji z powodu dlawicy piersiowej
z cechami niedokrwienia mie$nia sercowego (p = 0,018).

Produkt leczniczy Coatoris zawiera atorwastatyng. W badaniu ASCOT-LLA (ang. Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
oceniono wplyw atorwastatyny w dawce 10 mg na chorobe niedokrwienng serca zakonczona

i niezakonczong zgonem w grupie 10 305 pacjentéw z nadci$nieniem, w wieku 40-80 lat, ze stezeniem
triglicerydow < 6,5 mmol/l oraz z co najmniej trzema czynnikami ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej. Mediana czasu obserwacji pacjentow wynosita 3,3 roku. Stosowanie atorwastatyny

w dawce 10 mg powodowato istotne (p < 0,001) zmniejszenie ryzyka wzglednego dla: zakonczonej
zgonem choroby niedokrwiennej serca oraz niezakonczonego zgonem zawatu migsnia sercowego

0 36% (zmniejszenie ryzyka bezwzglednego = 1,1%) wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych oraz
zabiegow rewaskularyzacji o 20% (zmniejszenie ryzyka bezwzglednego = 1,9%) oraz wszystkich
zdarzen wiencowych o 29% (zmniejszenie ryzyka bezwzglednego = 1,4%).

W badaniu CARDS (ang. Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, oceniono wptyw atorwastatyny w dawce 10 mg na punkty koncowe dotyczace choroby
sercowo-naczyniowej w grupie 2 838 pacjentow w wieku 40-75 lat z cukrzycg typu 2., jednym lub
wigksza liczba czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, stezeniem LDL < 4,1 mmol/l oraz
stezeniem triglicerydow < 6,8 mmol/l. Mediana czasu obserwacji pacjentdéw wynosita 3,9 roku.
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Stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg powodowato istotne (p < 0,05) zmniejszenie: czestosci
cigzkich zdarzen sercowo-naczyniowych o 37% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka = 3,2%), ryzyka
udaru mozgu o 48% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka = 1,3%) oraz ryzyka zawatu migsnia
sercowego o0 42% (bezwzgledne zmniejszenie ryzyka = 1,9%).

Zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych

W wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem ezetymibu

z symwastatyna, z podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolng przyjmujaca aktywny lek,
przeprowadzonym z udzialem 18 144 pacjentéw wlaczonych do badania w ciggu 10 dni od
hospitalizacji z powodu wystapienia ostrego zespotu wiencowego (OZW, tj. ostrego zawalu migsnia
sercowego lub niestabilnej dlawicy piersiowej). Wszystkich pacjentow przydzielano w sposob losowy
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg (n=9 067)
lub symwastatyng w dawce 40 mg (n = 9077). Mediana okresu obserwacji wynosita 6 lat.

Srednia wieku pacjentéw wynosita 63,6 lat. 76% pacjentéw stanowili mezczyzni, 84% pacjentéw byto
rasy biatej, a 27% pacjentow chorowato na cukrzyce. Srednie stezenie LDL-C w czasie wystapienia
incydentu kwalifikujacego do badania u pacjentéw przyjmujacych leczenie obnizajace poziom lipidow
(n=6390) i u tych, ktoérzy nie przyjmowali leczenia obnizajacego poziom lipidow (n = 11 594)
wynosito odpowiednio 80 mg/dl (2,1 mmol/l) i 101 mg/dl (2,6 mmol/l). Przed hospitalizacja z powodu
wystgpienia OZW kwalifikujacego do badania 34% pacjentow przyjmowato statyne. Po uplywie
jednego roku srednie stezenie LDL-C u pacjentéw kontynuujacych leczenie wynosito 53,2 mg/dl

(1,4 mmol/l) w grupie otrzymujacej ezetymib z symwastatyna i 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie
przyjmujgcej symwastatyng w monoterapii.

