CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rosuvastatin + Ezetimibe Rafarm, 5 mg + 10 mg, tabletki
Rosuvastatin + Ezetimibe Rafarm, 10 mg + 10 mg, tabletki
Rosuvastatin + Ezetimibe Rafarm, 20 mg + 10 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rosuvastatin + Ezetimibe Rafarm, 5 mg + 10 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 5 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz 10 mg ezetymibu
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 243,89 mg

Rosuvastatin + Ezetimibe Rafarm, 10 mg + 10 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 10 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz 10 mg
ezetymibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza Jjednowodna 238,69 mg

Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, 20 mg + 10 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 20 mg rozuwastatyny (w postaci rozuwastatyny wapniowej) oraz 10 mg
ezetymibu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna 228,29 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, 5 mg + 10 mg, tabletka: biala lub prawie biala, okragla, ptaska,
tabletka niepowlekana, z wyttoczeniem E2 po jednej stronie i 2 po drugiej stronie. Srednica tabletki
wynosi 10 mm.

Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, 10 mg + 10 mg, tabletka: biata lub prawie biata, owalna, obustronnie

wypukia, tabletka niepowlekana, z wytloczniem E1 po jednej stronie i 1 po drugiej stronie. Tabletka ma
wymiary 15 mm x 7 mm

Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, 20 mg + 10 mg, tabletka: biala lub prawie biata, okragla, obustronnie
wypukia, tabletka niepowlekana. Srednica tabletki wynosi 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pierwotna hipercholesterolemia
Produkt Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, Jjako uzupelnienie diety, jest wskazany do leczenia
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substytucyjnego u dorostych, u ktérych uzyskano odpowiednia kontrolg hipercholesterolemii stosujgc
Jjednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich samych
dawkach, jak w produkcie ztozonym.

Zapobieganie zdarzeniom sercowo-naczyniowym

Stosowanie produktu Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest wskazane w celu zmniejszenia ryzyka
zdarzef sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow z chorobg niedokrwienna serca
(ang. coronary heart disease, CHD) i ostrym zespotem wieicowym (OZW) w wywiadzie, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrolg choroby stosujac jednoczesnie pojedyncze substancje czynne w osobnych
produktach leczniczych, ale w takich samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest wskazany u dorostych pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiednig kontrolg hipercholesterolemii przy pomocy pojedynczych substancji podawanych
Jjednoczesnie w postaci oddzielnych produktéw leczniczych w takich samych dawkach jak dawki zawarte
w preparacie ztozonym.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig dietg obnizajaca stezenie lipidow i powinien pozostawaé na tej
diecie w czasie leczenia produktem leczniczym Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm.

Zalecana dawka dobowa to 1 tabletka o danej mocy, podawana z positkiem lub niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Wiaczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu, jesli sg potrzebne, nalezy przeprowadzaé wylgcznie
stosujgc substancje czynne w postaci oddzielnych lekéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek
mozna przejs¢ na lek Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm. Produkty lecznicze Rosuvastatin + Ezetimibe
/Rafarm w tabletkach o mocy 5 mg + 10 mg, 10 mg +10 mg i 20 mg + 10 mg nie s3 odpowiednie do
leczenia pacjentéw, u ktérych konieczne jest stosowanie rozuwastatyny w dawce 40 mg,.

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nalezy przyjmowaé albo >2 godziny przed, albo >4
godziny po podaniu leku wigzacego kwasy zélciowe.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenistwa i skutecznosci produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm u
dzieci w wieku ponizej 18 lat. Obecnie dostgpne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2, ale nie
mozna sformulowa¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku

U pacjentoéw >70 lat zaleca sig rozuwastatyng w dawce poczatkowej 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie leczenia lub zmiany

w dawkowaniu, jesli sa potrzebne, nalezy przeprowadzaé wylacznie stosujgc substancje czynne w postaci
oddzielnych lekéw i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na lek Rosuvastatin +
Ezetimibe /Rafarm o odpowiedniej mocy.

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek modyfikacja dawki nie
jest konieczna.

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

U pacjentow z cigzkg niewydolno$cig nerek stosowanie rozuwastatyny w jakiejkolwiek dawce jest



przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 5.2).

Dawkowanie u pacjentow z niewydolnoscig wagtroby

Modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodng niewydolnoscig watroby (5-6 punktéw w skali Childa-Pugha)
nie jest konieczna. Nie zaleca sig¢ stosowania produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm u
pacjentow z niewydolnoscig watroby umiarkowang (7 do 9 punktéw w skali Childa-Pugha) lub cigzka (>9
punktow w skali Childa-Pugha), patrz punkty 4.4 i 5.2. Stosowanie produktu Rosuvastatin + Ezetimibe
/Rafarm u pacjentéw z aktywng choroba watroby (patrz punkt 4.3) jest przeciwwskazane.

Rasa

U Azjatéw obserwowano zwigkszong uktadowa ekspozycje na rozuwastatyne (patrz punkty 4.4 i 5.2).
U pacjentow pochodzenia azjatyckiego zalecang poczatkowa dawka rozuwastatyny jest 5 mg. Ztozony
produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Do rozpoczynania leczenia lub
modyfikacji dawki nalezy stosowa¢ pojedyncze substancje czynne w postaci oddzielnych produktéw
leczniczych.

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg specyficzne rodzaje polimorfizméw genetycznych, ktére moga prowadzié do zwiekszonej
ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, o ktorych wiadomo, ze majg takie
specyficzne rodzaje polimorfizméw, zaleca si¢ mniejsza dawke dobowg produktu Rosuvastatin +
Ezetimibe /Rafarm.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

Zalecana poczgtkowa dawka rozuwastatyny u pacjentow z czynnikami predysponujacymi do miopatii
wynosi 5 mg (patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia.
Do rozpoczynania leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowaé pojedyncze substancje czynne w
postaci oddzielnych produktéw leczniczych.

Jednoczesnie stosowana terapia

Rozuwastatyna jest substratem réznych bialek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP). Ryzyko miopatii
(w tym rabdomiolizy) jest zwigkszone, gdy produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest
podawany jednocze$nie z niektérymi produktami leczniczymi, ktore mogg zwigkszaé stezenie
rozuwastatyny w osoczu w wyniku interakcji z tymi biatkami transportujgcymi (np. cyklosporyna i
niektore inhibitory proteazy, w tym polaczenia rytonawiru z atazanawirem, lopinawirem i (lub)
typranawirem; patrz punkty 4.4 i 4.5. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktéw
leczniczych, a w razie koniecznosci czasowo przerwaé leczenie produktem Rosuvastatin + Ezetimibe
/Rafarm. W sytuacjach, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych i
produktu Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, nalezy starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko jednoczesnego
leczenia i modyfikacje dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nalezy przyjmowaé raz na dobe, codziennie o tej
samej porze, z positkiem lub niezaleznie od positkdw.

Tabletki nalezy polyka¢ w catosci popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest przeciwwskazane:

- u pacjentdw z nadwrazliwoscig na substancje czynne (rozuwastatyne, ezetymib) lub na ktérakolwiek

substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

- u pacjentdéw z czynng chorobg watroby, w tym u pacjentéw z niewyjasnionym trwatym zwiekszeniem
aktywnosci aminotransferaz w surowicy i ponad 3-krotnym zwigkszeniem ponad norme aktywnosci



ktorejkolwiek z aminotransferaz w surowicy;

- W czasie ciazy i karmienia piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych
metod zapobiegania cigzy;

- upacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

- u pacjentéw z miopatia;
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyne.

(Patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wplyw na miesnie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng w jakichkolwiek dawkach, a zwlaszcza w dawkach >20 mg,
opisywano oddzialywanie ma migsnie szkieletowe, np. béle migéni, miopatig i rzadko rabdomiolize.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu opisywano przypadki miopatii i rabdomiolizy. Opisywano bardzo
rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych ezetymib w monoterapii oraz otrzymujacych
ezetymib jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi, ktdrych stosowanie zwieksza ryzyko
rabdomiolizy. Jesli na podstawie objawéw migsniowych podejrzewa si¢ miopatie lub jesli miopatia
zostanie potwierdzona badaniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK), nalezy natychmiast odstawi¢
ezetymib, kazdg statyng i kazdy z produktéw leczniczych, o ktorym wiadomo, ze wigze sie ze
zwigkszonym ryzykiem rabdomiolizy. Wszystkich pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nalezy
poinformowac¢ o ryzyku miopatii i konieczno$ci natychmiastowego zglaszania jakiegokolwiek
niewyjasnionego bélu miesni, ich tkliwosci lub osfabienia (patrz punkt 4.8).

