CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SUVEZEN NEO, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
SUVEZEN NEO, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane
SUVEZEN NEO, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SUVEZEN NEO, 10 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci
soli wapniowej rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.
SUVEZEN NEO, 20 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg rozuwastatyny (w pPOStaci
soli wapniowej rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.
SUVEZEN NEO, 40 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg rozuwastatyny (w postaci
soli wapniowej rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

SUVEZEN NEO, 10 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 210,9 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

SUVEZEN NEO, 20 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 268,9 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

SUVEZEN NEO, 40 mg + 10 mg: Kazda tabletka powlekana zawiera 384,8 mg laktozy (w postaci
laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka)

SUVEZEN NEO, 10 mg + 10 mg: biale do biatawych, okragte, dwuwypukle, o $rednicy okoto 9,1 mm
tabletki powlekane.

SUVEZEN NEO, 20 mg + 10 mg: z6tte do jasnozéttych, okragle, dwuwypukte, o $rednicy okoto
9,9 mm tabletki powlekane.

SUVEZEN NEO, 40 mg + 10 mg: r6zowe, okragte, dwuwypukte, o srednicy okoto 11,1 mm
tabletki powlekane.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia / Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH)

Produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce diet¢ u dorostych
pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng rodzinng oraz nierodzinng) lub
homozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia:
e u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli samymi statynami,
e uktorych uzyskano odpowiednia kontrolg za pomoca terapii skojarzonej opartej o ezetymib
oraz rozuwastatyn¢ podawanych jednoczesnie w tych samych dawkach, jak w preparacie
zlozonym, ale w postaci oddzielnych produktow leczniczych.



Profilaktyka incydentéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest wskazany jako leczenie zast¢pcze u dorostych pacjentow,
u ktorych uzyskano odpowiedniag kontrolg za pomoca terapii skojarzonej opartej o ezetymib oraz
rozuwastatyne podawanych jednocze$nie w tych samych dawkach, jak w preparacie ztozonym, ale
W postaci oddzielnych produktow leczniczych, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentoéw z choroba niedokrwienng serca oraz ostrym zespotem
wieicowym (OZW) w wywiadzie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Powinien ja
kontynuowaé¢ w czasie leczenia produktem leczniczym SUVEZEN NEO.

Produkt leczniczy SUVEZEN NEO nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.

Jezeli produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest stosowany u pacjentow, u ktorych nie uzyskano

odpowiedniej kontroli samymi statynami, dawke¢ produktu leczniczego SUVEZEN NEO nalezy
dostosowa¢ indywidualnie zgodnie z docelowym stezeniem lipidow i odpowiedzig pacjenta.

Jezeli produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest stosowany u pacjentow, u ktérych uzyskano
odpowiednig kontrol¢ za pomocg terapii skojarzonej opartej o rozuwastatyne oraz ezetymib
podawanych jednocze$nie w tych samych dawkach, jak w preparacie ztozonym, ale w postaci
oddzielnych produktow leczniczych, rozpoczecie leczenia lub w razie konieczno$ci dostosowanie
dawki powinno si¢ odbywac przez podanie tych substancji czynnych w oddzielnych lekach. Dopiero
po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu ztozonego o okreslonej mocy.

Pacjent powinien stosowa¢ moc odpowiadajacag jego wczesniejszemu leczeniu.
Zalecana dawka to jedna tabletka produktu leczniczego SUVEZEN NEO raz na dobg.

Jednoczesne stosowanie z produktami wigzgcymi kwasy zolciowe
Produkt leczniczy SUVEZEN NEO nalezy przyjmowac co najmniej 2 godziny przed lub 4 godziny po
przyjeciu leku wigzacego kwasy zolciowe (patrz punkt 4.5).

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu
leczniczego SUVEZEN NEO u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostepne dane sa
opisane w punktach 4.8, 5.1, 5.2, jednakze na ich podstawie nie mozna sformutowac zalecen
dotyczacych dawkowania.

Stosowanie u 0sob w podeszlym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg rozuwastatyny (patrz
punkt 4.4). Zastosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia.
Rozpoczecie leczenia lub w razie koniecznosci dostosowanie dawki powinno si¢ odbywac przez
podanie substancji czynnych w oddzielnie. Dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest
zastosowanie produktu ztozonego o okreslonej mocy.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby



U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (5 do 6 punktow wg skali Child-Pugh) nie
jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(7 do 9 punktow w skali Childa-Pugh) Iub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (>9 punktow
w skali Childa-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO (patrz punkty
4.4 oraz 5.2). Produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng chorobg
watroby (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.
U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min)
zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg rozuwastatyny.

Dawka produktu leczniczego SUVEZEN NEO (40 mg + 10 mg) jest przeciwwskazana u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie produktu leczniczego SUVEZEN NEO
U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek jest przeciwwskazane niezaleznie od dawki
(patrz punkty 4.315.2).

Rasa

Zaobserwowano zwickszong ekspozycje uktadowa na rozuwastatyn¢ u pacjentéw pochodzacych
Z Azji (patrz punkty 4.4 15.2). Zalecana dawka poczatkowa rozuwastatyny u pacjentow pochodzacych
z Azji wynosi 5 mg. Zastosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia.
Do rozpoczecia leczenia lub modyfikacji dawki powinny by¢ stosowane produkty jednosktadnikowe.
Tabletki powlekane produktu leczniczego SUVEZEN NEO 40 mg + 10 mg sg przeciwwskazane w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 4.3 oraz 5.2).

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg szczegolne typy polimorfizmoéw genetycznych, ktore prowadza do zwigkszonej ekspozycji
na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpowanie szczegdlnego
rodzaju polimorfizmu, zalecane jest stosowanie mniejszej dawki dobowej produktu leczniczego
SUVEZEN NEO.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

U pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Zastosowanie produktu ztozonego nie jest odpowiednie do
rozpoczecia leczenia. Do rozpoczecia leczenia lub modyfikacji dawki powinny by¢ stosowane
produkty jednosktadnikowe. Tabletki powlekane produktu leczniczego SUVEZEN NEO

40 mg + 10 mg sg przeciwwskazane u niektorych z tych pacjentow (patrz punkty 4.3).

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem réznych biatek transportowych (np. OATP1B1 oraz BCRP). Ryzyko
miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt leczniczy SUVEZEN NEO jest
stosowany jednoczesénie z niektorymi produktami leczniczymi, ktére w wyniku interakcji z biatkami
transportujgcymi, mogg zwickszac stezenie rozuwastatyny w osoczu (np. cyklosporyna i niektore
inhibitory proteazy w tym polaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub) typranawirem;
patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywne oraz w razie konieczno$ci rozwazy¢
tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym SUVEZEN NEO. W sytuacjach, gdy
jednoczesne stosowanie tych produktéw leczniczych z produktem leczniczym SUVEZEN NEO jest
nieuniknione, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko leczenia skojarzonego oraz dostosowanie
dawki rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy SUVEZEN NEO mozna przyjmowac o dowolnej porze dnia, z jedzeniem lub bez.
Tabletke nalezy potyka¢ w calosci, popijajac woda.



4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e Cigza i karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznych
metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.6).

e (Czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz w surowicy krwi oraz kazdy wzrost aktywnosci aminotransferaz w surowicy
przekraczajacy 3-krotnie gorng granice normy (GGN) (patrz punkt 4.4).

e Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z miopatig (patrz punkt 4.4).
e Pacjenci jednoczesénie leczeni cyklosporyng (patrz punkt 4.5).

Dawka 40 mg + 10 mg jest przeciwwskazana u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do
miopatii/rabdomiolizy. Czynniki te obejmuja:

e Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min).

e Niedoczynno$¢ tarczycy.

e Wystepowanie genetycznie uwarunkowanych chordob migéni u pacjenta lub czlonkow jego

rodziny.

e  Wystgpienie objawdw uszkodzenia migs$ni po zastosowaniu innych inhibitorow reduktazy
HMG-CoA lub leku z grupy fibratow.
Naduzywanie alkoholu.
Sytuacje, w ktérych moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia rozuwastatyny W 0SOCZU.
Pochodzenie azjatyckie pacjentow.
Jednoczesne stosowanie lekow z grupy fibratow.

(patrz punkty 4.4,4.5i15.2)
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentdéw leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, w szczegdlnosci dawkami wickszymi
niz 20 mg obserwowano wptyw na migsnie szkieletowe, np. b6l migsni, miopati¢ oraz rzadko
rabdomioliz¢. Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-Co0A, czestos¢
wystepowania rabdomiolizy zwigzanej z przyjmowaniem rozuwastatyny po wprowadzeniu do obrotu
jest wyzsza przy dawce 40 mg. Podczas stosowania ezetymibu w okresie po wprowadzeniu do obrotu,
zglaszano przypadki wystgpienia miopatii i rabdomiolizy. Jednakze bardzo rzadko zgtaszano
wystepowanie rabdomiolizy podczas monoterapii ezetymibem oraz w przypadku skojarzenia
ezetymibu z innymi produktami leczniczymi, zwigkszajacymi ryzyko rabdomiolizy.

Jesli istnieje podejrzenie miopatii na podstawie objawow ze strony mig¢sni lub miopatia zostanie
potwierdzona stezeniem fosfokinazy kreatynowej (CPK), nalezy niezwlocznie zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego SUVEZEN NEO i innych produktoéw leczniczych rownoczes$nie przyjmowanych
przez pacjenta. Wszyscy pacjenci rozpoczynajacy leczenie produktem leczniczym SUVEZEN NEO
powinni by¢ poinformowani o ryzyku wystapienia miopatii i o koniecznos$ci natychmiastowego
zgloszenia kazdego niewyjasnionego bolu miesni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

W kilku przypadkach zglaszano, ze statyny powodowaly wystapienie lub pogorszenie wczesniej
wystepujacej miastenii lub ocznej postaci miastenii (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego SUVEZEN NEO w przypadku nasilenia objawow. Zglaszano przypadki
nawrotoOw objawow po podaniu (ponownym podaniu) tej samej lub innej statyny.