Na pierwszorzedowy punkt koncowy sktadat sie zgon z przyczyn naczyniowo-sercowych, powazne
incydenty wiencowe (zdefiniowane jako zawal mig$nia sercowego niezakonczony zgonem,
udokumentowana niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji wienicowej przeprowadzona przynajmniej 30 dni po losowym przydzieleniu
leczenia) oraz udar mozgu niezakonczony zgonem. Badanie wykazato, ze leczenie ezetymibem

z symwastatyng pozwalalo uzyska¢ dodatkowe korzysci w zmniejszeniu pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, powaznego incydentu
wiencowego i udaru mézgu niezakonczonego zgonem, w poréwnaniu z samg symwastatyna
(zmniejszenie ryzyka wzglednego o 6,4%, p = 0,016). Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit

u?2 572 z9 067 pacjentow (7-letni wskaznik Kaplana-Meiera [KM] wynosit 32,72%) w grupie
otrzymujacej ezetymib z symwastatyng oraz u 2 742 z 9 077 pacjentow (7-letni wskaznik KM wynosit
34,67%) w grupie otrzymujacej sama symwastatyne (patrz Rycina 1 i1 Tabela 6.). Oczekuje sig¢, ze

w przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu z atorwastatyng te dodatkowe korzysci beda
zblizone. Catkowita liczba zgonow w tej grupie podwyzszonego ryzyka nie ulegta zmianie.

Stwierdzono ogolng korzys¢ w przypadku wszystkich udaréw moézgu; jakkolwiek odnotowano
niewielkie, nieistotne zwigkszenie liczby udaréw krwotocznych w grupie ezetymib-symwastatyna

w poréwnaniu do grupy pacjentdw otrzymujacych sama symwastatyne. Ryzyko udaru krwotocznego
w przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu ze statynami o silniejszym dziataniu nie zostato
ocenione w dtugoterminowych badaniach.

Efekt leczenia ezetymibem z symwastatyna byl na ogot spdjny z efektami uzyskiwanymi w szeregu

podgrup, tj. zaleznie od pftci, wieku, rasy, cukrzycy w wywiadzie, wyjSciowego poziomu lipidow,
wczesniejszego leczenia statynami, przebytego udaru mézgu i nadci$nienia.
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Rycina 1: Wplyw leczenia skojarzonego ezetymibem z symwastatyna na pierwszorzedowy zlozony

punkt koncowy, tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazny incydent wiencowy lub udar

mozgu niezakonczony zgonem.

404

354

304

254

20+

15+

ELacrna wartosé (%)

104

Pacjenci w grupie ryzvka

Ezetymib + Symwastatyna gps7
Symwastatyna ggqp

Wspélezynnik ryzyka 0,936 (95% CT; 0,887 — 0,988); p=0,016

73N
7455

3

4 5

Okres randomizacji (Lata)

6801
6799

6375
68327

5639
5729

4284
4206

Ezetymib + Symwastatyna

Symwastatyna
L] 7
330 1906
3284 1857

Tabela 6. Powazne incydenty sercowo-naczyniowe u wszystkich przydzielanych w sposob losowy

pacjentow w badaniu IMPROVE-IT z podzialem na grupy leczenia.

naczyniowych, powazny
incydent wiencowy i udar
moézgu niezakonczony
zgonem)

(0,887; 0,988)

Wynik Ezetymib + Symwastatyna | Wspolczynnik | Wartos¢é
Symwastatyna 40 mg’ ryzyka p
10 mg + 40 mg*
95% C))
(N=9 067) (N=9 077)
n  |KM%!|n | K-M %?
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy skutecznosci
(zgon z przyczyn sercowo- | 2572 | 32,72% | 2742 | 34,67% | 0,936 0,016

koncowe skutecznosci

(pierwsze wystapienie okreslonego zdarzenia w dowolnym momencie

Skladowe pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego skutecznosci i wybrane punkty

Zgon z przyczyn sercowo- 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997

naczyniowych (0,887; 1,127)

Powazny incydent

Wiencowy:
Zawal mig$nia 945 12,77% | 1083 | 14,41% | 0,871 0,002
sercowego (0,798; 0,950)
niezakonczony zgonem
Niestabilna dtawica 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
piersiowa wymagajaca (0,846; 1,326)
hospitalizacji

23




Rewaskularyzacja 1690 | 21,84% | 1793 | 23,36% | 0,947 0,107
wiencowa po 30 dniach (0,886; 1,012)
Udar mézgu niezakonczony | 245 3,49% 305 4,24% 0,802 0,010
zgonem (0,678; 0,949)

*u 6% pacjentow dawke ezetymibu + symwastatyny zwigkszono do 10 mg + 80 mg.
"u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg.