Oznaczenie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku fizycznym lub

w przypadku istnienia jakiejkolwiek innej prawdopodobnej przyczyny zwigkszonej aktywnoséci CK, gdyz
moze to utrudnia¢ interpretacje wynikow.

Jesli aktywnos¢ CK jest istotnie zwigkszona w badaniu wyjéciowym (>5 razy ponad gérng granice normy,
GGN), w ciggu 5-7 dni nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace. Jesli powtérne badanie potwierdzi, ze
poczatkowa aktywnos¢ CK ponad pigciokrotnie przekracza GGN, leczenia nie nalezy rozpoczynaé.

Przed leczeniem

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA,

nalezy przepisywa¢ ostroznie pacjentom z czynnikami predysponujgcymi do miopatii/rabdomiolizy. Do

takich czynnikow nalezg:

— zaburzenia czynnosci nerek

— niedoczynnos¢ tarczycy

— dziedziczne choroby mig$ni w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie rodzinnym

— przebyte w przeszlosci uszkodzenia migsni po stosowaniu innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
lub fibratow

— naduzywanie alkoholu

— wiek >70 lat

— sytuacje, w ktorych moze dojs¢ do zwigkszenia stezenia rozuwastatyny w osoczu (patrz punkt 5.2)

— jednoczesne przyjmowanie fibratow.

W powyzszych sytuacjach nalezy oceni¢ ryzyko zwigzane z leczeniem w odniesieniu do mozliwych
korzysci i zaleca si¢ monitorowanie kliniczne. Jesli poczatkowa aktywnos$¢ CK jest istotnie zwiekszona
(>5 x GGN), leczenia nie nalezy rozpoczynaé.

W trakcie leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie niewyjasnionego bolu, ostabienia lub kurczy migéni,
zwlaszcza jesli towarzyszy im ogoélne zle samopoczucie lub gorgezka. U tych pacjentéw nalezy oznaczy¢
aktywnos¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywno$¢ CK jest znaczaco zwiekszona (>5 x GGN) Iub
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Jesli objawy ze strony mig$ni sg nasilone i powodujg codzienny dyskomfort (nawet jesli aktywnos$é CK
Jest mniejsza niz 5 x GGN). Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywnosci CK u pacjentow,

u ktorych nie wystgpuja objawy miesniowe.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. Immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) w trakcie lub po zakonczeniu leczenia statynami, w tym
rozuwastatyng.

IMNM Kklinicznie charakteryzuje si¢ ostabieniem migsni proksymalnych i zwiekszong aktywnoscig kinazy
kreatynowej w surowicy, utrzymujacych si¢ mimo przerwania leczenia statyna.

W badaniach klinicznych nie uzyskano dowodéw na nasilone dziatanie na migsnie szkieletowe

u niewielkiej liczby pacjentow, ktérym podawano rozuwastatyng wraz z innym lekiem. Obserwowano
Jjednak zwigkszenie czgstosci zapalenia migsni i miopatii u pacjentéw otrzymujacych inne inhibitory
reduktazy HMG-CoA jednocze$nie z pochodnymi kwasu fibrynowego, w tym gemfibrozyl, cyklosporyne,
kwas nikotynowy, azolowe leki przeciwgrzybicze, inhibitory proteazy i antybiotyki makrolidowe.
Gemfibrozyl podawany jednoczesnie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko
miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm i
gemfibrozylu. Nalezy uwaznie oceni¢ korzysci z dalszych zmian stezenia lipidéw uzyskanych dzieki
polaczeniu produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm z fibratami lub niacyng, biorac pod
uwage potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem takiej terapii skojarzone;.

Produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z ostrymi,
cigzkimi zaburzeniami lub stanami sugerujacymi miopati¢ lub predysponujgcymi do rozwoju
niewydolnosci nerek na tle rabdomiolizy (np. posocznica, niedocisnienie tetnicze, powazny zabieg
chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub elektrolitowe albo
niekontrolowane napady padaczkowe).

Wplyw na watrobe
W kontrolowanych badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowano
stopniowe zwigkszanie si¢ aktywno$ci aminotransferaz (>3 x GGN).

Zaleca si¢ wykonanie prob czynnosciowych watroby po 3 miesigcach od rozpoczecia leczenia
rozuwastatyng. Jesli aktywnos¢ aminotransferaz jest wigksza niz 3 x GGN, rozuwastatyne nalezy odstawié
lub zmniejszy¢ jej dawke.

U pacjentow z wtérng hipercholesterolemia na tle niedoczynnoscei tarczycy lub zespotu nerczycowego,
przed wigczeniem leczenia produktem leczniczym Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nalezy leczyé
chorobg podstawowa. Ze wzgledu na nieznany wplyw zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentéw z
umiarkowang lub ci¢zkg niewydolno$cig watroby, nie zaleca si¢ stosowania u nich produktu leczniczego
Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm (patrz punkt 5.2).

Wplyw na nerki

U pacjentéw leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny (zwlaszcza dawka 40 mg) opisywano
biatkomocz wykrywany testem paskowym, gtéwnie pochodzenia kanalikowego, w wiekszosci
przypadkow okresowy lub przemijajgcy. Nie stwierdzano, aby biatkomocz stanowit zapowiedz ostrej lub
postepujacej choroby nerek (patrz punkt 4.8).

Kwas fusydow

Produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nie wolno stosowaé w skojarzeniu z kwasem
fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od jego odstawienia. U pacjentéw, u ktérych
ogolnoustrojowe zastosowanie kwasu fusydowego o dziataniu og6Inym jest konieczne, podawanie statyny
nalezy przerwaé na czas leczenia kwasem fusydowym. Zglaszano przypadki wystapienia rabdomiolizy

(w tym niektére zakonczone zgonem) u pacjentéw otrzymujacych statyne w skojarzeniu z kwasem
fusydowym (patrz punkt 4.5). Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby niezwlocznie zasiggnat pomocy medycznej
w przypadku wystgpienia objawow ostabienia migsni, bolu lub tkliwosci.



Leczenie statyng mozna wznowi¢ po 7 dniach od podania ostatniej dawki kwasu fusydowego.

W wyjatkowych przypadkach, gdy leczenie kwasem fusydowym o dziataniu ogéInym jest konieczne

(np. w leczeniu cigzkich zakazen), jednoczesne stosowanie produktu Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm i
kwasu fusydowego nalezy rozwaza¢ tylko na podstawie indywidualnych wskazan i pod $cistym nadzorem
medycznym.

Rasa
Badania farmakokinetyczne rozuwastatyny wskazuja na zwigkszong ekspozycje u Azjatéw w poréwnaniu
z pacjentami rasy bialej (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Inhibitory proteazy

U pacjentéw otrzymujgcych jednoczesnie rozuwastatyng i rozne inhibitory proteazy w polgczeniu

z rytonawirem, obserwowano zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na rozuwastatyne. Nalezy braé
pod uwage zaréwno korzysci ze zmniejszenia stezenia lipidow dzigki zastosowaniu produktu leczniczego
Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm u pacjentéw z zakazeniem HIV leczonych inhibitorami proteazy, jak i
mozliwo$¢ zwigkszenia stgzenia rozuwastatyny w osoczu na poczatku stosowania rozuwastatyny i
podczas zwigkszania jej dawki u pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, chyba ze dawka produktu leczniczego
Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm bedzie odpowiednio modyfikowana (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Srédmiazszowa choroba pluc

Podczas stosowania, zwlaszcza dtugotrwalego, niektorych statyn opisywano pojedyncze przypadki
sr6dmigzszowej choroby pluc (patrz punkt 4.8). Jej objawami mogg by¢: duszno$é, suchy kaszel

i pogorszenie stanu og6Inego (zmgczenie, zmniejszenie masy ciala i goraczka). Jesli istnieje podejrzenie,
ze u pacjenta rozwija si¢ srédmigzszowa choroba pluc, leczenie statyng nalezy przerwaé.