Pomiar aktywnosci kinazy kreatynowej

Kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po ciezkim wysitku fizycznym lub w obecnosci innej
ewentualnie mozliwej przyczyny zwigkszenia aktywnosci CK, gdyz moze to prowadzi¢ do
nieprawidtowej interpretacji wyniku. Jesli przed rozpoczeciem leczenia aktywnos¢ CK byta znacznie
zwickszona (>5xGGN), badania potwierdzajace nalezy przeprowadzi¢ w ciagu 5-7 dni. Jesli

W powtorzonym badaniu kontrolnym CK >5xGGN, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii/rabdomiolizy.
Czynniki te obejmuja:
e zaburzenia czynnosci nerek,
e niedoczynnos¢ tarczycy,
e genetycznie uwarunkowane choroby mig$ni wystepujace u pacjenta lub cztonkdéw jego
rodziny,
e wystgpienie w przesztosci objawow uszkodzenia miesni po zastosowaniu innego inhibitora
reduktazy HMG-CoA lub lekow z grupy fibratow,
e naduzywanie alkoholu,
e wiek powyzej 70 lat,
e sytuacje, w ktorych moze dojs$¢ do zwigkszenia stezenia produktu w osoczu (patrz punkty 4.2,
4.5 oraz 5.2),
e jednoczesne stosowanie lekéw z grupy fibratow.
W tej grupie pacjentdow nalezy rozwazy¢ ryzyko i mozliwe korzysci leczenia, dlatego zalecane jest
monitorowanie kliniczne. Jesli aktywnos$¢ CK jest znacznie zwickszona przed rozpoczeciem leczenia
(>5xGGN), nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Podczas leczenia

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zglaszania niewyjasnionego
bolu, ostabienia lub kurczy migséni, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka.
W tej grupie pacjentow nalezy wykonac badanie aktywnosci CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli
dojdzie do znacznego zwigkszenia aktywnosci CK (>5xGGN) lub jesli objawy ze strony migéni beda
cigzkie 1 beda powodowac codzienny dyskomfort (nawet jesli aktywnos$¢ CK bedzie </=5x GGN).
Po ustgpieniu objawow klinicznych i zmniejszeniu aktywnosci CK do wartosci prawidlowych mozna
rozwazy¢ ponowne zastosowanie rozuwastatyny lub alternatywnego inhibitora reduktazy HMG-CoA
w najmniejszej dawce, §ciSle monitorujac pacjenta. Jesli u pacjenta nie wystgpuja objawy kliniczne,
rutynowa kontrola aktywnos$ci CK nie jest uzasadniona.

W czasie leczenia statynami, w tym rozuwastatyng, lub po jego zakonczeniu odnotowano bardzo
rzadkie przypadki immunozaleznej miopatii martwiczej (IMNM, ang. immune-mediated necrotising
myopathy). IMNM klinicznie charakteryzuje ostabienie migs$ni proksymalnych i podwyzszona
aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy krwi, ktdra utrzymuje si¢ pomimo przerwania leczenia

statyng.

W badaniach klinicznych nie uzyskano danych wskazujacych zwigkszony wptyw na miesnie
szkieletowe w malej grupie pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednakze,
u pacjentdw otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu
fibrynowego w tym z gemfibrozylem, z cyklosporyna, kwasem nikotynowym, azolami
przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteazy oraz antybiotykami makrolidowymi zaobserwowano
wzrost czestosci wystepowania zapalenia migs$ni i miopatii.

Gemfibrozyl zwicksza ryzyko miopatii podczas jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami
reduktazy HMG-CoA. Dlatego nie jest zalecane polaczenie rozuwastatyny oraz gemfibrozylu.
Korzysci wynikajace z dalszych zmian stezenia lipidow, w wyniku jednoczesnego zastosowania
rozuwastatyny z fibratami lub niacyna, nalezy starannie rozwazy¢ w stosunku do ryzyka zwigzanego



ze stosowaniem tych skojarzen. Dawka 40 mg rozuwastatyny jest przeciwwskazana podczas
jednoczesnego stosowania fibratow (patrz punkty 4.5 oraz 4.8).

Produkt leczniczy SUVEZEN NEO nie powinien by¢ stosowany u jakiegokolwiek pacjenta z ostrym,
cigzkim stanem sugerujacym miopati¢ lub predysponujacym do rozwoju wtdémej niewydolnosci nerek
w nastepstwie rabdomiolizy (np. sepsa, niedocis$nienie, rozlegly zabieg, uraz, ci¢zkie zaburzenia
metaboliczne, wewnatrzwydzielnicze i elektrolitowe lub niekontrolowane drgawki).

Wplyw na wqtrobe

W kontrolowanych badaniach, w ktorych pacjentom podawano jednocze$nie ezetymib i statyne,
obserwowano nieprzerwane zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (>3 razy powyzej goérnej granicy
normy [GGN]). Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby przed rozpoczgciem leczenia oraz
3 miesigce po jego rozpoczeciu. Rozuwastatyne nalezy odstawic lub nalezy zmniejszy¢ dawke, jesli
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy krwi jest wyzsza niz 3-krotnos$¢ warto$ci gornej granicy
normy. Po wprowadzeniu do obrotu czgsto$¢ wystepowania skutkéw cigzkich dziatan niepozadanych
na watrobe (glownie zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych) jest wyzsza dla dawki
40 mg.

U pacjentow z wtérng hipercholesterolemia wywotang niedoczynnoscig tarczycy lub zespotem
nerczycowym choroba podstawowa powinna by¢ leczona przed rozpoczgciem leczenia rozuwastatyna.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO u pacjentéw z umiarkowang lub
ciezka niewydolnoscig watroby, w zwigzku z nieznanym wptywem zwigkszonej ekspozycji na
ezetymib (patrz punkt 5.2).

Choroby watroby i alkohol

Tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, rozuwastatyn¢ nalezy stosowac
ostroznie u pacjentéw naduzywajgcych alkoholui (lub), u ktérych w przesztosci wystepowaty choroby
watroby.

Wplyw na nerki

U pacjentow leczonych duzymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg, w wigkszosci
przypadkoéw stwierdzano sporadyczne lub przemijajace wystepowanie biatkomoczu, gtéwnie
pochodzenia kanalikowego, wykrywanego testem paskowym. Nie stwierdzono, aby wystgpowanie
biatkomoczu poprzedzato wystapienie ostrej lub postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).
Czestos¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych ze strony nerek w okresie po wprowadzeniu
do obrotu jest wyzsza przy dawce 40 mg. U pacjentéw leczonych dawka 40 mg nalezy rozwazy¢
kontrolg czynnos$ci nerek podczas rutynowej kontroli.

Cukrzyca

Niektore dane sugeruja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwickszaja stezenie glukozy we krwi

i U niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy w przysztosci mogg powodowac
hiperglikemie o nasileniu wymagajacym odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem
przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszeniaryzyka rozwoju chordb naczyniowych, a zatem nie
powinno si¢ z tego powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentow z grupy ryzyka (pacjentow,
u ktérych stezenie glukozy na czczo wynosi od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, ze zwigkszonym
stezeniem trojglicerydow, z nadci$nieniem tetniczym) nalezy poddac kontroli kliniczne;j

i biochemicznej zgodnie z krajowymi wytycznymi.

W przeprowadzonych badaniach JUPITER, catkowita czesto$¢ zgtaszanych przypadkow
wystgpowania cukrzycy wyniosta 2,8% u pacjentdw przyjmujacych rozuwastatyne¢ oraz 2,3%

U pacjentow przyjmujacych placebo, u wickszosci pacjentow z cukrzyca stezenie glukozy na czczo
wynosito od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Srédmigiszowa choroba pluc



W wyjatkowych przypadkach podczas stosowania niektorych statyn, zwlaszcza przyjmowanych
dtugotrwale, zgtaszano wystgpowanie srodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Wystepujace
objawy mogg obejmowac duszno$¢, nieproduktywny kaszel i pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia
(zmgczenie, zmniejszenie masy ciata i goraczke). Jesli u pacjenta podejrzewany jest rozwoj
srodmiazszowej choroby ptuc, nalezy przerwac leczenie statyng.

Cigikie skorne reakcje niepozgdane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty ci¢zkie skorne dziatania niepozadane w tym
zespo6t Stevensa-Johnsona (SJS ang. Stevens-Johnson syndrome) i reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami og6élnymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms), mogace zagrazac zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek, nalezy
poinformowac pacjenta o przedmiotowych i podmiotowych objawach cigzkich reakcji skornych
oraz uwaznie go obserwowac w czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe i podmio towe
wskazuja na wystapienie tych reakcji, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego
SUVEZEN NEO i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Jesli u pacjenta wystapi ci¢zka reakcja, taka jak SJS lub DRESS podczas stosowania produktu
leczniczego SUVEZEN NEO, nie nalezy nigdy ponownie stosowac¢ tego leku u tego pacjenta.

Inhibitory proteazy

U pacjentow przyjmujacych rozuwastatyne jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy

W skojarzeniu z rytonawirem, zaobserwowano zwi¢ckszong ekspozycje uktadowa na rozuwastatyne.
Nalezy wzia¢ pod uwage zardwno korzysci wynikajace z obnizenia stgzenia lipidow w wyniku
zastosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO u pacjentow z HIV przyjmujacych inhibitory
proteazy oraz mozliwo$¢ zwigkszenia stg¢zen rozuwastatyny w osoczu, podczas rozpoczynania
leczenia oraz zwigkszania dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych inhibitorami proteazy.
Jednoczesne stosowanie z niektorymi inhibitorami proteazy nie jest zalecane, chyba ze dawki
rozuwastatyny zostang odpowiednio dostosowane (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami
(patrz powyzej oraz punkty 4.3 i4.5).

Jesli u pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy SUVEZEN NEO i fenofibrat podejrzewa si¢
wystapienie kamicy zétciowej, leczenie powinno by¢ przerwane. Wskazane jest przeprowadzenie
badan pgcherzyka zotciowego (patrz punkty 4.5 14.8).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO jednocze$nie z warfaryng, innym
lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kumaryn lub fluindionem nalezy odpowiednio monitorowac
warto$ci INR (ang. International Normalised Ratio - miedzynarodowy wspolczynnik
znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Kwas fusydowy

Produktu leczniczego SUVEZEN NEO nie wolno podawac¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym
stosowanym ogdlnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od zakonczenia jego stosowania. U pacjentow,
u ktorych zastosowanie kwasu fusydowego jest konieczne, leczenie statyng nalezy przerwaé na czas
leczenia kwasem fusydowym. Donoszono o przypadkach rabdomiolizy (w tym prowadzacych do
$mierci) U pacjentow otrzymujacych leczenie kwasem fusydowym i jednocze$nie leczonych statyng
(patrz punkt 4.5) Pacjenta nalezy poinformowaé, ze powinien niezwtocznie zglosi¢ si¢ do lekarza
W razie wystapienia jakichkolwiek objawow ostabienia, bolu lub tkliwosci migsni.