! estymator Kaplana-Meiera po 7 latach.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous Familial Hypercholesterolaemia,
HoFH)

Przeprowadzono metoda podwdjnie §lepej proby, trwajace 12 tygodni, badanie randomizowane

w grupie pacjentéw z klinicznym i (lub) genetycznym rozpoznaniem homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej. Analizowane dane pochodzity z podgrupy pacjentéw (n = 36)
otrzymujacych atorwastatyne w dawce 40 mg w punkcie poczatkowym badania. Zwigkszenie dawki
atorwastatyny z 40 mg do 80 mg (n = 12) skutkowato zmniejszeniem st¢zenia LDL-C o 2%

w stosunku do warto$ci w punkcie poczatkowym badania, w ktorym stosowano leczenie atorwastatyng
w dawce 40 mg. Réwnoczesne podawanie ezetymibu oraz atorwastatyny, co jest rtOwnowazne ze
stosowaniem produktu zlozonego ezetymib + atorwastatyna (tacznie dawki 10 mg + 40 mg oraz

10 mg + 80 mg, n = 24), skutkowalo zmniejszeniem st¢zenia LDL-C o 19% od wartosci w punkcie
poczatkowym badania, w ktérym stosowano leczenie atorwastatyna w dawce 40 mg. W przypadku
pacjentow, ktérym podawano rownocze$nie ezetymib oraz atorwastatyne, co odpowiada stosowaniu
produktu ztozonego ezetymib + atorwastatyna (10 mg + 80 mg, n = 12), uzyskano zmniejszenie
stezenia LDL-C 0 25% od punktu poczatkowego badania, w ktoérym stosowano leczenie atorwastatyna
w dawce 40 mg.

Po ukonczeniu trwajacego 12 tygodni badania, pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji (n = 35),
ktorzy otrzymywali 40 mg atorwastatyny w punkcie poczatkowym badania, zostali przypisani do
grupy otrzymujacej przez maksymalnie kolejne 24 miesigce podawany rownoczesnie ezetymib

1 atorwastatyne, co odpowiada stosowaniu produktu ztozonego ezetymib + atorwastatyna

10 mg + 40 mg. Po co najmniej 4 tygodniach leczenia dawke atorwastatyny mozna byto podwoi¢ do
maksymalnej dawki wynoszacej 80 mg. Po uptywie 24 miesi¢cy stosowanie produktu ztozonego
ezetymib + atorwastatyna (tacznie dawki 10 mg + 40 mg oraz 10 mg + 80 mg) skutkowato
zmnigjszeniem stezenia LDL-C, ktore bylto zblizone do obserwowanego w badaniu trwajacym

12 tygodni.

Europejska Agencja Lekoéw zniosta obowiazek przedtozenia wynikdéw badan dotyczacych leczenia

z uzyciem produktu ztozonego ezetymib + atorwastatyna we wszystkich podgrupach populacji dzieci
1 mlodziezy z hipercholesterolemig oraz mieszang hiperlipidemia (stosowanie u dzieci i mlodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ezetymib + atorwastatyna

Wykazano, ze stosowanie produktu ztozonego ezetymib + atorwastatyna cechuje rownowaznosc¢
biologiczna z rownoczesnym podawaniem odpowiednich dawek ezetymibu oraz atorwastatyny
w tabletkach.

Wchtanianie

Ezetymib + atorwastatyna

Wplyw positku bogatego w tluszcze na farmakokinetyke ezetymibu oraz atorwastatyny podawanych
w postaci tabletek produktu ztozonego ezetymib + atorwastatyna jest porownywalny ze zgtaszanym
w przypadku podawania tych produktow w oddzielnych tabletkach.

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprzggany do czynnego
farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronian ezetymibu). Srednie maksymalne steZenia
(Cmax) W 0soczu wystepuja w ciagu 1-2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu lub w ciagu
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4-12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej dostgpnosci biologicznej
ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach,
ktére moga by¢ stosowane do wstrzykiwan.

Réwnoczesne przyjmowanie pokarmow (positkow o duzej lub malej zawartos$ci thuszczu) nie ma
wptywu na dostepno$¢ biologiczng ezetymibu po podaniu doustnym w postaci tabletek 10 mg.

Atorwastatyna

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchtania si¢ szybko, osiagajac maksymalne stg¢zenia w osoczu
(Cmax) W ciagu 1-2 godzin. Stopien wchianiania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielkosci dawki
atorwastatyny. Dostgpnos¢ biologiczna atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek
powlekanych wynosi 95-99% dostgpnosci biologicznej atorwastatyny podanej w postaci roztworu
doustnego. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna atorwastatyny wynosi okoto 12%, a ogdlnoustrojowa
aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA — okoto 30%. Za matg ogdlnoustrojowa dostepnosc
odpowiada eliminacja leku przez komorki blony sluzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢ on do
krazenia i (lub) szybki metabolizm w watrobie (efekt pierwszego przejscia).