Cukrzyca
Pewne dane wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszajg stezenie glukozy we krwi

i u niektérych pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju cukrzycy w przyszlosci moga powodowaé
hiperglikemi¢ wymagajacg odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym ryzykiem przewaza jednak
korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chordb naczyniowych, dlatego nie powinno si¢ z tego
powodu przerywac leczenia statynami. Pacjentéw z grupy ryzyka (ze stezeniem glukozy na czczo od

5,6 do 6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, ze zwigkszonym stezeniem trigliceryddw, z nadcisnieniem tetniczym)
nalezy poddac¢ kontroli klinicznej i biochemicznej zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

W badaniu JUPITER ogdlna czgsto$¢ cukrzycy wynosita 2,8% u pacjentow leczonych rozuwastatyng
12,3% w grupie placebo (gléwnie u pacjentéw ze stezeniem glukozy na czczo od 5,6 do 6,9 mmol/l).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci ezetymibu podawanego jednoczesnie z fibratami.

Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm i fenofibrat istnieje podejrzenie
kamicy zolciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania pgcherzyka zélciowego oraz przerwanie
leczenia (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

Jesli produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest dodany do warfaryny, innego leku
przeciwzakrzepowego z grupy pochodnych kumaryny lub do fluindionu, nalezy odpowiednio kontrolowaé
wartos¢ migdzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR), patrz punkt 4.5.

Cyklosporyna: patrz punkty 4.3 i 4.5.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe
/Rafarm u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego jego stosowanie nie jest zalecane w tej grupie wiekowej.




Choroba watroby i alkohol
Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow
spozywajacych nadmierne ilosci alkoholu i (lub) z chorobg watroby w wywiadzie.

Laktoza

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm zawiera laktozg. Nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego
wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazania

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i cyklosporyny warto$ci AUC dla rozuwastatyny byly
srednio 7-krotnie wigksze niz obserwowane u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.3). Jednoczesne
stosowanie nie wplywalo na st¢zenie cyklosporyny w osoczu.

Podawanie produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jednocze$nie z cyklosporyng jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniu przeprowadzonym u o$miu pacjentéw po przeszczepieniu nerki (z klirensem kreatyniny

>50 ml/min), otrzymujgcych ustalong dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu w pojedynczej dawce

10 mg spowodowalo 3,4-krotne (w zakresie od 2,3 do 7,9 raza) zwigkszenie $redniej wartosci AUC
ezetymibu calkowitego w poréwnaniu z kontrolng populacja zdrowych 0sob otrzymujacych sam ezetymib
w ramach innego badania (n=17). W innym badaniu wykazano, ze w poréwnaniu z pacjentami z grupy
kontrolnej otrzymujacych sam ezetymib, ekspozycja na calkowity ezetymib u pacjenta po przeszczepieniu
nerki, z cigzkg niewydolnoscig nerek, otrzymujacego cyklosporyne i szereg innych lekéw byta 12-krotnie
wigksza. W krzyzowym badaniu prowadzonym w ukiadzie naprzemiennym w 2 okresach czasu,
obejmujacym 12 zdrowych oséb, codzienne podawanie 20 mg ezetymibu przez 8 dni wraz z pojedyncza
dawkg 100 mg cyklosporyny w dniu 7. powodowato zwiekszenie wartosci AUC cyklosporyny srednio

0 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do zwigkszenia o 51%) w poréwnaniu z podaniem samej
cyklosporyny w pojedynczej dawce 100 mg. Nie przeprowadzono kontrolowanego badania oceniajacego
wplyw jednoczesnego podawania ezetymibu na ekspozycj¢ na cyklosporyne u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki.

Polgczenia niezalecane

Inhibitory proteaz

Jednoczesne stosowanie z inhibitorem proteaz moze znacznie zwigkszy¢ ekspozycje na rozuwastatyne
(patrz tabela w tym punkcie), cho¢ doktadny mechanizm tej interakcji nie jest znany. Przyktadowo,

w badaniu farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny

i ztozonego produktu leczniczego zawierajacego dwa inhibitory proteazy (300 mg atazanawiru i 100 mg
rytonawiru) powodowato okolo trzykrotne zwigkszenie AUC i siedmiokrotne zwigkszenie Cpax
rozuwastatyny. Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i niektérych pofaczen inhibitoréw proteazy mozna
rozwazac po starannie przemyslanej modyfikacji dawki rozuwastatyny z uwzglgdnieniem oczekiwanego
zwigkszenia ekspozycji na rozuwastatyng (patrz punkty 4.2, 4.4 i tabela w punkcie 4.5). Ztozony produkt
leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Wigczanie leczenia lub zmiany w dawkowaniu,
Jesli sa konieczne, nalezy przeprowadza¢ wylacznie stosujac substancje czynne w postaci oddzielnych
produktéw leczniczych i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna przej$¢ na produkt leczniczy
zlozony o odpowiedniej mocy.

Inhibitory bialek transportowych

Rozuwastatyna jest substratem dla niektérych biatek transportowych, w tym dla transportera wychwytu
watrobowego OATP1B1 i transportera wyplywu BCRP. Jednoczesne stosowanie produktu Rosuvastatin +
Ezetimibe /Rafarm i produktéw leczniczych bedacych inhibitorami tych biatek transportowych moze




spowodowa¢ zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszenie ryzyka miopatii (patrz punkty
4.2, 4.4 i tabela w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne leki zmniejszajqgce stezenie lipidéw

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato dwukrotne zwigkszenie Cpax i AUC
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych ze specyficznych badan interakcji nie oczekuje sie
istotnej farmakokinetycznej interakcji z fenofibratem, jednak moze wystgpié interakcja
farmakodynamiczna.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA oraz gemfibrozylu, fenofibratu, innych
fibratéw i niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (1 g na dobe lub
wigkszych) zwigksza ryzyko miopatii prawdopodobnie dlatego, ze leki te same mogg powodowaé
miopatie.

U pacjentéw otrzymujacych fenofibrat i ezetymib nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia kamicy
z6lciowej i choroby pecherzyka zélciowego (patrz punkty 4.4 i 4.8). Jesli u pacjenta otrzymujacego
ezetymib i fenofibrat istnieje podejrzenie kamicy zélciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania
pecherzyka zolciowego i przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie fenofibratu lub
gemfibrozylu umiarkowanie zwigksza st¢zenie ezetymibu catkowitego (odpowiednio okolo 1,5- oraz
1,7-krotnie). Nie badano jednoczesnego stosowania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga
zwigksza¢ wydzielanie cholesterolu do zélci, co prowadzi do kamicy zélciowej. Czasami w badaniach na
zwierzgtach ezetymib zwigkszat zawarto$é cholesterolu w z6lci w pecherzyku zétciowym, choé nie

u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dzialania przyspieszajacego
powstawanie zlogdéw, zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Kwas fusydowy

Jednoczesne stosowanie kwasu fusydowego o dziataniu ogéInoustrojowym i statyn moze zwickszaé
ryzyko miopatii, wlgcznie z rabdomiolizg. Mechanizm tej interakcji (niezaleznie od tego, czy jest
farmakodynamiczna, farmakokinetyczna, czy i farmakodynamiczna, i farmakokinetyczna) nie zostat
dotychczas wyjasniony. Istnieja doniesienia o wystgpowaniu rabdomiolizy (réwniez przypadkach
zakonczonych zgonem) u pacjentéw otrzymujacych takie leczenie skojarzone.

Jesli stosowanie dzialajgcego ogdlnie kwasu fusydowego jest konieczne, podawanie rozuwastatyny nalezy
na ten czas przerwaé. Patrz rowniez punkt 4.4.

Inne interakcje
Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny zoboj¢tniajacej sok zotadkowy, zawierajacej
wodorotlenek glinu i magnezu, powodowato zmniejszenie o okoto 50% stezenia rozuwastatyny w osoczu.
Dzialanie to bylo mniejsze, gdy lek zobojetniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu rozuwastatyny.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie bylo badane.

Jednoczesne stosowanie lekéw zobojgtniajacych zmniejsza szybko$¢ wehtaniania ezetymibu, ale nie
wplywa na jego biodostgpnos¢. Zmniejszonej szybkosci wehlaniania nie uznaje si¢ za klinicznie istotna.

Erytromycyna
Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowalo zmniejszenie o 20% wartosci AUCo.

10 30% warto$ci Crmax rozuwastatyny. Przyczyna tej interakcji moze by¢ zwiekszenie motoryki jelita przez
erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450

Badania in vivo i in vitro wykazaly, ze rozuwastatyna nie hamuje i nie pobudza izoenzyméw uktadu
cytochromu P450, a ponadto jest dla nich stabym substratem. Dlatego nie sa spodziewane interakcje
wynikajgce z wplywu na metabolizm zalezny od uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Nie
stwierdzono klinicznie istotnych interakcji z flukonazolem (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ani

z ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).