Leczenie statynami mozna ponownie wlgczy¢ po uptywie siedmiu dni od przyjecia ostatniej dawki
kwasu fusydowego.

W wyjatkowych sytuacjach, w ktorych konieczne jest dluzsze podawanie kwasu fusydowego,
np. w ramach leczenia cigzkich zakazen, koniecznos$¢ jednoczesnego podawania produktu leczniczego



SUVEZEN NEO i kwasu fusydowego nalezy rozwaza¢ indywidualnie w odniesieniu do kazdego
pacjenta i stosowaé pod $cistym nadzorem medycznym.

Rasa
W badaniach farmakokinetycznych wykazano zwigkszong ekspozycje narozuwastatyng u pacjentow
rasy azjatyckiej w poroéwnaniu z rasg kaukaskg (patrz punkty 4.2, 4.3 15.2).

Dzieci i mlodzieZ

7 uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci,
produkt leczniczy SUVEZEN NEO nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat (patrz punkt 5.2).

Produkt leczniczy SUVEZEN NEO zawiera laktoze oraz sé6d

Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub z zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kazdej tabletce, co oznacza, ze lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane:

Cyklosporyna: Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego SUVEZEN NEO z cyklosporyng jest
przeciwwskazane z powodu tego, ze zawiera on rozuwastatyne (patrz punkt 4.3). Podczas
jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i cyklosporyny, wartosci AUC dla rozuwastatyny byty
$rednio 7-krotnie wigksze nizu zdrowych ochotnikéw (patrz Tabela 1). Jednoczesne stosowanie tych
lekoéw nie wplywa na st¢zenie cyklosporyny w 0S0Czu.

W badaniu z udziatem 8 pacjentow po przeszczepie nerki, z klirensem kreatyniny >50 ml/min, ktoérzy
przyjmowali ustalong dawke cyklosporyny, po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu
stwierdzono 3,4-krotne zwigkszenie $redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu (zakres 2,3 do
7,9-krotnos¢) w poréwnaniu do zdrowej populacji kontrolnej z innego badania (n=17), otrzymujacych
ezetymib w monoterapii.

W innym badaniu u pacjenta po przeszczepie nerki z ci¢zka niewydolnoscia nerek, ktoéry przyjmowat
cyklosporyne i wiele innych produktow leczniczych, wykazano 12-krotne zwigkszenie st¢zenia
calkowitego ezetymibu, w porOwnaniu z osobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi wytgcznie
ezetymib. W badaniu naprzemiennym (typu: crossover study), w ktorym uczestniczyto dwunastu
zdrowych ochotnikow stosowanie ezetymibu w dawce 20 mg na dobg przez 8 dni z podaniem
pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny w 7. dniu badania spowodowalo srednie zwigkszenie AUC
cyklosporyny o 15% (zakres 10% zmniejszenia do 51% zwigkszenia) w porownaniu do 100 mg
wylacznie cyklosporyny w pojedynczej dawce. Nie przeprowadzono badania kontrolowanego
dotyczacego wplywu jednoczesnego stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyne u pacjentow
po przeszczepie nerki.

Skojarzenia niezalecane:

Fibraty i inne produkty hipolipemizujgce: Lekarze powinni wziag¢ pod uwage mozliwe ryzyko
wystapienia kamicy zotciowej i choroby pecherzyka zotciowego u pacjentdéw przyjmujacych
fenofibrat i ezetymib (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli u pacjenta przyjmujacego ezetymib i fenofibrat
podejrzewa si¢ wystapienie kamicy zolciowej, nalezy przerwac leczenie. Wskazane jest
przeprowadzenie badan pecherzyka zotciowego (patrz punkt 4.8).

Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nast¢puje nieznaczne zwigkszenie
stezenia catkowitego ezetymibu (odpowiednio w przyblizeniu 1,5 oraz 1,7-krotnie).



Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami.

Fibraty moga zwicksza¢ wydalanie cholesterolu do z6tci, co prowadzi do kamicy zolciowe;.
W badaniach z udzialem zwierzat, ezetymib czasami zwigkszat stgzenie cholesterolu w zotci
pecherzyka zolciowego, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
ryzyka powstawania kamieni zétciowych podczas stosowania ezetymibu w dawkach terapeutycznych.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powoduje 2 -krotne zwigkszenie maksymalnego
stezenia rozuwastatyny (Cpmax) oraz powierzchni pola pod krzywa (AUC) (patrz punkt 4.4).

W przeprowadzonych specyficznych badaniach dot. interakcji nie nalezy si¢ spodziewac wystgpienia
istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem, jednakze mogg wystapic¢ interakcje
farmakodynamiczne. Jednoczesne stosowanie inhibitorow reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu,
fenofibratu, innych lekow z grupy fibratow oraz niacyny (kwasu nikotynowego) w dawce
zmniejszajacej stezenie lipidow (wicksza lub rowna 1 gna dobe¢) zwieksza ryzyko wystapienia
miopatii, prawdopodobnie dlatego, ze leki te — podawane pojedynczo mogg powodowaé miopatie.
Jednoczesne stosowanie dawki 40 mg + 10 mg oraz lekow z grupy fibratow jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.31 4.4).

Inhibitory proteazy: Chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne stosowanie
inhibitoréw proteazy znaczaco zwigksza ekspozycje na rozuwastatyne (patrz Tabela 1).

W przeprowadzonym badaniu farmakokinetyki jednoczesne zastosowanie u zdrowych ochotnikow
rozuwastatyny w dawce 10 mg oraz potgczenia dwoch inhibitorow proteazy

(300 mg atazanawiru/100 mg rytonawiru) spowodowato okoto trzykrotne i siedmiokrotne zwigkszenie
odpowiednio AUC i Cx rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie skojarzen rozuwastatyny

I niektorych inhibitoréw proteazy moze by¢ brane pod uwagg po starannym rozwazeniu dostosowania
dawki rozuwastatyny na podstawie spodziewanego wzrostu ekspozycji na rozuwastatyng (patrz punkty
4.2,4.4 oraz 4.5, Tabela 1).

Inhibitory bialek transportujgcych: Rozuwastatyna jest substratem pewnych bialek transportujacych,
w tym transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 oraz transportera wypompowujgcego BCRP.
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny z produktami leczniczymi, ktore sg inhibitorami tych
transporterow biatkowych, moze prowadzi¢ do wzrostu stezen rozuwastatyny w surowicy krwi oraz
zwigkszonego ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2, 4.4 oraz 4.5, Tabela 1).

Kwas fusydowy: Ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy, moze by¢ wigksze po jednoczesnym
podawaniu kwasu fusydowego stosowanego ogdlnoustrojowo ze statynami. Mechanizm tych
interakcji nie jest jeszcze znany (nie wiadomo, czy wynika z farmakodynamiki, farmakokinetyki czy
tez obydwu). Donoszono o przypadkach rabdomiolizy (w tym przypadki zgondéw) u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie to skojarzenie.

Jezeli leczenie kwasem fusydowym jest konieczne, leczenie rozuwastatyng nalezy przerwac na czas
podawania kwasu fusydowego (patrz rowniez punkt 4.4.).

Inne interakcje:

Enzymy uktadu cytochromu P450: Z badan in vitro oraz in vivo wynika, ze rozuwastatyna nie ma
dziatania hamujacego ani pobudzajacego izoenzymy uktadu cytochromu P450. Ponadto enzymy te
wykazuja stabe powinowactwo do rozuwastatyny. Dlatego nie nalezy spodziewac si¢ interakcji
lekowych wynikajacych z metabolizmu zachodzgcego za posrednictwem cytochromu P450.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji rozuwastatyny z flukonazolem (inhibitor izoenzymow
CYP2C9 i CYP3A4) czy ketokonazolem (inhibitor izoenzymoéw CYP2A6 i CYP3A4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje enzyméw metabolizujacych leki
z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych farmakokinetycznie interakcji pomiedzy



ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, ze s3 metabolizowane przezizoenzymy cytochromu P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 oraz 3A4 lub przez N-acetylotransferaze.

Leki zobojetniajgce: Jednoczesne przyjmowanie lekow zobojgtniajacych zmniejsza szybko§¢
wchlaniania ezetymibu, ale nie ma wptywu na jego biodostepnosé. Zmniejszenie szybkos$ci
wchlaniania nie jest uwazane za klinicznie istotne.

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesin zmniejszajacych kwasnos¢ soku zotadkowego
zawierajacych wodorotlenek glinu i magnezu powodowato zmniejszenie st¢zenia rozuwastatyny
w osoczu o okoto 50%. Dziatanie to byto mniejsze, gdy leki zobojetniajace by ty zazywane 2 godziny
po zastosowaniu rozuwastatyny. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato zbadane.

Kolestyramina: Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza Srednig warto$¢ pola pod krzywa
(AUC) ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronian ezetymibu) o okoto 55%. W wyniku tej
interakcji po wlaczeniu ezetymibu do leczenia kolestyramina, efekt zwigkszonej redukcji stgzenia
cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C) moze ulec ostabieniu (patrz punkt 4.2).

Leki przeciwzakrzepowe, antagonisci witaminy K: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na
dobe) nie miato istotnego wptywu na biodostepnos¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu
przeprowadzonym z udziatem dwunastu zdrowych dorostych mezczyzn. Jednakze istniejg doniesienia
z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczace zwickszenia migdzynarodowego wspodlczynnika
znormalizowanego (INR) u pacjentow stosujacych warfaryne lub fluindion, u ktérych dotaczono
leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO jednoczes$nie
z warfaryna, innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy kumaryn lub fluindionem nalezy
odpowiednio monitorowa¢ wartosci INR (patrz punkt 4.4).