Dystrybucja

Ezetymib

Ezetymib oraz glukuronid ezetymibu sg wigzane przez biatka osocza ludzkiego odpowiednio w 99,7%
oraz 88-92%.

Atorwastatyna

Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 381 1. Atorwastatyna jest wigzana z biatkami
osocza w > 98%.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany przede wszystkim w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzeganie
z kwasem glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie wydalany z z6tcig. U wszystkich badanych
gatunkow zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy).
Ezetymib i glukuronian ezetymibu sa dwiema gldéwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu.
Stanowig one odpowiednio 10-20% oraz 80-90% catkowitego st¢zenia leku w osoczu. Zaréwno
ezetymib, jak 1 glukuronian ezetymibu sg powoli eliminowane z osocza. Stwierdzono istotne krazenie
jelitowo-watrobowe tych substancji. Okres pottrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi
okoto 22 godziny.

Atorwastatyna
Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 do pochodnych orto-

i parahydroksylowych oraz r6znych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od istnienia innych
szlakow metabolicznych produkty te sg dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. /n vitro
hamowanie aktywnosci reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowe metabolity jest
rownowazne z hamowaniem przez atorwastatyng. Okoto 70% aktywnosci hamujacej reduktazg HMG-
CoA przypisuje si¢ czynnym metabolitom.

Eliminacja

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymibu znakowanego izotopem wegla Ci4 (20 mg) ludziom, catkowity
ezetymib w osoczu stanowil okoto 93% catkowitej aktywnosci promieniotwdrczej. W stolcu

1 w moczu odzyskano odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego
w okresie 10-dniowej zbidrki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu
aktywno$ci promieniotworczej w osoczu.

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza nig, natomiast wydalana jest glownie
z 706kcig. Jednak produkt leczniczy nie ulega istotnemu krazeniu jelitowo-watrobowemu. Sredni okres
pottrwania w fazie eliminacji atorwastatyny z osocza u ludzi wynosi w przyblizeniu 14 godzin. Okres
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pottrwania dziatania hamujgcego reduktaze HMG-CoA wynosi okoto 20-30 godzin ze wzgledu na
udziat czynnych metabolitow.

Atorwastatyna jest substratem transportero6w watrobowych — polipeptydow transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych — biatka opornosci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchtanianie
jelitowe i klirens z6lciowy atorwastatyny.

Dzieci i miodziez

Ezetymib

Farmakokinetyka ezetymibu jest zblizona u dzieci w wieku > 6 lat i u dorostych. Dane
farmakokinetyczne z populacji dzieci w wieku ponizej 6 lat nie sg dostepne. Doswiadczenie klinicznie
w przypadku dzieci i mlodziezy obejmuje pacjentdw z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna, heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng lub sitosterolemig.

Atorwastatyna

W trwajacym 8 tygodni badaniu prowadzonym metoda otwartej proby dzieci i mtodziez w 1. (n = 15)
1 2. (n = 24) fazie dojrzatosci ptciowej w skali Tannera (w wieku 6-17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng i st¢zeniem LDL-C > 4 mmol/l w punkcie poczatkowym badania
leczono z uzyciem atorwastatyny odpowiednio w postaci tabletek do rozgryzania i zucia 5 mg lub

10 mg, badz tabletek powlekanych 10 mg lub 20 mg, podawanych raz na dobe. Masa ciata byta jedyna
istotng zmienng towarzyszaca w modelu farmakokinetycznym populacji leczonej atorwastatyna.
Pozorny klirens po podaniu doustnym atorwastatyny u dzieci i mtodziezy wydaje si¢ by¢ zblizony do
tego u 0sob dorostych po uwzglednieniu r6znic w masie ciala wedlug skali allometrycznej. W calym
zakresie stezen atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny obserwowano spdjne zmniejszenie stezenia
LDL-C oraz cholesterolu catkowitego.

Osoby w podesztym wieku

Ezetymib

Stezenia ezetymibu catkowitego w osoczu sg okoto 2-krotnie wigksze u 0s6b w podesztym wieku
(= 65. roku zycia) niz u 0so6b mlodych (18-45 lat). Stopien zmniejszenia st¢zenia LDL-C oraz profil
bezpieczenstwa sg pordéwnywalne u 0s6b w podesztym wieku i mtodszych pacjentow leczonych

z uzyciem ezetymibu.