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

Antagonisci witaminy K

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, rozpoczecie leczenia rozuwastatyna
lub zwigkszenie jej dawki u pacjentéw leczonych jednoczesnie antagonistami witaminy K (np. warfaryna
lub innymi antykoagulantami z grupy kumaryny) moze powodowaé zwigkszenie migdzynarodowego
wskaznika znormalizowanego (International Normalised Ratio; INR). Odstawienie lub zmniejszenie
dawki rozuwastatyny moze powodowa¢ zmniejszenie INR. W takich sytuacjach pozadane jest
odpowiednie monitorowanie jego wartosci.

W badaniu z udzialem 12 zdrowych dorostych mgzczyzn jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz
na dobg) nie wplywalo znaczaco na biodostgpnos¢ warfaryny ani na czas protrombinowy. Istnieja jednak
doniesienia z okresu po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu o zwigkszeniu wartoéci miedzynarodowego
wspolczynnika znormalizowanego (INR) u pacjentéw otrzymujacych ezetymib razem z warfaryna lub
fluindionem. Jesli produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest dodawany do warfaryny,
innego leku przeciwzakrzepowego z grupy kumaryny lub fluindionu, nalezy odpowiednio monitorowaé
warto$¢ INR (patrz punkt 4.4).

Doustna antykoncepcja/ hormonalna terapia zastepcza (HTZ)

Jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato
zwigkszenie wartosci AUC dla etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu o 34%. Zwickszone stezenie

w osoczu nalezy uwzgledni¢ przy wyborze dawki $rodka antykoncepcyjnego. Brak dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i lekéw do HTZ, dlatego nie
mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Polgczenie to bylo jednak szeroko stosowane u kobiet

w badaniach klinicznych i byto dobrze tolerowane.

W badaniach interakcji klinicznych ezetymib nie wplywat na farmakokinetyke doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiol i lewonorgestrel).

Kolestyramina

Jednoczesne stosowanie kolestyraminy zmniejsza o okolo 55% srednig warto$¢ pola pod krzywa (AUC)
dla ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid ezetymibu). Interakcja ta moze ostabiaé skutecznoéé
lacznego dziatania ezetymibu i kolestyraminy zmniejszajacego stezenie cholesterolu frakcji LDL (patrz
punkt 4.2).

Ezetymib

U 0s6b z hipercholesterolemia jednoczesne zastosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu
spowodowalo 1,2-krotne zwigkszenie wartosci AUC dla rozuwastatyny (tabela 1). Nie mozna wykluczyé
mozliwo$ci interakeji farmakodynamicznej w postaci dziatan niepozadanych miedzy rozuwastatyna

a ezetymibem (patrz punkt 4.4). Ryzyko takich zdarzef moze by¢ wige zwiekszone u pacjentéw
otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i rozuwastatyne. Zaleca si¢ odpowiednie kontrolowanie stanu tych
pacjentow.

Inne produkty lecznicze

Na podstawie danych z badaii nie nalezy oczekiwaé istotnych klinicznie interakcji rozuwastatyny

z digoksyna.

W klinicznych badaniach interakcji ezetymib nie wptywal na farmakokinetyke podawanego jednocze$nie
dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu. Cymetydyna nie
wplywala na biodostgpnos¢ jednoczesnie podawanego ezetymibu.

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz tabela nizej)
Jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktéw leczniczych, ktére



zwigkszajg ekspozycjg na rozuwastatyne, dawki nalezy zmodyfikowaé. Jesli spodziewane zwiekszenie
ekspozycji (AUC) jest okoto dwukrotne lub wigksze, leczenie rozuwastatyng nalezy rozpoczaé od dawki
5 mg raz na dobg. Maksymalng dawke dobowa nalezy dostosowag tak, aby przewidywana ekspozycja na
rozuwastatyng nie byla wigksza niz uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg, bez
wchodzacych z nig w interakcje produktéw leczniczych. Przykladem jest podanie 20 mg rozuwastatyny
z gemfibrozylem (1,9-krotne zwigkszenie ekspozycji) oraz 10 mg rozuwastatyny z polaczeniem
atazanawiru i rytonawiru (3,1-krotne zwigkszenie ekspozycji).

Wplyw jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych na ekspozycje na rozuwastatyne (AUC;
zgodnie ze zmniejszajgcg si¢ warto$cig) na podstawie opublikowanych badan klinicznych

Schemat dawkowania leku interferujgcego Schemat dawkowania Zmiana AUC
rozuwastatyny rozuwastatyny*

Cyklosporyna od 75 mg BID do 200 mg BID, 10 mg OD, 10 dni 7,1-krotna 1

6 miesigcy

Atazanawir 300 mg + rytonawir 100 mg OD, 10 mg w dawce pojedynczej 3,1-krotna 1

8 dni

Symeprewir 150 mg OD, 7 dni 10 mg w dawce pojedynczej 2,8-krotna 1

Lopinawir 400 mg + rytonawir 100 mg BID, 20 mg OD, 7 dni 2,1-krotna 1

17 dni

Klopidogrel w dawce nasycajacej 300 mg, 20 mg w dawce pojedynczej 2-krotna 1

a nastgpnie 75 mg po 24 godzinach

Gemfibrozyl 600 mg BID, 7 dni 80 mg w dawce pojedynczej 1,9-krotna 1

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg w dawce pojedynczej 1,6-krotna 1

Darunawir 600 mg + rytonawir 100 mg BID, 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotna 1

7 dni

Typranawir 500 mg + rytonawir 200 mg BID, 10 mg w dawce pojedynczej 1,4-krotna 1

11 dni

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

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg w dawce pojedynczej

1,4-krotna 1**

Fosamprenavir 700 mg + rytonawir 100 mg BID, | 10 mg OD, 14 dni —

8 dni

Fosamprenawir 700 mg + rytonawir 100 mg 10 mg w dawce pojedynczej >

BID, 8 dni

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

Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg w dawce pojedynczej >
10 mg, 7 dni >

Fenofibrat 67 mg TID, 7 dni
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Ryfampin 450 mg OD, 7 dni 20 mg w dawce pojedynczej >

Ketokonazol 200 mg BID, 7 dni 80 mg w dawce pojedynczej >

Flukonazol 200 mg OD, 11 dni 80 mg w dawce pojedynczej >
Erytromycyna 500 mg QID, 7 dni 80 mg w dawce pojedynczej 20% |
Baikalina 50 mg TID, 14 dni 20 mg w dawce pojedyncze;j 47% |
Ezetymib 10 mg OD, 14 dni 10 mg OD, 14 dni 1,2-krotna 1**
Regorafenib 160 mg, raz na dobe, 14 dni 5 mg, dawka pojedyncza 3,8-krotne (1)
Welpataswir 100 mg raz na dobe 10 mg, dawka pojedyncza 2,7-krotne (1)
Ombitaswir 25 mg / parytaprewir 150 mg / 5 mg, dawka pojedyncza 2,6-krotne (1)

rytonawir 100 mg raz na dobg / dazabuwir 400
mg dwa razy na dobe, 14 dni

Grazoprewir 200 mg / elbaswir 50 mg raz na 10 mg, dawka pojedyncza 2,3-krotne (1)
dobe, 11 dni

Glekaprewir 400 mg / pibrentaswir 120 mg raz na | 5 mg raz na dobe, 7 dni 2,2-krotne (1)
dobeg, 7 dni

¥ X-krotna zmiana przedstawia prosty stosunek wartosci po podaniu rozuwastatyny z innym lekiem
do podania samej rozuwastatyny. Dane w % przedstawiaja procentowa r6znice wobec samej
rozuwastatyny.
1 oznacza zwigkszenie, | oznacza zmniejszenie, a <> oznacza brak roznicy.

**  Przeprowadzono kilka badan interakcji z zastosowaniem réznych dawek rozuwastatyny. W tabeli
zamieszczono najbardziej istotng zmiane.

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

Produkt leczniczy Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Do
rozpoczgcia leczenia lub modyfikacji dawki, jesli jest konieczna, nalezy stosowaé oddzielne produkty
lecznicze zawierajgce poszczegodlne substancje czynne i dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozna
przejs$¢ na produkt leczniczy ztozony o odpowiedniej mocy.