Tak jak w przypadku stosowania innych inhibitoréw reduktazy HMG-C0A, rozpoczgcie leczenia lub
zwigkszenie dawki rozuwastatyny u pacjentéw leczonych jednoczes$nie antagonistami witaminy K
(np. warfaryng lub innymi lekami przeciwzakrzepowymi z grupy kumaryn) moze powodowac
zwigkszenie miedzynarodowego wskaznika normalizowanego (INR). Zaprzestanie podawania
rozuwastatyny lub zmniejszenie jej dawki moze powodowac¢ zmniejszenie INR. W takich przypadkach
nalezy odpowiednio kontrolowa¢ INR.

Klopidogrel: Wykazano, ze klopidogrel zwigksza ekspozycj¢ narozuwastatyne u leczonych pacjentow
poprzez zwickszenie 2-krotnie (AUC) i 1,3-krotnie (C.x) po podaniu dawki 300 mg klopidogrelu oraz
1,4-krotnie (AUC) bez wptywu na C p0 Wielokrotnym podaniu dawki 75 mg klopidogrelu.

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

Erytromycyna: Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powoduje zmniejszenie
powierzchni pola pod krzywa AUC o) rozuwastatyny o 20%, a stezenia maksymalnego Cpax
rozuwastatyny o 30%. Ta interakcja moze by¢ spowodowana zwigkszeniem motoryki jelit po
zastosowaniu erytromycyny.

Doustne srodki antykoncepcyjne/hormonalna terapia zastepcza (HTZ): Jednoczesne stosowanie

rozuwastatyny i doustnych srodkow antykoncepcyjnych powodowalo zwigkszenie powierzchni pola
pod krzywg (AUC) etynyloestradiolu i norgestrelu o odpowiednio 26 i 34%. Zwigkszone stezenia
W osoczu nalezy uwzgledni¢ podczas ustalania dawki leku antykoncepcyjnego. Brak dostepnych
danych farmakokinetycznych dla kobiet przyjmujacych jednoczesnie rozuwastatyne i HTZ, dlatego
nie mozna wykluczy¢ wystepowania podobnego dziatania. Jednakze skojarzenie to byto stosowane
przez wiele pacjentek biorgcych udzial w badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

W przeprowadzonych badaniach dot. interakcji ezetymib nie wywierat wptywu na farmakokinetyke
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu i lewonorgestrelu).
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Inne produkty lecznicze: Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych dotyczacych interakcji
mozna przypuszczac, ze nie wystepuja klinicznie istotne interakcje z digoksyng. W badaniach
klinicznych dotyczacych interakcji stwierdzono, ze ezetymib nie ma wptywu na parametry
farmakokinetyczne dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu czy midazolamu,
podczasjednoczesnego stosowania tych lekow. Cymetydyna podawana jednoczesnie z ezetymibem
nie wplywata na jego biodostgpnosc.

Rozuwastatyna/ezetymib: Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu
powodowato 1,2-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa (AUC) rozuwastatyny u osob
Z hipercholesterolemig (Tabela 1). Nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznych w zakresie
dziatan niepozadanych pomiedzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz punkt 4.4).

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze Tabela 1)

Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny oraz innych produktow leczniczych,
0 ktorych wiadomo, ze zwigkszaja ekspozycj¢ na rozuwastatyne, dawki musza by¢ dostosowane.
Maksymalng dawke dobowa nalezy tak zmodyfikowa¢, aby oczekiwana ekspozycja na rozuwastatyng
nie przekroczyta 40 mg na dobg, bez przyjmowania produktoéw leczniczych wchodzacych

w interakcje, na przyktad dawka 20 mg rozuwastatyny z gemfibrozylem (1,9-krotny wzrost) oraz
dawka 10 mg rozuwastatyny z polaczeniem rytonawir/atazanawir (3,1-krotny wzrost).

Tabela 1. Wplyw jednocze$nie stosowanych produktéw leczniczych na ekspozycje rozuwastatyny
(AUC; w kolejnosci wielko$ci malejacych) z opublikowanych badan klinicznych

Schemat dawkowania leku wchodzacego Schemat dawkowania Zmiana AUC
W interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*

Cyklosporyna75 mg, dwa razy na dob¢ do |10 mg raz na dobg, 10 dni |7,1-krotny 1
200 mg, dwa razy na dobe, 6 miesi¢cy

Regorafenib 160 mg, raz na dobe, 14 dni |5 mg, dawka pojedyncza  |3,8-krotny 1

Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg, 10 mg, dawka pojedyncza |3,1-krotny 1
raz na dobg, 8 dni

Welpataswir 100 mg, raz na dobe¢ 10 mg, dawka pojedyncza |2,7-krotny 1

Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 5 mg, dawka pojedyncza  2,6-krotny 1
150 mg/rytonawir 100 mg raz na dobg/
dasabuwir 400 mg, dwarazy na dobg, 14 dni

Grazoprewir 200 mg/ elbaswir 50 mg, 10 mg, dawka pojedyncza |2,3-krotny 1
raz na dobe, 11 dni

Glekaprewir 400 mg/pibrentaswir 120 mg, 5 mg, raz na dobg, 7 dni 2,2-krotny 1
raz na dobe, 7 dni

Lopinawir 400 mg/rytonawir 100 mg, 20 mg, raz na dobe¢, 7 dni  |2,1-krotny 1
dwa razy na dobeg, 17 dni

Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, |20 mg, dawka pojedyncza 2-krotny 1
a nastepnie 75 mg po 24 godzinach

Klopidogrel 300 mg dawka nasycajaca, a 40 mg, raz na dobg¢ 2-krotny 1,
nastgpnie 75 mg raz na dobe, 7 dni 1,4-krotny 1

Gemfibrozyl 600 mg, dwa razy na dobe, |80 mg, dawka pojedyncza |1,9-krotny 1
7 dni

Eltrombopag 75 mg, raz na dobe, 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza |1,6-krotny 1

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg, 10 mg, raz na dobe, 7 dni  |1,5-krotny 1
dwa razy na dobg, 7 dni

Typranawir 500 mg/rytonawir 200 mg, 10 mg, dawka pojedyncza |1,4-krotny 1

11



dwa razy na dobe, 11 dni

Dronedaron 400 mg, dwa razy na dobe Nie jest dostepny 1,4-krotny 1
Itrakonazol 200 mg, raz na dobe, 5 dni 10 mg, dawka pojedyncza [**1,4-krotny 1
Ezetymib 10 mg, raz na dobe, 14 dni 10 mg, raz na dobg, 14 dni [**1,2-krotny 1

Fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg, 10 mg, dawka pojedyncza |«
dwa razy na dobe, 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni

Sylimaryna 140 mg, trzy razy nadobe, 5 dni |10 mg, dawka pojedyncza
Fenofibrat 67 mg, trzy razy na dobg, 7 dni |10 mg, 7 dni
Ryfampicyna 450 mg, raz na dobg, 7 dni |20 mg, dawka pojedyncza
Ketokonazol 200 mg, 80 mg, dawka pojedyncza
dwa razy na dobe, 7 dni

Flukonazol 200 mg, raz na dobe, 11 dni |80 mg, dawka pojedyncza |«
Erytromycyna 500 mg, 80 mg, dawka pojedyncza 20% |
cztery razy na dobe, 7 dni

Bajkalin 50 mg, trzy razy na dobe, 14 dni |20 mg, dawka pojedyncza |47% |

*Dane podane jako zmiany X-krotne oznaczaja prosta zalezno$¢ pomigdzy terapig skojarzong a
monoterapig rozuwastatyna. Dane podane jako zmiana % oznaczaja % réznice w stosunku do
monoterapii rozuwastatyng.

Wzrost jest oznaczony ,,1”, brak zmian jako ,,«<»”, spadek jako ,,|”.

**Przeprowadzono kilka badan interakcji z r6znymi dawkami rozuwastatyny, tabela przedstawia
najbardziej istotny wskaznik.

DR R ORI

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego SUVEZEN NEO jest przeciwwskazane w okresie cigzy i karmienia
piersig (patrz punkt 4.3). Pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody
zapobiegania cigzy.

Cigza

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezety mibu w okresie cigzy. Badania
z udzialem zwierzat dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wplywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub
rozwoj noworodka (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na to, ze cholesterol oraz inne produkty jego przemiany sg niezbedne do prawidlowego
rozwoju plodu, spodziewane ryzyko stosowania inhibitorow reduktazy HMG-CoA przewyzsza
korzysci wynikajace z leczenia w cigzy. Wyniki badan z udzialem zwierzat zawieraja ograniczone
dowody toksycznosci reprodukcyjnej (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas
stosowania produktu leczniczego SUVEZEN NEO, powinna niezwlocznie przerwac jego
przyjmowanie.

Karmienie piersig

Badania na szczurach wykazaty, ze ezetymib jest wydzielany do mleka tych zwierzat. Nie wiadomo,
czy ezetymib jest wydzielany do mleka kobiecego.

Rozuwastatyna jest wydzielana z mlekiem karmigcych samic szczura. Brak danych dotyczacych
wydzielania z mlekiem kobiet karmiagcych (patrz punkt 4.3).
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Plodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodnos¢ u ludzi. Ezetymib
nie wplywal na ptodnos¢ samcow i samic szczura, natomiast rozuwastatyna w wigkszych dawkach
wywierala toksyczny wpltyw na jadra u samcow matp i psow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Niemniej jednak, podczas prowadzenia pojazddw lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod
uwage, ze zglaszano wystepowanie zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dzialania niepozadane poprzednio zglaszane dla poszczegolnych sktadnikow (ezetymib lub
rozuwastatyna) mogg by¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi produktu leczniczego
SUVEZEN NEO.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych trwajacych do 112 tygodni, ezetymib w dawce 10 mg na
dobe podawano 2396 pacjentom w monoterapii, 11 308 pacjentom w skojarzeniu ze statyng lub
185 pacjentom w skojarzeniu z fenofibratem.

Dzialania niepozadane byty zwykle tagodne i przemijajace. Catkowita czestos¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byta podobna pomiedzy ezetymibem i placebo. Stwierdzono réwniez, ze liczba
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dzialan niepozadanych, byta poréwnywalna w grupach
przyjmujacych ezetymib i placebo.