Atorwastatyna

Stezenia atorwastatyny oraz jej czynnych metabolitow w osoczu sg wigksze u zdrowych oséb w wieku
podesztym niz mtodych dorostych, natomiast wpltyw na st¢zenie lipidow jest poréwnywalny do
obserwowanego w populacji mtodszych pacjentow.

Zaburzenie czynnosci watroby

Ezetymib

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu $rednia warto§¢ AUC dla ezetymibu catkowitego
ulegta w przyblizeniu 1,7-krotnemu zwigkszeniu w przypadku pacjentéw z tagodnym zaburzeniem
czynnosci watroby (wynik oceny w skali Childa-Pugha 5 Iub 6) w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
W trwajacym 14 dni badaniu obejmujacym podanie kilku dawek (10 mg na dobg) pacjentom

z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (wynik oceny w skali Childa-Pugha 7-9) $rednia
warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego ulegta w przyblizeniu 4-krotnemu zwigkszeniu w dniu 1.

i dniu 14. w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow
z tagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby o nasileniu umiarkowanym Iub ciezkim (wynik oceny w skali
Childa-Pugha > 9) ze wzgledu na nieznany wptyw zwigkszonego narazenia na ezetymib (patrz
punkty 4.2 14.4).

Atorwastatyna

Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu sa znacznie zwigkszone (ok. 16-krotnie
w przypadku warto$ci Cmax oraz ok. 11-krotnie w przypadku wartosci AUC) u pacjentow
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z uszkodzeniem watroby wynikajacym z przewlektego naduzywania alkoholu (klasa B w skali Childa-
Pugha).

Zaburzenie czynno$ci nerek

Ezetymib

Po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu pacjentom z ciezka choroba nerek (n = 8; $rednia
warto$¢ Cli < 30 ml/min/1,73 m?) $rednia warto$¢ AUC dla ezetymibu catkowitego ulegta

w przyblizeniu 1,5-krotnemu zwigkszeniu w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n = 9).

U jednego pacjenta z tego badania (po przeszczepieniu nerki i przyjmujacego kilka produktow
leczniczych, w tym cyklosporyne) doszto do 12-krotnego zwigkszenia narazenia na ezetymib
catkowity.

Atorwastatyna

Choroba nerek nie wptywa na stezenie atorwastatyny i jej czynnych metabolitow w osoczu ani na ich
oddzialywanie na stezenie lipidow.

Pte¢

Ezetymib

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stgzenia catkowitego ezetymibu w osoczu niz
u me¢zezyzn. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia LDL-C i profilu
bezpieczenstwa u mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem.

Atorwastatyna

Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow rdznig si¢ u kobiet i u me¢zczyzn (kobiety: ok. 20%
wigksza warto$¢ Cmax 1 0k. 10% mniejsza wartos¢ AUC). Roznice te nie mialy istotnego znaczenia
klinicznego i nie skutkowaty istotnymi klinicznie réznicami we wptywie na stezenie lipidow u kobiet
1 megzczyzn.

Polimorfizm genu SLOC1BI

Atorwastatyna

Za wychwyt watrobowy wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym atorwastatyny,
odpowiada transporter OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem genu SLCO1B1 wystepuje ryzyko
zwigkszonego narazenia na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia
rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujacym biatko OATP1B1 (SLCO1B1
¢.521CC) jest zwiazany z 2,4-krotnie wigkszym narazeniem na atorwastatyn¢ (AUC) niz w przypadku
pacjentow bez tego wariantu genotypu (¢.521TT). U tych pacjentow moze réwniez wystgpowac
zaburzony wychwyt watrobowy atorwastatyny warunkowany genetycznie. Nie sg znane mozliwe
konsekwencje w odniesieniu do skuteczno$ci

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ezetymib + atorwastatyna

W trwajacych trzy miesigce badaniach na szczurach i psach obejmujacych rownoczesne podawanie
ezetymibu oraz atorwastatyny obserwowane dziatania toksyczne byly zasadniczo typowe dla
zwigzanych ze stosowaniem statyn. Zmiany histopatologiczne podobne do obserwowanych

w przypadku statyn byly ograniczone do watroby. Niektore z dziatan toksycznych byty bardziej
nasilone niz te obserwowane podczas leczenia samymi statynami. Odpowiadajg za to interakcje
farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne po podaniu rownoczesnym.