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm w okresie cigzy i karmienia piersig
jest przeciwwskazane. Kobiety w wieku rozrodezym powinny stosowa¢ odpowiednie metody
zapobiegania cigzy.

Cigza

Rozuwastatyna
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Ze wzgledu na to, Ze cholesterol i inne produkty jego biosyntezy maja zasadnicze znaczenie dla rozwoju
plodu, potencjalne ryzyko wynikajace z zahamowania reduktazy HMG-CoA przewaza nad korzyscia

z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dostarczajg ograniczong ilo$é danych dotyczacych
toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania
produktu Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm, leczenie nalezy natychmiast przerwadé.

Ezetymib

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w czasie cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaly, aby ezetymib stosowany w monoterapii mial bezposredni badz
posredni szkodliwy wplyw na przebieg ciazy, rozw6j zarodka lub plodu, przebieg porodu lub rozwéj
pourodzeniowy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

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

Ezetymib
Badania na szczurach wykazaly, ze ezetymib przenika do mleka samic w okresie laktacji. Nie wiadomo,
czy ezetymib przenika do mleka kobiecego.

Plodnosé
Nie ma dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczacych wplywu ezetymibu na plodnosé u ludzi.
Ezetymib nie wplywal na plodno$¢ samic lub samc6w szczura(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazd6w i obslugiwania maszyn

Produkt Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm nie wptywa lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan wplywu rozuwastatyny i(lub)
ezetymibu na zdoInos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednak podczas wykonywania tych
czynnosci nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dzialania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny sg na ogo6t lekkie i przemijajace.
W kontrolowanych badaniach klinicznych mniej niz 4% pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne
przerwalo udziat w badaniu z powodu dziatan niepozadanych.

W trwajgcych do 112 tygodni badaniach klinicznych ezetymib w dawce dobowej 10 mg stosowano

w monoterapii u 2396 pacjentéw, w skojarzeniu ze statyng u 11 308 pacjentéw, a w skojarzeniu

z fenofibratem u 185 pacjentéw. Dziatania niepozadane byly zwykle fagodne i przemijajace. Catkowita
czgstos¢ dziatan niepozadanych ezetymibu i placebo byla podobna. Réwniez liczba pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych, byta poréwnywalna w grupie otrzymujacej ezetymib
i placebo.

Zgodnie z dostgpnymi danymi, 1200 uczestnikéw badan klinicznych otrzymywalo rozuwastatyne

w skojarzeniu z ezetymibem. Jak wskazujg opublikowane dane, najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
zwigzanymi z takim leczeniem skojarzonym u pacjentéw z hipercholesterolemig s3: zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferaz, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i bole migéniowe. Sg to znane dziatania
niepozadane substancji czynnych. Nie mozna jednak wykluczyé farmakodynamicznej interakcji

(w postaci dzialan niepozadanych) migdzy rozuwastatyng a ezetymibem (patrz punkt 5.2).
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Tabelaryczne zestawienie zdarzen niepozgdanych
Czgstos¢ dzialan niepozadanych okreslono nastgpujaco: 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); czesto$¢ nieznana (nie

moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i czesto rzadko nieznana
narzadow wg
MedDRA
Zaburzenia krwi i Maloplytkowosé¢?
uktadu chlonnego
Zaburzenia Reakcje
uktadu nadwrazliwosci,
immunologiczneg w tym obrzek
o naczynioruchowy
2
Zaburzenia Cukrzyca'”?
endokrynologiczn
€
Zaburzenia Zmniejszony
metabolizmu i apetyt?
odzywiania
Zaburzenia Depresja®®
psychiczne
Zaburzenia Bol Parestezje* Polineuropatia?, | Neuropatia
ukladu glowy?4, utrata pamieci’ | obwodowa?,
nerwowego zawroty zaburzenia snu
glowy? (w tym
bezsenno$¢ i
koszmary senne)?
Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe gorgca’,
nadci$nienie
tetnicze®
Zaburzenia Kaszel® Duszno$é>®
ukfadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rédpiersia
Zaburzenia Zaparcie?, Niestrawno$¢® | Zapalenie
zoladka i jelit nudnosci?, choroba trzustki?
b6l refluksowa?,
brzucha?3, nudnosci’,
biegunka?®, sucho$é w
wzdecia® jamie ustnej?,
zapalenie
btony
$luzowej
zoladka*
Zaburzenia Zwigkszenie Zo6laczka?, Kamica
watroby i drog aktywnosci zapalenie z0lciowa’,
z6lciowych aminotransferaz® | watroby? zapalenie
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pecherzyka
z0lciowego®
Zaburzenia Swigd?4, Zespol Stevensa-
skory i tkanki wysypka®*, Johnsona?,
podskoérnej pokrzywka®* rumien
wielopostaciowy?
Zaburzenia Bole B6l stawow?, | Miopatia (w tym Martwicza
mig$niowo- mie$ni>* skurcze zapalenie miopatia o
szkieletowe i miesni3, miesni)?, podlozu immuno-
tkanki facznej bél szyi’, rabdomioliza?, logicznym?,
bol plecow?, zespot zaburzenia
ostabienie toczniopodobny, Sciggien, niekiedy
mie$ni?, zerwanie migsnia powiklane
bol konczyny* zerwaniem?
Zaburzenia nerek Krwiomocz?
i drog
moczowych
Zaburzenia Ginekomasti
ukifadu a?
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Astenia?, Bél w klatce
ogllne i stany w | zmeczeni piersiowe;j?,
miejscu podania | €? bol3,
astenia®,
obrzeki
obwodowe*
Badania Zwigkszona | Zwigkszona
diagnostyczne aktywnosé aktywnos¢
AlAT i (lub) | CK?,
AspAT* zwigkszona
aktywnosé
gammagluta-
mylotransfera-
zy’,
nieprawidlowe
wyniki badan
czynnosci
watroby?

! Czgsto$é zalezy od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka (stezenie glukozy na czczo >5,6 mmol/l,

BMI >30 kg/m?, zwigkszone st¢zenie trigliceryd6w, nadci$nienie tetnicze w wywiadzie) — dla

rozuwastatyny.

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

? Ezetymib w monoterapii. Dzialania niepozadane, ktére obserwowano u pacjentow leczonych
ezetymibem (n=2396) i wystepujace z wigksza czgstoscig niz po podaniu placebo (N=1159).

4 Ezetymib podawany jednoczesnie ze statyng. Dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentéw
otrzymujacych ezetymib ze statyng (n=11 308) i wystepujace z wigksza czestoscig niz po podaniu
placebo (N=9361).

> Dodatkowe dzialania niepozadane ezetymibu zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu. Poniewaz zrédlem
informacji o tych dzialaniach byly spontaniczne doniesienia, ich prawdziwa czesto$é nie jest znana i nie
moze by¢ okreslona.
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Nastgpujqce dzialania niepozqdane zglaszano po zastosowaniu niektdrych statyn:
zaburzenia funkcji seksualnych
w wyjatkowych przypadkach choroba $rodmiazszowa pluc, zwlaszeza podczas dlugotrwalej terapii
(patrz punkt 4.4)

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgsto$é dziatan niepozadanych zalezy od
dawki.

Wplyw na nerki

U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano bialkomocz wykrywany testem paskowym, gléwnie
pochodzenia kanalikowego. Zwigkszenie ilosci biatka w moczu (od ,,brak” lub ,$§lad” do ,,++ albo
wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujacych dawki 10 mg
120 mg oraz u okolo 3% pacjentéw leczonych dawka 40 mg. U pacjentéw otrzymujacych dawke 20 mg
zwigkszenie ilosci bialka byto mniejsze: od ,,brak” lub ,,$lad” do ,,+”. W wiekszosci przypadkéw
bialkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie przemija podczas leczenia. Dane z badan klinicznych

i do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazaly zwigzku przyczynowego miedzy
biatkomoczem a ostra lub postepujgcg chorobg nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a badania kliniczne wykazaty niewielka
jego czestosc.

Wplyw na migSnie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, ale szczeg6lnie w dawkach wiekszych niz
20 mg, opisywano wplyw na migsnie szkieletowe, np. bole migsni, miopati¢ (w tym zapalenie miesni)
oraz rzadko rabdomiolize z ostra niewydolnoscig nerek lub bez niej.