Dziatania niepozadane wystepujace po zastosowaniu rozuwastatyny sg najczesciej tagodne
i przemijajace. Mniej niz 4% pacjentow leczonych rozuwastatyng, biorgcych udziat w kontrolowanych

badaniach klinicznych, wycofato si¢ z badania ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie z nastepujacg klasyfikacja:
bardzo czg¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie mozna okre$li¢ czesto$ci na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialanie niepozadane

i narzadow MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu rzadko trombocytopenia?

chionnego czesto$¢ nieznana | trombocytopenia®

Zaburzenia uktadu rzadko reakcje nadwrazliwos$ci, w tym obrzek
immunologicznego naczynioruchowy?

czestos¢ nieznana | nadwrazliwosé (w tym wysypka,
pokrzywka, anafilaksja i
obrzek naczynioruchowy)®

Zaburzenia endokrynologiczne | czesto cukrzycal-?
Zaburzenia metabolizmu i niezbyt czesto zmniejszenie apetytu?
odzywiania

Zaburzenia psychiczne czesto$¢ nieznana | depresja®®
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Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bol glowy?4, zawroty glowy?

niezbyt czesto

parestezje*

bardzo rzadko

polineuropatia?, zanik pamigci?

czestos$¢ nieznana

neuropatia obwodowa?, zaburzenia snu
(w tym bezsennos¢ i koszmary senne)?,
zawroty glowy?®; parestezje®, miastenia®

Zaburzenia oka

czestos$¢ nieznana

oczna posta¢ miastenii?

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

nagle zaczerwienienie twarzy?,
nadci$nienie tetnicze®

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rédpiersia

niezbyt czesto

kaszel®

czestos$¢ nieznana

kaszel?, duszno$¢?®

Zaburzenia zotadka i jelit

czesto

zaparcie?, nudnosci?, bol brzucha??,
biegunka®, wzdecia z oddawaniem wiatrow?

niezbyt czgsto

niestrawno$¢?; choroba refluksowa
przetyku®; nudnosci®, sucho$¢ w jamie
ustnej*; zapalenie blony $luzowej zotadka*

rzadko

zapalenie trzustki?

czestos$¢ nieznana

biegunka?, zapalenie trzustki®; zaparcie®

Zaburzenia watroby i drog
zbtciowych

rzadko

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych?

bardzo rzadko

zbltaczka?, zapalenie watroby?

czgstos$¢ nieznana

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

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

niezbyt czesto

Swigd?#, wysypka?#, pokrzywka?*

czestos$¢ nieznana

zespét Stevensa-Johnsona?, rumien
wielopostaciowy?®, reakcja polekowa z
eozynofilig i objawami ogdInymi (DRESS)?

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

czesto

bol miesni> 4

niezbyt czgsto

bol stawow?; kurcze mieg$ni®; bol karku®, bol
plecow?; ostabienie mie$ni*; bol konczyn*

rzadko

miopatia (w tym zapalenie mig$ni)?,
rabdomioliza?, toczen rumieniowaty
polekowy, pekniecie mig$ni

bardzo rzadko

bal stawow?

czgstos$¢ nieznana

martwicza miopatia o podtozu
immunologicznym?, zaburzenia $ciegien,
czasami powiklane zerwaniem?, bol
mies$ni®; miopatia/rabdomioliza (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

bardzo rzadko

krwiomocz?

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

bardzo rzadko

ginekomastia?

Badania diagnostyczne

czesto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
AIAT i (lub) AspAT*

niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
AIAT i (lub) AspAT?; zwiekszenie
aktywnosci CPK we krwi®; zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy?;
nieprawidtowe wyniki testOw czynnosci
watroby?
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Zaburzenia ogolne i stany w czgsto ostabienie?, zmgczenie®

miejscu podania niezbyt czesto bol w klatce piersiowej?, bol3, ostabienie;
obrzeki obwodowe?

czesto$¢ nieznana | obrzeki?, ostabienie®

1 Cze¢stos¢ zalezy od obecnoscei lub braku czynnikow ryzyka (glukoza we krwi na czczo >5,6 mmol/l,
BMI >30 kg/m?, podwyzszone trojglicerydy, nadci$nienie w wywiadzie) — dla rozuwastatyny.

2 Profil dziatan niepozadanych dla rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i (lub)
licznych doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu.

% Ezetymib w monoterapii. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych ezetymibem
(N=2396) z wigksza czestoscia niz w grupie placebo (N=1159).

4 Ezetymib podawany ze statynami. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych
ezetymibem w potaczeniu ze statynami (N=11 308) z wicksza czgstoscia niz w grupie przyjmujacej
wylacznie statyny (N=9361).

® Dodatkowe dziatania niepozgdane ezetymibu (stosowanego ze statynami lub bez), zglaszane po
wprowadzeniu leku do obrotu.

Wydaje sig, ze tak jak w przypadku innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, cz¢sto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych jest zalezna od dawki.

Wplyw na nerki

U pacjentoéw leczonych rozuwastatyng obserwowano wystgpowanie, stwierdzonego testem paskowym
biatkomoczu, gltownie pochodzenia kanalikowego. Podczas leczenia dawkami 10 mg i 20 mg u mniej
niz 1% pacjentdow i u okoto 3% pacjentow leczonych dawka 40 mg stwierdzano zmiany wyniku

obecnosci biatka w moczu z ,,brak” lub ,,sladowe” na ,,++” lub wyzsze. Po zastosowaniu dawki 20 mg
nieznacznie czesciej stwierdzano zmiane wyniku obecnoscei biatkaw moczu (z ,,brak” Iub ,,sladowe”
na ,,+”). W wiekszosci przypadkow biatkomocz zmniejsza si¢ lub przemija podczas leczenia. Na
podstawie przegladu danych z badan klinicznych i z okresu po wprowadzeniu do obrotu do chwili
obecnej nie ustalono zwigzku przyczynowego migdzy biatkomoczem a ostra lub postepujaca chorobg
nerek.

Krwiomocz zaobserwowano u pacjentow leczonych rozuwastatyna, a dane z badan klinicznych

wskazuja, ze czgstos¢ wystgpowania jest niewielka.

Wplyw na migsnie szkieletowe

U pacjentow leczonych wszystkimi dawkami rozuwastatyny, w szczegdlnosci dawka wigksza niz
20 mg, stwierdzono wptyw na migsnie szkieletowe, np. bol migsni, miopati¢ (w tym zapalenie migsni)
oraz rzadko rabdomiolize, z ostra niewydolnoscia nerek lub bez.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng stwierdzano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej
zalezne od dawki. W wigkszosci przypadkow byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. W razie
zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej (>5 x GGN) nalezy przerwaé leczenie (patrz punkt 4.4).

Wplyw na wqtrobe

U niewielkiej liczy pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano, podobnie jak po zastosowaniu
innych inhibitorow reduktazy HMG-CoA, zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz zalezne od dawki.
W wiekszosci przypadkéw bylto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

Czestos¢ zglaszania dotyczaca wystepowania rabdomiolizy, powaznych zdarzen nerkowych i ciezkich
zdarzen watrobowych (skladajgcych si¢ gtownie ze wzrostu aktywnosci aminotransferaz
watrobowych) jest wyzsza w przypadku dawki 40 mg.

Ponizsze dzialania niepozadane obserwowano podczas stosowania niektorych statyn:
e Zaburzenia funkcji seksualnych

e W wyjatkowych przypadkach $rédmiazszowe zapalenie pluc, szczegdlnie podczas
dhugotrwatego stosowania (patrz punkt 4.4).
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Parametry laboratoryjne

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng, w ktérych lek byt stosowany w monoterapii, czgstos¢
wystepowania klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub)
AspAT >3 x GGN w kolejnych oznaczeniach) byta podobna w grupach przyjmujacych ezetymib
(0,5%) oraz placebo (0,3%). W badaniach, w ktorych leki stosowano w skojarzeniu, czgstos¢ wynosila
1,3% w grupie pacjentdéw przyjmujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng oraz 0,4% w grupie
pacjentéw przyjmujacych wylacznie statyng. Zwigkszenie aktywnosci enzymow przebiegato na ogot
bez objawdw; nie stwierdzano cech zastoju zotci. Aktywno$¢ aminotransferaz powracata do wartosci
poczatkowych po zaprzestaniu leczenia lub podczas jego kontynuacji (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych zgtaszano zwigkszenie aktywnosci CPK >10xGGN u 4 sposrod 1647 (0,2%)
pacjentéw stosujacych wylacznie ezetymib w poréwnaniu z 1 sposrod 786 (0,1%) pacjentdw
stosujacych placebo oraz u 1 sposroéd 917 (0,1%) pacjentdw stosujacych jednoczesnie ezetymib
i statyng w poréwnaniu z 4 sposrod 929 (0,4%) pacjentow stosujacych wylacznie statyne. Nie
stwierdzono wickszej liczby przypadkow miopatii lub rabdomiolizy zwigzanych ze stosowaniem
ezetymibu w poréwnaniu z odpowiednig grupg kontrolng (placebo lub wylgcznie statyna)

(patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzieZ
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego SUVEZEN NEO nie zostata okreslona
U dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna: W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym z udzialem dzieci i mtodziezy
zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej >10xGGN oraz objawy ze strony mig$ni
po ¢wiczeniach lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej w porownaniu z grupa dorostych. Pod innymi
wzgledami profil bezpieczenstwa rozuwastatyny byl podobny u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu
z dorostymi.

Ezetymib: W badaniu z udzialem dzieci (w wieku 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub
nierodzinng hipercholesterolemia (n=138) u 1,1% pacjentow (1 pacjent) leczonych ezetymibem
obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN, w kolejnych oznaczeniach)
w poréwnaniu z 0% w grupie placebo. Nie odnotowano wzrostu aktywnosci CPK (>10 x GGN). Nie
zaobserwowano przypadkoéw miopatii.

W osobnym badaniu z udziatem mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (n=248) u 3% pacjentow (4 pacjentéw) leczonych ezetymibem i (lub)
symwastatyng obserwowano podwyzszenie aktywno$ci AIAT i (lub) AspAT (>3 X GGN, w kolejnych
oznaczeniach) w poréwnaniu z 2% pacjentow (2 pacjentami) stosujacych symwastatyne

w monoterapii; wielko$ci te wynosity odpowiednio 2% (2 pacjentow) i 0% w przypadku
podwyzszenia stezenia CPK (>10 X GGN). Nie zaobserwowano przypadkow miopatii. Te badania nie
byly dostosowane do oceny porownawczej rzadko wystepujacych dzialan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medyczne go powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych.