Badania obejmujgce rownoczesne podawanie ezetymibu i atorwastatyny cigzarnym samicom szczura
wykazaly, ze w grupie otrzymujacej ezetymib/atorwastatyne w duzej dawce (1 000/108,6 mg/kg mc.)
wystapito zwigzane z badanym produktem zwigkszenie czgstosci zmian w obrebie uktadu kostnego
dotyczacych ,,zmniejszonego kostnienia w obrebie mostka”. Moze to by¢ zwigzane z obserwowanym
zmnigjszeniem masy ciata ptodow. U ciezarnych samic krolika obserwowano wystepowanie z malg
czestoscia deformacji uktadu kostnego (potaczenie segmentéw mostka, potaczenie kregéw ogonowych
oraz asymetryczny ksztatt mostka).
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W serii badan in vivo oraz in vitro ezetymib podawany w monoterapii lub w skojarzeniu
z atorwastatyna nie mial wptywu genotoksycznego.

Ezetymib
W badaniach na zwierzetach dotyczacych dlugoterminowej toksycznosci ezetymibu nie

zidentyfikowano narzadow docelowych oddziatywan toksycznych. W przypadku pséw leczonych
ezetymibem (= 0,03 mg/kg mc./dobg) przez cztery tygodnie stezenie cholesterolu w zo6lci znajdujacej
sie¢ w pecherzyku zo6lciowym ulegato od 2,5- do 3,5-krotnemu zwickszeniu. Jednak w trwajacym jeden
rok badaniu oceniajagcym podawanie psom dawek wynoszacych maksymalnie 300 mg/kg mc./dobe nie
stwierdzono wigkszej czestosci wystepowania kamicy zolciowej ani innego oddzialywania na watrobe
1 drogi z6lciowe. Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
powstawania kamieni zétciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkach terapeutycznych.

Badania dotyczace dlugoterminowej rakotworczosci ezetymibu daty wynik ujemny.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczuréw. Nie stwierdzono rowniez jego
teratogennego wptywu w przypadku szczurdw i krolikow, a takze wptywu na rozwdj ptodowy

i pourodzeniowy. Ezetymib przenikat bariere tozyska u ciezarnych samic szczura i krélika podczas
wielokrotnego podawania w dawkach 1 000 mg/kg mc./dobe.

Atorwastatyna
W 4 testach in vitro oraz 1 tedcie in vivo nie stwierdzono mutagennego ani klastogennego wptywu

atorwastatyny. Atorwastatyna nie wykazuje dziatania rakotworczego u szczurow, jednak wykazano, ze
duze dawki podawane myszom (powodujace od 6- do 11-krotne przekroczenie wartosci AUCo-4n
osiaganej u ludzi po najwickszej zalecanej dawce) powoduja gruczolaki watrobowokomorkowe

u samcow oraz raki watrobowokomorkowe u samic. Istnieja dowody z badan eksperymentalnych na
zwierzetach §wiadczace o tym, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA moga wplywac na rozwdj zarodka
lub ptodu. W przypadku szczuréw, krolikow i psow atorwastatyna nie miata wptywu na ptodno$¢ ani
nie wykazywala dziatania teratogennego, jednak u szczurow i krolikow obserwowano toksycznosc¢

w odniesieniu do ptodu w przypadku dawek toksycznych dla matki. Rozwdj potomstwa u szczurow
byl op6zniony i zmniejszyla si¢ przezywalnos¢ pourodzeniowa potomstwa samic narazonych na duze
dawki atorwastatyny. W przypadku szczuréw stwierdzono dowody na przenikanie leku przez tozysko.
U szczurdow stezenia atorwastatyny w osoczu sg zblizone do stgzen w mleku. Nie wiadomo, czy
atorwastatyna lub jej metabolity przenikaja do mleka matki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabelki

Wapnia weglan
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Polisorbat 80

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan
Powidon

Mannitol

Sodu stearylofumaran
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

Otoczka
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Hypromeloza

Makrogol (E 1521)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk (E 553b)

Zelaza tlenek zolty (E 172) — tylko dla 10 mg+10 mg, 10 mg+20 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172) — tylko dla 10 mg+20 mg, 10 mg+40 mg, 10 mg+80 mg
Zelaza tlenek czamy (E 172) — tylko dla 10 mg+80 mg

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC//Aluminium:10, 20, 30, 60, 90 lub 100 tabletek powlekanych,
w pudetku tekturowym.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Coatoris, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Coatoris, 10 mg + 20 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Coatoris, 10 mg + 40 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr

Coatoris, 10 mg + 80 mg, tabletki powlekane
Pozwolenie nr
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 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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