U pacjentéw otrzymujgcych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwigkszenie aktywnogci
kinazy kreatynowej. W wigkszosci przypadkéw bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace. Jesli
aktywnos¢ kinazy kreatynowej zwigkszy si¢ do wartosci >5 x GGN, leczenie nalezy przerwaé (patrz punkt
4.4).

Wplyw na wagtrobe

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, u niewielkiej liczby pacjentéw
leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz.
W wigkszo$ci przypadkéw byto ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.

Czgsto$¢ zglaszania rabdomiolizy, cigzkich zdarzen nerkowych i ciezkich zdarzen watrobowych (gléwnie
zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz) jest wigksza po podaniu rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem ezetymibu w monoterapii czgsto$é

klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ALAT i (lub) AspAT

>3 x GGN) byla podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%). W badaniach z zastosowaniem leczenia
skojarzonego czgstos¢ ta wynosita 1,3% u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie ezetymib i statyne oraz
0,4% u pacjentéw leczonych samg statyng. Zmiany te byly zwykle bezobjawowe, nie wiazaly sie

z zastojem z6lci i powracaly do warto$ci wyjéciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych aktywno$¢ CK >10 x GGN zglaszano u 4 z 1674 (0,2%) pacjentéw
otrzymujacych sam ezetymib, u 1z 786 (0,1%) pacjentéw otrzymujacych placebo, u 1z 917 (0,1%)
pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i statyng oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentéw
otrzymujgcych samg statyng. Nie odnotowano czgstszego wystgpowania miopatii lub rabdomiolizy

u pacjentéw otrzymujacych ezetymib w poréwnaniu z odpowiednim kontrolnym ramieniem badania
(placebo lub sama statyna), patrz punkt 4.4.
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Dzieci i mlodziez
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Rosuvastatin +
Ezetimibe /Rafarm u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna

W trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwigkszenie aktywno$ci CK >10 x GGN oraz objawy
dotyczace migsni po wysilku lub zwigkszonej aktywnosci fizycznej obserwowano czesciej u dzieci

i mlodziezy niz u dorostych. Pod innymi wzgledami profil bezpieczeristwa stosowania rozuwastatyny
u dzieci i miodziezy oraz u dorostych byt podobny.

Ezetymib

Dzieci i mlodziez (w wieku od 6 do 17 lat)

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

W odrgbnym badaniu obejmujgcym nastoletnich pacjentow (w wieku od 10 do 17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng (n=248) zwigkszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (>3 x GGN)
obserwowano w 3% (4 pacjentéw) w grupie otrzymujgcej ezetymib z symwastatyng w poréwnaniu z 2%
(2 pacjentéw) w grupie monoterapii symwastatyna; odsetki te wynosity odpowiednio 2% (2 pacjentow)

1 0% dla zwigkszenia aktywnosci CK (>10 x GGN). Nie opisywano przypadkéw miopatii.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyéci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma opublikowanych danych literaturowych dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny.

Nie ma szczeg6lnego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny.

W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobe 15 zdrowym osobom
przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobe 18 pacjentom z pierwotng hipercholesterolemig przez
okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany. U zwierzat nie obserwowano toksycznosci po
zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych dawkach doustnych wynoszacych 5000 mg/kg mc. u szczuréw
i myszy oraz 3000 mg/kg mc. u pséw.

Zgloszono kilka przypadkéw przedawkowania ezetymibu: wigkszo$¢ z nich nie wigzala sig

z wystapieniem dzialan niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktére zgloszono, nie byly ciezkie.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. Nalezy kontrolowaé

czynnos¢ watroby oraz aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK). Skuteczne dziatanie hemodializy jest mato
prawdopodobne.

S. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace stgzenie lipidow; inhibitory reduktazy HMG-CoA
w polgczeniach z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie cholesterolu i triglicerydéw we krwi
Kod ATC: C10BA06

Rosuvastatin + Ezetimibe /Rafarm jest produktem leczniczym zmniejszajacym stezenie lipidow, ktory
hamuje wybi6rczo wchianianie jelitowe cholesterolu i pokrewnych steroli roslinnych oraz hamuje

endogenng syntezg cholesterolu.

Mechanizm dzialania

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna jest wybidrczym i kompetycyjnym inhibitorem reduktazy HMG-CoA, enzymu
ograniczajgcego szybko$¢ przemiany 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A do mewalonianu,
prekursora cholesterolu. Rozuwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie, narzadzie docelowym dla
lekdw zmniejszajacych stezenie cholesterolu.

Rozuwastatyna zwigksza liczbg watrobowych receptorow LDL na powierzchni komorki, nasilajac w ten
sposob wychwyt i katabolizm LDL oraz hamuje watrobowg syntez¢ VLDL, zmniejszajgc tym samym
calkowitg ilos¢ VLDL i LDL.

Ezetymib

Ezetymib nalezy do nowej klasy lekéw, ktore zmniejszajg stgzenia lipidow i wybiérczo hamuja
wchtanianie cholesterolu i pokrewnych steroli rolinnych w jelitach. Ezetymib jest aktywny po podaniu
doustnym, a jego mechanizm dzialania r6zni si¢ od mechanizmu dziatania innych klas lekow
zmniejszajacych stezenia cholesterolu (np. statyn, lekow wigzacych kwasy zolciowe [zywice],
pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli roslinnych). Molekularnym punktem uchwytu dla dziatania
ezetymibu jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), odpowiedzialne za
wychwyt cholesterolu i fitosteroli w jelitach.

Dziatania farmakodynamiczne

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna zmniejsza podwyzszone stgzenie cholesterolu frakcji LDL (LDL-C), cholesterolu
catkowitego (Total-C) i triglicerydéw (TG) oraz zwigksza st¢zenie cholesterolu frakcji HDL (HDL-C).
Zmniejsza rowniez stezenie ApoB, cholesterolu frakcji nieHDL (nieHDL-C), cholesterolu VLDL
(VLDL-C), triglicerydow VLDL (VLDL-TG) i zwigksza stgzenie ApoA-I (patrz tabela 1). Rozuwastatyna
zmniejsza rowniez warto$¢ wskaznikow LDL-C/HDL-C, Total-C/HDL-C, niecHDL-C/HDL-C oraz
ApoB/ApoA-I.

Tabela 1 Reakcja na zastosowanqg dawke u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemiq typu Ila i IIb
(usredniona zmiana procentowa wzgledem wartosci wyjsciowych)

Dawka N LDL-C Cholesterol | HDL-C | TG nieHDL-C | ApoB | ApoA-I
catkowity

Placebo |13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5

40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0
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Dzialanie lecznicze uzyskuje si¢ w ciggu tygodnia od rozpoczgcia leczenia, a 90% pelnej odpowiedzi
wystepuje w ciggu 2 tygodni. Petna odpowiedz na leczenie wystepuje zazwyczaj w ciggu 4 tygodni
i utrzymuje si¢ po tym czasie.

Ezetymib

Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchlanianie cholesterolu,
prowadzac do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego z jelita do watroby. Statyny zmniejszaja
syntezg cholesterolu w watrobie, a oba mechanizmy zapewniaja uzupelniajace si¢ zmniejszenie stezenia
cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu klinicznym u 18 pacjentéw z hipercholesterolemia
ezetymib hamowat wchlanianie cholesterolu w jelicie 0 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan nieklinicznych w celu ustalenia, czy dzialanie ezetymibu hamujace
wchianianie cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowat wchlanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C bez wplywu na wchianianie triglicerydéw, kwaséw thuszczowych, kwasow
z6Iciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin A i D rozpuszczalnych w tluszczach.

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny i ezetymibu

W badaniach epidemiologicznych ustalono, ze zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu choréb uktadu
krgzenia zmieniajg si¢ proporcjonalnie do stezenia cholesterolu calkowitego i cholesterolu LDL,

a odwrotnie proporcjonalnie do stezenia cholesterolu HDL.