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rOwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

Ezetymib

W badaniach klinicznych, ezetymib byt ogolnie dobrze tolerowany w dawce 50 mg na dobe
podawanej 15 zdrowym ochotnikom przez okres do 14 dni lub dawce 40 mg na dob¢ podawane;]
18 pacjentom z hipercholesterolemig pierwotng przez okres do 56 dni. W badaniach z udziatem
zwierzat nie obserwowano dzialania toksycznego po przyjeciu pojedynczej dawki doustne;j

5000 mg/kg mc. ezetymibu u szczuréw i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u psow.

Informowano o kilku przypadkach przedawkowania ezetymibu: wigkszos$¢ tych przypadkow nie byta
zwigzana z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Raportowane dziatania niepozadane nie byly
cigzkie.

Rozuwastatyna

Nalezy kontrolowaé czynno$¢ watroby oraz aktywnos$¢ kinazy kreatynowej (CK). Wydaje sie, ze
hemodializa nie ma zastosowania w leczeniu przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy HMG-CoA w potaczeniach z innymi lekami
zmniejszajacymi stezenie cholesterolu i tréjglicerydow we krwi, rozuwastatyna i ezetymib

Kod ATC: C10BA06

Mechanizm dzialania

Cholesterol w osoczu pochodzi z jelitowej absorpcji i z syntezy endogennej. Produkt leczniczy
SUVEZEN NEO zawiera rozuwastatyne i ezetymib, dwie substancje obnizajace poziom lipidow
0 uzupelniajacych si¢ mechanizmach dziatania. Produkt leczniczy SUVEZEN NEO obniza
podwyzszony cholesterol catkowity (TC), cholesterol frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL-C),
apolipoproteine B (Apo B), trojglicerydy (TG) oraz cholesterolu frakcji lipoprotein gegsto$ci innej niz
wysoka (nie-HDL-C), a zwigksza poziom cholesterolu frakcji lipoprotein wysokiej gestosci (HDL-C)
poprzez podwdjne hamowanie syntezy i absorpcji cholesterolu.

Ezetymib

Mechanizm dzialania

Ezetymib hamuje wchlanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach. Ezetymib
dziata po podaniu doustnym. Jego mechanizm dzialania r6zni si¢ od mechanizmoéw dzialania innych
grup lekéw zmniejszajacych stezenie cholesterolu (np. statyn, zywic wiazacych kwasy zolciowe,
pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli roslinnych). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest no$nik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), ktore odgrywa role
w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Ezetymib wiaze si¢ z ragbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu,
co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci cholesterolu transportowanego z jelit do watroby. Z kolei statyny
zmniejszajg syntez¢ cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu nar6zne mechanizmy dziatania obu lekow
mozliwe jest uzupetniajace si¢ zmniejszenie stezenia cholesterolu. W 2-tygodniowym badaniu
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klinicznym z udziatem 18 pacjentdw z hipercholesterolemia ezetymib hamowat wchtanianie
cholesterolu z jelit 0 54% w poréwnaniu z placebo.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dziatanie ezetymibu hamujace
absorpcje cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowal wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla [C'*], nie miat za§ wptywu na wchlanianie trojglicerydéw, kwasow ttuszczowych,
kwasow zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu czy rozpuszczalnych w thuszczach witamin
AiD.

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze zapadalnos¢ i umieralnos¢ z powodu chordb uktadu sercowo -
naczyniowego sa zwigzane proporcjonalnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego (TC) i cholesterolu
LDL, natomiast odwrotnie proporcjonalnie ze st¢zeniem cholesterolu HDL.

Podawanie ezetymibu ze statyng skutecznie redukuje ryzyko incydentoéw sercowo-naczyniowych
U pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca i epizodem ostrego zespotu wiencowego (OZW)
W wywiadzie.

Skuteczno$¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng ezetymib stosowany zarbwno w monoterapii jak

i w skojarzeniu ze statyna u pacjentow z hipercholesterolemiag powodowat znamienne zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej ggstosci (LDL-C),
apolipoproteiny B (Apo B) i trojglicerydow (TG) oraz zwigkszat stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL-C).

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, uczestniczylto
769 pacjentow z hipercholesterolemia przyjmujacych statyng w monoterapii, u ktérych nie uzyskano
docelowego stgzenia LDL-C (od 2,6 do 4,1 mmol/l [od 100 do 160 mg/dl], w zaleznos$ci od
wyjsciowej charakterystyki) wedtug National Cholesterol Education Program (NCEP). Pacjentow tych
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg Iub placebo, w polaczeniu
z dotychczas stosowang statyng.

Wsrédd pacjentow leczonych statyna, u ktoérych nie uzyskano docelowego stezenia LDL-C (~82%)
W momencie wigczania do badania, znacznie wigcej pacjentow zrandomizowanych do leczenia
ezetymibem uzyskato docelowe stezenie cholesterolu LDL na zakonczenie okresu obserwacji niz
pacjentow przydzielonych losowo do grupy placebo, odpowiednio 72% w poréownaniu z 19%.
Roéwniez odpowiednie zmnigjszenia stgzenia cholesterolu LDL byty znamiennie rézne (25% w grupie
przyjmujacych ezetymib w poréwnaniu z 4% w grupie placebo). Ponadto dotaczenie leczenia
ezetymibem do dotychczas przyjmowanej statyny znamiennie zmniejszalo stezenie cholesterolu
calkowitego (TC), stezenie ApoB, stezenie trojglicerydow oraz zwigkszato stezenie cholesterolu HDL
w poréwnaniu z placebo. Ezetymib lub placebo dodane do aktualnie przyjmowanej statyny
powodowaly zmniejszenie mediany stezenia biatka C-reaktywnego odpowiednio o 10 lub 0%

W poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi.

W dwdch badaniach z podwdjnie $lepa probg, z randomizacja, kontrolowanych placebo, z okresem
obserwacji wynoszacym 12 tygodni,u 1719 pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia stosowanie
ezetymibu w dawce 10 mg znacznie zmniejszalo stezenia cholesterolu catkowitego (TC) (13%),
LDL-C (19%), Apo B (14%) i triglicerydow (8%) oraz zwigkszato stezenia HDL-C (3%)

W poréwnaniu z placebo. Ponadto ezetymib nie miat wptywu na st¢zenia osoczowe rozpuszczalnych
w thuszczach witamin A, D 1 E, a takze nie mial wptywu na czas protrombinowy oraz, podobnie jak
inne leki zmniejszajace stezenie lipidow, nie zaburzat wytwarzania hormonow steroidowych kory
nadnerczy.
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Rozuwastatyna

Mechanizm dzialania

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

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

Dzialanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna zmniejsza stezenie podwyzszonej frakcji cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego
i trojglicerydow oraz zwigksza stezenie frakcji cholesterolu HDL. Rozuwastatyna powoduje
zmniejszenie stgzenia lipoproteiny ApoB, frakcji nie-HDL-C, VLDL-C i VLDL-TG i zwigksza
stezenie lipoproteiny ApoA-I (patrz Tabela 2). Rozuwastatyna zmniejsza rowniez stosunek
LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C oraz nie-HDL-C/HDL-C i ApoB/ApoA-I.

Tabela 2: Reakcja na zastosowang dawke leku u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig
(typu lla i 11b) (uSredniona zmiana w procentach w odniesieniu do wartos$ci poczatkowych)

Dawka N LDL-C Total-C HDL-C TG nie-HDL-C ApoB ApoA-I

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

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

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Rozuwastatyna jest skuteczna u dorostych pacjentow z hipercholesterolemia, wspoétistniejaca
Z hipertrdjglicerydemia lub bez niej, niezaleznie od rasy, pici lub wieku, a takze w szczegdlnych
populacjach, takich jak diabetycy czy pacjenci z rodzinng hipercholesterolemig.

Na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych fazy Il wykazano skutecznos¢ rozuwastatyny
w leczeniu wiekszosci pacjentow z hipercholesterolemia typu Ila i IIb (Srednie wyjsciowe stgzenie
LDL-C okoto 4,8 mmol/l) zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca
(EAS, ang. European Atherosclerosis Society, 1998). Okoto 80% pacjentow leczonych dawka 10 mg
osiggneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla stgzenia LDL-C (<3 mmol/l).

W duzym badaniu z udziatem 435 pacjentdw z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig
stosowano rozuwastatyn¢ w dawkach od 20 mg do 80 mg z zastosowaniem wymuszonego
zwigkszania dawki. Wszystkie dawki wykazaty korzystny wptyw na stezenia lipidow oraz osiggnigcie
przez pacjenta celu terapii. Po zwigkszeniu dawki dobowej do 40 mg (12 tygodni leczenia), stgzenie
LDL-C zmniejszyto si¢ 0 53%. 33% pacjentow osiggneto zalecany w wytycznych EAS cel terapii dla
stezenia LDL-C (<3 mmol/l).
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W otwartym badaniu z zastosowaniem wymuszonego zwigkszania dawki oceniano odpowiedz
42 pacjentow z rodzinng homozygotyczng hipercholesterolemia na leczenie rozuwastatyng w dawce
od 20 do 40 mg. W ogblnej populacji badania stezenie LDL-C zmniejszyto si¢ $rednio 0 22%.

Rozuwastatyna+ezetymib

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Potaczenie rozuwastatyny z 10 mg ezetymibu umozliwito wigksze obnizenie stezenia cholesterolu
LDL i pozwolito wickszej liczbie pacjentdw osiggna¢ docelowy poziom stgzenia cholesterolu LDL.
Wykazano to w badaniu klinicznym z udziatem 469 pacjentow, ktorych przydzielono losowo do grupy
monoterapii rozuwastatyng lub do grupy leczonej skojarzeniem z ezetymibem przez 6 tygodni.
Skojarzenie rozuwastatyny z ezetymibem zmniejszylo stgzenie cholesterolu LDL znacznie bardziej niz
rozuwastatyna stosowana w monoterapii (0 3,4 mmol/l w poréwnaniu z 2,8 mmol/l). Inne sktadniki
profilu lipidow/lipoprotein takze ulegly znacznej poprawie po zastosowaniu skojarzenia
rozuwastatyna z ezetymibem (p <0,001). Oba sposoby leczenia byty ogdlnie dobrze tolerowane.

Inne trwajace 6 tygodni, randomizowane, podwdjnie zaslepione, badanie kliniczne w grupach
rownoleglych oceniato bezpieczenstwo i skuteczno$é ezetymibu (w dawce 10 mg) dodanego do
stabilnej terapii rozuwastatyng w porownaniu ze zwigkszaniem dawki rozuwastatyny z 5 do 10 mg
lub z 10 do 20 mg.

Badanie populacyjne obejmujace 440 pacjentow ze srednio wysokim/wysokim ryzykiem choroby
wiencowej, ze stgzeniami cholesterolu frakcji lipoprotein niskiej gestosci (LDL) wyzszymi niz
zalecenia National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (<100 mg/dl u pacjentow
z umiarkowanie wysokim/wysokim ryzykiem bez miazdzycy naczyn lub <70 mg/dl u pacjentow
z wysokim ryzykiem z miazdzycg naczyn). Laczne dane wykazaly, ze dodanie ezetymibu do
stabilnego leczenia rozuwastatyng w dawce 5 mg lub 10 mg obnizyto cholesterol LDL o 21%. Dla
poroéwnania, podwajajac dawke rozuwastatyny do 10 mg lub 20 mg osiggano redukcje cholesterolu
LDL 0 5,7%. Indywidualnie, ezetymib dodany do rozuwastatyny w dawce 5 mg obnizy? cholesterol
LDL bardziej niz rozuwastatyna w dawce 10 mg, natomiast ezetymib dodany do rozuwastatyny w
dawce 10 mg obnizyt cholesterol LDL bardziej niz rozuwastatyna w dawce 20 mg. Porownujac
stopniowe zwigkszanie dawek rozuwastatyny, dziatanie wspomagajace ezetymibu pozwolito na
osiagna¢ znacznie wigksze redukcje stezenia cholesterolu <70 lub <100 mg/dl oraz <70 mg/dl

u wszystkich pacjentow; uzyskano znacznie wigksze obnizenie st¢zenia cholesterolu calkowitego,
frakcji cholesterolu lipoprotein ggsto$ci innej niz wysoka oraz apolipoproteiny B; osiggnigto podobny
wplyw na inne parametry lipidowe. Podsumowujac, w poréwnaniu do stopniowego zwigkszania
podwajajacego dawke rozuwastatyny, dodanie 10 mg ezetymibu do stabilnej terapii rozuwastatyng
w dawce 5 mg lub 10 mg zwigkszyto poprawe wielu parametrow lipidowych.

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjne zaslepione, podwdjnie zamaskowane, w grupach
rownolegltych, aktywnie kontrolowane badanie kliniczne (LPS15021) zostalo przeprowadzone u 452
pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig oraz w grupie wysokiego ryzyka (HR, ang. high risk) lub
bardzo wysokiego ryzyka (VHR, ang. very high risk) u pacjentéw z chorobami sercowo-
naczyniowymi (CVD, ang. cardiovascular disease) oraz u ktoérych nie uzyskano odpowiedniej
kontroli przy stosowaniu ustalonej dawki dobowej 10 mg lub 20 mg rozuwastatyny lub rownowazne;j
statyny, bez zadnej innej terapii modyfikujacej stezenie lipidow (LMT, ang. lipid-modifying therapy).

Podczas 6-tygodniowej fazy leczenia w warunkach podwojnie §lepej proby:

- 208 pacjentow, w grupie wysokiego ryzyka (HR), podlegato randomizacji do grupy otrzymujace;j
rozuwastatyne w dawce 10 mg + ezetymib w dawce 10 mg jako produkt leczniczy ztozony (FDC,
ang. fixed dose combination) (R10/E10, n=104) lub rozuwastatyny w dawce 20 mg (R20, n=104).

- 244 pacjentow, w grupie bardzo wysokiego ryzyka (VHR), podlegalo randomizacji do grupy
otrzymujgcej rozuwastatyne w dawce 20 mg + ezetymib w dawce 10 mg jako produkt leczniczy
ztozony (FDC) (R20/E10, n=82) lub rozuwastatyn¢ w dawce 40 mg + ezetymib w dawce 10 mg
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jako produkt leczniczy ztozony (FDC) (R40/E10, n=79) lub rozuwastatyn¢ w dawce 40 mg (R40,
n=83).

Pierwszorzgdowy punkt konicowy stanowita obliczona zmiana procentowa LDL-C, od momentu
wlaczenia do badania do 6 tygodnia w zmodyfikowanej grupie zakwalifikowanej do badania (mITT,
ang. modified intent-to-treat).

W grupie bardzo wysokiego ryzyka (VHR), srednia zmiana LDL-C najmniejszych kwadratow (LS,
ang. least squares) od momentu wigczenia do badania do 6 tygodnia wynosita -34,28% dla grupy
R40/E10, - 26,90% dla grupy R20/E10 i -14,62% dla grupy R40. Przewaga produktu leczniczego
zlozonego (FDC) (R40/E10 lub R20/E10) nad R40 zostata wykazana ze $rednig r6znica LS i wynosita
odpowiednio -19,66% (p<0,001) oraz -12,28% (p=0,015).

W grupie wysokiego ryzyka (HR), w przypadku stosowania produktu leczniczego ztozonego (FDC)
zaobserwowano wigksze obnizenie stezenia LDL-C od momentu wiaczenia do badania do 6 tygodnia:
$rednia zmiana LS wynosita -27,02% dlagrupy R10/E10i -21,82% dla grupy R20. Zaobserwowano
klinicznie istotny spadek stezenia LDL-C u jednej z grup réwnoleglych R10/E10, mimo to nie mozna
bylto wykaza¢ statystycznej przewagi R10/E10 nad R20 ($rednia r6znica LS wynosita -5,20%;
p=0,306).

Po wykluczeniu danych od jednego odbiegajacego uczestnika u jednej z grup rownolegtych R10/E10,
roznica zmiany procentowej LDL-C migedzy grupami leczenia byla istotna statystycznie w grupie
wysokiego ryzyka ($redniardznica LS: R10/E10 w poréwnaniu do R20 wynosita: -8,84%; p=0,026).

Ogolne wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania zaobserwowane u pacjentow leczonych
wszystkimi trzema dawkami produktu leczniczego SUVEZEN NEO byly zgodne ze znanym profilem

bezpieczenstwa rozuwastatyny i ezetymibu.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczenia wynikoéw badan produktu leczniczego
SUVEZEN NEO we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu podwyzszonego
stezenia cholesterolu (patrz punkt 4.2 — informacja dotyczaca stosowania u dzieci i mtodziezy).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Brak istotnych interakcji farmakokinetycznych pomiedzy dwoma sktadnikami znajdujacymi sig
w jednej dawce produktu.

Srednie warto$ci AUC oraz C . dla catkowitej rozuwastatyny i dla catkowitego ezetymibu nie roznily
si¢ pomigdzy grupami monoterapii i terapii skojarzonej z rozuwastatyng w dawce 10 mg i ezetymibem
w dawce 10 mg.

Wchianianie

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchlaniany i w znacznym stopniu sprzegany w postaci
czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronianu ezetymibu). Srednie maksymalne
stezenia (Crax) Wystepuja w ciggu 1 do 2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu oraz 4 do
12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostgpnosci ezetymibu,
poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach od powiednich
do wstrzykiwan.
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Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (z duza lub matg zawarto$cig thuszczu) nie ma wplywu na
biodostepnosé¢ ezetymibu po podaniu doustnym w postaci tabletek 10 mg. Ezetymib mozna
przyjmowac z jedzeniem lub bez.

Rozuwastatyna

Po podaniu doustnym rozuwastatyna osiaga maksymalne st¢zenia w osoczu po okoto 5 godzinach.
Bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucija

Ezetymib

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

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, bedaca gtdbwnym miejscem
syntezy cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos$¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi okoto 134 I.
Rozuwastatyna wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany glownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzgganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie wydalany z zo6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib

i glukuronian ezetymibu sg dwiema glownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu krwi,
stanowigcymi odpowiednio 10 do 20% oraz 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu. Zaréwno
ezetymib, jak 1 glukuronian ezetymibu sa powoli wydalane z osocza ze znacznym krazeniem jelitowo-
watrobowym tych substancji. Okres poltrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto
22 godzin.

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (okoto 10%). W badaniach metabolizmu
wykonanych in vitro z wykorzystaniem ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna ma mate
powinowactwo do enzymoéw ukladu cytochromu P450. Gléwnym izoenzymem biorgcym udziat
w metabolizmie rozuwastatyny jest CYP 2C9, w mniejszym stopniu, izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6.
Glownymi wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowane i laktonowe. Metabolity
N-demetylowane sg okoto 50% mniej aktywne niz rozuwastatyna, podczas gdy metabolity laktonowe
uwaza si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej
reduktazy HGM-CoA.

Eliminacja

Ezetymib

Po podaniu doustnym ludziom ezetymibu znakowanego weglem C!* (dawka ezetymibu 20 mg)
catkowity ezetymib w osoczu krwi stanowil okolo 93% catkowitej aktywnosci promieniotwdrcze;j.
W stolcu i w moczu odzyskano odpowiednio okoto 78% i 11% calkowitej dawki izotopu

promieniotworczego w okresie 10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono
wykrywalnego poziomu aktywnos$ci promieniotwdrczej w osoczu krwi.
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Rozuwastatyna

Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z katem (zaré6wno dawka
wchlonieta, jak i niewchlonigta), a pozostata cz¢$¢ jest wydalana z moczem. Okoto 5% jest wydalane
z moczem w postaci niezmienionej. Czas potowicznej eliminacji wynosi okoto 19 godzin i nie
zwicksza sie, gdy podaje sie wicksze dawki. Sredni klirens osoczowy wynosi okoto 50 I/h
(wspolczynnik zmiennosci 21,7%). Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-C0A,
wychwytywanie rozuwastatyny przez komorki watroby odbywa si¢ za pomocg transportera
btonowego OATP-C. Jest to wazny zwigzek transportowy w procesie eliminacji rozuwastatyny
W watrobie.