Jednoczesne podawanie statyny z ezetymibem powoduje skuteczne zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca i ostrym zespotem wieficowym w wywiadzie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefistwo stosowania

Hipercholesterolemia pierwotna

W trwajgcym 6 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym w grupach réwnoleglych z podwéjnie
slepa proba oceniano bezpieczefistwo stosowania i skuteczno$é ezetymibu (10 mg) dodawanego do stalej
terapii rozuwastatyng w poréwnaniu z rozuwastatyng w dawce zwigkszanej z 5 mg do 10 mg lub z 10 mg
do 20 mg (n=440). Zbiorcze dane wykazaly, ze ezetymib dodany do stalej dawki rozuwastatyny 5 mg lub
10 mg zmniejszal st¢zenie cholesterolu LDL o 21%. Dla poréwnania, podwojenie dawki rozuwastatyny
do 10 mg lub 20 mg powodowalo zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL o 5,7% (réznica miedzy
grupami 15,2%, p <0,001). Terapia ezetymibem i rozuwastatyng w dawce 5 mg silniej zmniejszata
stgzenie cholesterolu LDL niz sama rozuwastatyna w dawce 10 mg (r6znica 12,3%, p <0,001), a terapia
ezetymibem i rozuwastatyng w dawce 10 mg silniej zmniejszala stezenie cholesterolu LDL niz
rozuwastatyna w dawce 20 mg (r6znica 17,5%, p <0,001).

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie miato na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii lub w terapii skojarzonej z 10 mg ezetymibu u
pacjentow z duzym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca (n=469). Docelowe stezenie cholesterolu
LDL wg ATP III (<100 mg/dl) uzyskalo znaczaco wigcej pacjentéw otrzymujacych rozuwastatyne

z ezetymibem niz pacjentéw otrzymujacych samg rozuwastatyne (94,0% vs. 79,1%, p <0,001).
Rozuwastatyna w dawce 40 mg skutecznie poprawiata profil lipidéw aterogennych w tej populacji duzego
ryzyka.

W 12-tygodniowym, otwartym badaniu z randomizacjg oceniono obnizenie stezenia cholesterolu LDL
w réznych ramionach leczenia (rozuwastatyna 10 mg plus ezetymib 10 mg, rozuwastatyna

20 mg/ezetymib 10 mg, symwastatyna 40/ezetymib 10 mg, symwastatyna 80/ezetymib 10 mg).
Zmniejszenie stgzenia wzgledem wartosci wyjsciowych przy terapii skojarzonej z malg dawka
rozuwastatyny wynosito 59,7% i bylo istotnie wigksze niz przy terapii skojarzonej z matg dawka
symwastatyny, kiedy to wynosito 55,2% (p<0,05). Terapia skojarzona z duzg dawka rozuwastatyny
powodowala zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL o 63,5%, a terapia skojarzona z duzg dawka
symwastatyny o 57,4% (p<0,001).
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Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dolgczania wynikéw badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajgcego rozuwastatyng i referencyjnego produktu leczniczego zawierajacego ezetymib
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu zwigkszonego stezenia cholesterolu
(stosowanie u dzieci i miodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Terapia rozuwastatyng i ezetymibem

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu u 0s6b z hipercholesterolemia
powodowato 1,2-krotne zwigkszenie AUC rozuwastatyny. Nie mozna wykluczyé interakcji
farmakodynamicznej w odniesieniu do dziatan niepozadanych miedzy rozuwastatyng a ezetymibem.

Rozuwastatyna

Wochlanianie

Po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne stezenia w osoczu po uptywie okoto 5 godzin.
Catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja
Rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, ktéra jest glownym miejscem

syntezy cholesterolu i usuwania cholesterolu frakcji LDL. Objeto$¢ dystrybucji rozuwastatyny wynosi
okolo 134 1. Okoto 90% rozuwastatyny wiaze si¢ z biatkami osocza, gtéwnie z albumina.

Metabolizm

Rozuwastatyna podlega ograniczonemu metabolizmowi (okoto 10%). Badania metabolizmu in vitro

z uzyciem ludzkich hepatocytow wskazuja, ze rozuwastatyna jest stabym substratem dla metabolizmu

z udzialem enzyméw cytochromu P450. Gtéwnym izoenzymem uczestniczacym w metabolizmie
rozuwastatyny byt CYP2C9, w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gtéwnymi
zidentyfikowanymi metabolitami s pochodne N-demetylowe i laktonowe. Metabolit N-demetylowy
wykazuje aktywnos$¢ o okolo 50% stabsza niz rozuwastatyna, a metabolit w postaci laktonu uwaza si¢ za
nieaktywny klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90% aktywnosci krazacej reduktazy HGM-CoA.

Wydalanie
Okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem (zaréwno wchlonieta,

jak i niewchlonigta substancja czynna), a pozostata czgs¢ jest wydalana w moczu (okoto 5% w postaci
niezmienionej). Okres poltrwania w fazie eliminacji z osocza wynosi okolo 19 godzin i nie zwigksza sie
po podaniu wigkszych dawek. Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 litréw na
godzing (wspdlczynnik zmiennosci 21,7%).

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

Liniowosé
Uktadowa ekspozycja na rozuwastatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Parametry

farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Szczepdlne grupy pacijentéw

Wiek i pleé

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku lub plci na wlasciwosci farmakokinetyczne
rozuwastatyny u doroslych. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci i mlodziezy z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng byta podobna, jak u dorostych ochotnikéw (patrz nizej “Dzieci

i mlodziez”).
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Rasa

Badania farmakokinetyki wykazujg, ze mediana wartosci AUC i Crax u pacjentéw pochodzacych z Azji
(Japonczykow, Chinczykow, Filipinczykow, Wietnamezykow i Koreanczykow) jest okoto 2-krotnie
wigksza niz u 0s6b rasy kaukaskiej. Azjaci z subkontynentu Indyjskiego wykazuja okoto 1,3-krotne
zwigkszenie mediany AUC i Cmax. Badania farmakokinetyczne u populacji kaukaskiej i czarnej nie
wykazaly réznic istotnych klinicznie.

Niewydolnos¢ nerek

W badaniach u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek o réznym nasileniu stwierdzono, ze fagodna do
umiarkowanej choroba nerek nie wptywa na st¢zenie rozuwastatyny ani N-demetylowego metabolitu
w osoczu. U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
stwierdzano 3-krotne zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne zwiekszenie stezenia jej
N-demetylowego metabolitu w poréwnaniu z wartosciami u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéw
poddawanych hemodializie stezenie rozuwastatyny w osoczu w stanie stacjonarnym bylo o okoto 50%
wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Niewydolno$¢é watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby o réznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej
ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentéw z 7 lub mniej punktami w skali Childa-Pugha. Jednak u dwéch
pacjentéw z 8 i 9 punktami w skali Childa-Pugha stwierdzono co najmniej 2-krotne zwiekszenie
ekspozycji ukladowej w poréwnaniu z pacjentami z nizsza punktacjg w skali Childa-Pugha.

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

Polimorfizmy genetyczne

Rozmieszczenie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, w tym rozuwastatyny, zwigzane jest z czynnoscia
bialek transportowych OATP1B1 i BCRP. U pacjentéw z polimorfizmami genetycznymi SLCO1B1
(OATP1B1) i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwiekszonej ekspozycji na rozuwastatyne.
Indywidualne polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA s3 zwigzane z wickszg ekspozycja na
rozuwastatyng¢ (AUC) w poréwnaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC. Tak
szezegblowego genotypowania nie wykonuje si¢ rutynowo w praktyce klinicznej, ale u pacjentéw

z rozpoznanym polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ stosowanie produktu Rosuvastatin + Ezetimibe
/Rafarm w mniejszej dawce dobowe;j.

Dzieci i mlodziez

W dwoch badaniach farmakokinetyki rozuwastatyny (w tabletkach) u dzieci i mlodziezy w wieku od

10 do 17 Iat lub od 6 do 17 lat (facznie 214 pacjentéw) z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
wykazaly, ze ekspozycja w tej grupie pacjentéw jest porownywalna lub mniejsza niz ekspozycja
obserwowana u dorostych pacjentéw. W okresie 2 lat ekspozycja na rozuwastatyne byla przewidywalna
w odniesieniu do dawki i czasu

Ezetymib

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu sprzggany do czynnego
farmakologicznie glukuronidu fenolowego (glukuronid ezetymibu). Glukuronid ezetymibu osiaga $rednie
maksymalne stgzenie w 0soczu (Cmax) W ciggu 1 do 2 godzin, za$ ezetymib w ciagu od 4 do 12 godzin.
Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci ezetymibu, gdyz lek jest praktycznie nierozpuszczalny
w wodnych roztworach do wstrzykiwan.