Liniowo$¢: Ekspozycja ustrojowa na rozuwastatyne zwicksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry
farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Szczegolne populacje:

Niewydolno$¢ watroby

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg srednie AUC stezenia catkowitego ezetymibu byto
zwigkszone okoto 1,7-krotnie u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig watroby (5 lub 6 punktow
w skali Childa-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu, w ktorym
podawano dawki wielokrotne leku (po 10 mg na dob¢) pacjentom z umiarkowang niewydolnos$cia
watroby (7 do 9 punktow w skali Childa-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne zwigkszenie sredniego
AUC calkowitego ezetymibu pomigdzy dobg 1-szg i dobg 14-tag w poréwnaniu z osobami zdrowymi.
Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw z tagodna niewydolnosciag watroby. Ze
wzgledu na to, Ze nie jest znany wplyw wzrastajacej ekspozycji na ezetymib u pacjentow

z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnoscig watroby (>9 punktow w skali Childa-Pugh) nie zaleca si¢
stosowania ezetymibu w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.4).

Rozuwastatyna

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby o roznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszone;j
ekspozycji narozuwastatyng u pacjentow z grupy z 7 punktami lub mniejszg liczbg punktow w skali
Childa-Pugh. Jednakze u dwoch pacjentow z grupy 8 i 9 punktéw w skali Childa-Pugh stwierdzono co
najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji w porownaniu z pacjentami z grup majacych mniejsza
liczbe punktéw w tej skali. Niema danych dotyczacych pacjentow z grupy powyzej 9 punktow w skali
Childa-Pugh.

Niewydolnos$¢ nerek

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka chorobg nerek (n=8, $redni
klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?) $rednie AUC calkowitego ezetymibu zwiekszyto si¢ okoto
1,5-krotnie w porownaniu z osobami zdrowymi (n=9). Wynik ten nie jest uwazany za klinicznie
istotny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentdw z niewydolnos$cia nerek.

U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w powyzszym badaniu (stan po przeszczep ieniu nerki oraz
otrzymujacego wiele lekow, w tym cyklosporyng) stezenie ezetymibu catkowitego wzrosto 12-krotnie.

Rozuwastatyna
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W badaniach z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o r6znym nasileniu stwierdzono,
ze fagodne do umiarkowanych zaburzenia czynnosci nerek nie wptywaja na st¢zenie rozuwastatyny
lub jej N-demetylowanych metabolitow w osoczu krwi. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CrCl <30 ml/min) stwierdzono 3-krotne zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny

w 0soczu i 9-krotne zwigkszenie stezenia jej N-demetylowanych metabolitow w poréwnaniu

z warto$ciami u zdrowych ochotnikoéw. U pacjentow dializowanych st¢zenie rozuwastatyny w stanie
stacjonarnym bylo w przyblizeniu o 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Wiek i pte¢
Ezetymib

Stezenia osoczowe catkowitego ezetymibu sa okoto 2 -krotnie wyzsze u pacjentow w podesztym wieku
(>65 lat) niz u mtodszych pacjentow (18 do 45 lat). Nie stwierdzono réznic pod wzgledem
zmnigjszenia stezenia LDL-C i profilu bezpieczenstwa pomi¢dzy pacjentami w podeszlym wieku
i U 0sob mtodszych leczonych ezetymibem. Dlatego u pacjentéw w podesztym wieku nie ma
koniecznos$ci dostosowania dawki.

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stezenia osoczowe catkowitego ezetymibu niz
U me¢zczyzn. Nie stwierdzono réznic pod wzglgdem zmniejszenia stezenia LDL-C i profilu
bezpieczenstwa pomigdzy mezczyznami a kobietami leczonymi ezetymibem. Dlatego nie jest
wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od pici pacjenta.

Rozuwastatyna

U dorostych pacjentdéw nie stwierdzono istotnego klinicznie wptywu wieku i plci na wlasciwosci
farmakokinetyczne rozuwastatyny.

Dzieci i mlodziez

Ezetymib

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku 6 lat i powyzej jest podobna do farmakokinetyki
u dorostych. Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych w populacji pediatrycznej ponizej 6 lat.
Kliniczne doswiadczenie obejmuje populacje pediatryczng oraz dorostych pacjentéw z HoFH, HeFH
lub sitosterolemig.

Rozuwastatyna

Dwa badania farmakokinetyczne dla rozuwastatyny podawanej w postaci tabletek u populacji
pediatrycznej z heterozygotyczng rodzinng hipercholesterolemig w wieku 10-17 lub 6-17 (n=214
pacjentow) wykazaty, ze ekspozycja w populacji pediatrycznej okazuje si¢ poréwnywalna lub
mniejsza niz u dorostych pacjentow. Ekspozycjana rozuwastatyne byta przewidywana w odniesieniu
do dawki i czasu w okresie 2 lat.

Rasa

Rozuwastatyna

Badania farmakokinetyczne wykazaty okolo 2-krotne zwigkszenie powierzchni pola pod krzywa
(AUC) oraz Cp u pacjentow pochodzenia azjatyckiego (Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow,
Wietnamczykow i1 Koreanczykow) w pordwnaniu z rasg kaukaska. U Azjatow pochodzenia
hinduskiego wystepuje okoto 1,3-krotne zwigkszenie pola pod krzywa AUC i Cn.. Badania
farmakokinetyczne w populacji rasy kaukaskiej i czarnej nie wykazaty istotnych klinicznie rdznic.
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Polimorfizmy genetyczne

Rozuwastatyna

W dystrybucji inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoS$cig
biatek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentoéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1BI1
(OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne.
Pojedyncze polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC oraz ABCG2 c.421AA sa zwigzane ze zwigkszong
ekspozycjana rozuwastatyne (AUC) w porownaniu do genotypéw SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2
¢.421CC. To swoiste genotypowanie nie jest rutynowe w praktyce klinicznej, ale dla pacjentow,
ktorzy posiadajg rodzaje polimorfizmow, zalecane jest zmniejszenie dawki dobowej rozuwastatyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych jednoczesnego stosowania statyn i ezetymibu stwierdzono, ze dziatania
toksyczne byly zasadniczo takie, jak zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore z dziatan toksycznych
byly bardziej widoczne podczas stosowania produktu ztozonego niz obserwowane podczas stosowania
statyn w monoterapii. MoZna to przypisac interakcjom farmakokinetycznymi farmakodynamicznym
podczas stosowania leczenia skojarzonego. W badaniach klinicznych nie obserwowano takich
interakcji. Miopatie wystepowaty u szczurow dopiero po dawkach wielokrotnie wyzszych od dawek
leczniczych stosowanych u ludzi (okoto 20 razy wigksze AUC dla statyn oraz 500 do 2000 razy
wieksze AUC dla aktywnych metabolitow).

Leczenie skojarzone statynami i ezetymibem nie wykazato dzialania teratogennego u szczurow.
U cigzarnych samic krélika zaobserwowano niewielka liczbg deformacji kostnych (zrosnigcie kregow
piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregdéw ogonowych).

W szeregu testow dotyczacych dziatania ezetymibu przeprowadzonych in vivo i in vitro nie
stwierdzono dziatania genotoksycznego podczas podawania ezetymibu osobno lub w skojarzeniu ze
statynami.

Ezetymib

Badania z udziatem zwierzat dotyczace przewleklego dziatania toksycznego ezetymibu nie wykazaty
istnienia narzadow szczegbdlnie zagrozonych dziataniem toksycznym. U pséw, ktorym podawano
ezetymib przez okres czterech tygodni (w dawce >0,03 mg/kg mc./dobg), stwierdzono zwickszenie
stezenia cholesterolu w zo6lci znajdujacej sie w pecherzyku zotciowym od 2,5 do 3,5 razy. Niemniej
jednak w badaniu, w ktéorym przez rok podawano psom dawki do 300 mg/kg mc./dobe, nie
stwierdzono zwigkszenia zapadalnos$ci na kamice zotciowa lub innego oddzialywania na watrobe
i drogi zotciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja znaczenie dla ludzi. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zotciowych podczas stosowania ezetymibu w dawkach
terapeutycznych.

Dhigoterminowe badania rakotworczosci ezetymibu byly negatywne.

Ezetymib nie wywieral wplywu na ptodnos$¢ samic lub samcoéw szczurdw, ani tez nie wykazywat
dziatania teratogennego w badaniach na szczurach lub kroélikach, ani tez nie wptywat na rozwdj
przedurodzeniowy lub pourodzeniowy. Ezetymib przenikat przez barier¢ lozyskowa u cigzarnych
samic szczurow i krolikow podczas podawania wielokrotnych dawek po 1000 mg/kg mc./dobg.

Rozuwastatyna

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, genotoksyczno$ci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawniaja
wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie prowadzono szczegélowych badan nad
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wptywem leku na hERG. Dziatania niepozadane nie obserwowane w badaniach klinicznych, jednak
stwierdzane u zwierzat po ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej ekspozycji klinicznej to: w badaniach
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym zmiany histopatologiczne w watrobie, prawdopodobnie
spowodowane dziataniem farmakologicznym rozuwastatyny, byly obserwowane u myszy, szczurow
oraz, w mniejszym stopniu, wraz ze zmianami w pgcherzyku zétciowym, u psow, lecz nie u matp.
Ponadto po podaniu wigkszych dawek obserwowano dzialanie uszkadzajace jadra u matp i psow.
U szczuréw obserwowano toksyczny wplyw na rozrodczo$¢, ze zmniejszeniem wielkos$ci 1 masy
miotow oraz przezywalnosci nowonarodzonych szczuréw po podaniu dawek toksycznych matce.
W badaniach tych ekspozycje ustrojowe byly kilkakrotnie wigksze od dawki lecznicze;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

SUVEZEN NEO 10 mg + 10 mg:
Rdzen tabletki.:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Powidon 25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910/5 (E464)
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk (E553)

SUVEZEN NEO 20 mg + 10 mg:
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Powidon 25

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910/5 (E464)
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)
Talk (E553)

Zelaza tlenek zotty (E172)

SUVEZEN NEO 40 mg + 10 mag:
Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Powidon 25

Krzemionka koloidalna bezwodna
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Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910/5 (E464)
Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk (E553)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folit OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielkosci opakowan: 10, 15, 30, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25498, 25499, 25500

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13.08.2019 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2023
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