Przyjmowanie ezetymibu podczas positku (wysokottuszczowego lub bezthuszczowego) nie wpltywato na
biodostepnos¢ ezetymibu po podaniu doustnym. Ezetymib mozna przyjmowaé z positkiem lub niezalezne
od positku.
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Dystrybucja
Ezetymib i glukuronid ezetymibu wigza si¢ z ludzkimi bialkami osocza odpowiednio w 99,7% i 88-92%.

Metabolizm

Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie cienkim i w watrobie przez sprzeganie z kwasem
glukuronowym (reakcja fazy II), a nastgpnie jest wydalany z zolcia. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano réwniez minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i glukuronid
ezetymibu sg glownymi pochodnymi leku wykrywalnymi w osoczu, stanowigcymi odpowiednio okoto 10
do 20% 1 80 do 90% calkowitej ilosci leku w osoczu. Zaréwno ezetymib, jak i glukuronid ezetymibu sa
powoli eliminowane z osocza przy stwierdzonym znaczacym udziale krazenia jelitowo-watrobowego.
Okres poltrwania ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 22 godzin.

Wydalanie
Po doustnym podaniu ezetymibu znakowanego *C (w dawce 20 mg) catkowity ezetymib stanowit u ludzi

okolo 93% calkowitej radioaktywnosci w osoczu. W ciggu dziesigciodniowej zbiérki okoto 78% podane;
ilosci izotopu zostalo wydalone z katem, zas 11% w moczu. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono
wykrywalnego poziomu radioaktywnosci w osoczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek i pte¢

Stgzenie calkowitego ezetymibu w osoczu byto okolo 2-krotnie wigksze u pacjentéw w podeszlym wicku
(265 lat) niz u 0s6b miodych (od 18 do 45 lat). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL oraz profil
bezpieczefistwa u 0s6b w podesztym wieku i u 0s6b mtodych sa poréwnywalne. Dlatego modyfikacja
dawki leku u 0s6b w podeszlym wieku nie jest konieczna. Stgzenie catkowitego ezetymibu w osoczu jest
nieco wigksze (o okolo 20%) u kobiet niz u mezczyzn. Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL

oraz profil bezpieczenstwa u kobiet i u mgzczyzn leczonych ezetymibem sa poréwnywalne. Dlatego
zmiana dawki w zaleznosci od plci pacjenta nie jest konieczna.

Niewydolnosé nerek

U pacjentow z cigzka choroba nerek (n=8; $redni klirens kreatyniny Clkr <30 ml/min/1,73 m?) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowato okolo 1,5-krotne zwigkszenie $redniej wartogci AUC
dla calkowitego ezetymibu w poréwnaniu ze zdrowymi osobami (n=9). Takiego dzialania nie uznaje sie
za znaczgcee Klinicznie. Zmiana dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczna.

U dodatkowego uczestnika tego badania (pacjent po przeszczepieniu nerki, otrzymujacy wiele lekéw,

w tym cyklosporyng) stwierdzono 12-krotne zwigkszenie ekspozycji na catkowity ezetymib.

Niewydolnosé watroby

U pacjentéw z fagodng niewydolnoscig watroby (5 lub 6 punktéw w skali Childa-Pugha) podanie
ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg powodowatlo okoto 1,7-krotne zwiekszenie $redniej wartosci AUC
dla catkowitego ezetymibu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W trwajacym 14 dni badaniu wielokrotne
podawanie dawki dobowej 10 mg pacjentom z umiarkowang niewydolno$cia watroby (od 7 do 9 punktéw
w skali Childa-Pugha) powodowato, ze Srednia wartos¢ AUC dla ezetymibu catkowitego zwickszyla sie
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami okoto czterokrotnie mi¢dzy 1. a 14. dniem badania. U pacjentéw

z lekkg niewydolnoscia watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna. Nie zaleca sig stosowania
ezetymibu u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolno$cig watroby (>9 punktéw w skali Childa-
Pugha) ze wzgledu na brak danych dotyczacych wplywu zwigkszonej ekspozycji na ezetymib u pacjentow
tej grupy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku > 6 lat i u dorostych jest podobna. Nie s3 dostepne dane
dotyczace jej farmakokinetyki u dzieci w wieku <6 lat.

Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i mtodziez z hipercholesterolemia rodzinng homozygotyczng
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(HoFH) i heterozygotyczng (HeFH) lub z sitosterolemia.
53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach z jednoczesnym zastosowaniem ezetymibu i statyn obserwowane dziatania toksyczne byly
typowe dla statyn. Niektére z nich byly bardziej nasilone niz podczas stosowania statyn w monoterapii.
Takie dzialanie przypisuje si¢ farmakokinetycznym i farmakodynamicznym interakcjom migdzy lekami
podczas leczenia skojarzonego. Nie obserwowano ich podczas badan klinicznych. Miopatig stwierdzano
u szczur6w dopiero po podaniu dawek kilkakrotnie wigkszych od dawki leczniczej stosowanej u ludzi
(okoto 20-krotnie wigksza warto$¢ AUC dla statyn oraz od 500 do 2000 razy wigksza warto$é¢ AUC dla
czynnych metabolitéw ezetymibu).

W szeregu badan in vivo i in vitro nie stwierdzono genotoksycznego dziatania ezetymibu stosowanego
w monoterapii lub razem ze statynami. Wyniki dtugotrwalych badan rakotwoérczego dziatania ezetymibu
byly ujemne.

Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn nie powodowalo dzialania teratogennego u szczuréw.

U cigzarnych samic krélikéw odnotowano niewielka liczbg zaburzen rozwoju koséea plodu (zrosnigcie
krggoéw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregéw ogonowych).

Rozuwastatyna

Dane niekliniczne uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego nie ujawnily wystepowania
szczegllnego zagrozenia dla czlowieka. Nie przeprowadzono szczeg6towych badan wpltywu na
aktywnos¢ kanatu potasowego hERG. Dziataniami niepozadanymi, ktérych nie obserwowano

w badaniach klinicznych, ale ktére wystepowaly u zwierzat przy ekspozycji zblizonej do uzyskiwanej
podczas leczenia, byly: stwierdzane w badaniach toksycznosci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany
histopatologiczne w watrobie (prawdopodobnie na skutek dzialania farmakologicznego rozuwastatyny)
u myszy i szczuréw oraz w mniejszym stopniu wplyw na pecherzyk zélciowy u pséw (ale nie u matp).
Ponadto toksyczne dziatanie wigkszych dawek leku na jadra obserwowano u malp i pséw. W badaniach
na szczurach obserwowano toksyczny wplyw na reprodukcje, polegajagcy na zmniejszeniu wielkosci
miotu, masy ciala i przezycia nowonarodzonych szczuréw. Dzialanie to obserwowano po podaniu dawek
toksycznych dla matki, gdy ekspozycja ogélnoustrojowa byla kilkakrotnie wigksza niz po podaniu dawki
lecznicze;j.

Ezetymib

Badania na zwierzgtach dotyczace toksycznosci ezetymibu po podaniu wielokrotnym nie wskazaly na
istnienie narzadu narazonego na takie dziatanie. U psow, ktorym podawano ezetymib przez cztery
tygodnie (>0,03 mg/kg/mc./dobg) stezenie cholesterolu w zokci znajdujacej sie w pecherzyku z6lciowym
zwigkszylo si¢ 2,5- do 3,5-krotnie Jednak w trwajacym rok badaniu na psach otrzymujacych ezetymib

w dawkach do 300 mg/kg mc./dobe nie stwierdzono zwigkszenia czgstosci kamicy zolciowej lub innego
oddzialywania na watrobg i drogi zofciowe. Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka powstawania kamieni zétciowych zwigzanego z leczniczym zastosowaniem ezetymibu.
Ezetymib nie wplywal na plodnos¢ samic i samcow szczurdéw, nie wykazywat dzialania teratogennego

u szezuréw lub krélikdw, nie wplywat na rozwdj zarodkéw i noworodkéw. Po podaniu wielokrotnych
dawek po 1000 mg/kg mc./dobg ezetymib przenikat przez barier¢ fozyskowa u ciezarnych samic szczuréw
i krolikow. Stosowanie ezetymibu z lowastatyng mialo letalne dziatanie na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

- Laktoza jednowodna
- Celuloza mikrokrystaliczna
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- Kroskarmeloza sodowa
- Krospowidon typ A

- Powidon K-30

- Sodu laurylosiarczan

- Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci

4 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielko$ci opakowan: 30, 90 tabletek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

RAFARM S.A,,

12 Korinthou str.,
15451 N. Psihiko, Ateny

Grecja
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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