CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg, tabletki powlekane

Crosuvo Plus, 10 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg, tabletki powlekane
Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 5,20 mg rozuwastatyny
wapniowej (co odpowiada 5 mg rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.

Crosuvo Plus, 10 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 10,40 mg rozuwastatyny
wapniowej (co odpowiada 10 mg rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.

Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 20,80 mg rozuwastatyny
wapniowej (co odpowiada 20 mg rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.

Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 41,60 mg rozuwastatyny
wapniowej (co odpowiada 40 mg rozuwastatyny) oraz 10 mg ezetymibu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 200,50 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 190,47 mg laktozy bezwodne;j).

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

Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 200,50 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 190,47 mg laktozy bezwodne;j).

Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 205,54 mg laktozy
jednowodnej (co odpowiada 195,26 mg laktozy bezwodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg: jasnozotte, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane

o $rednicy okoto 10 mm, z wyttoczonym napisem ,,EL5” po jednej stronie.

Crosuvo Plus, 10 mg + 10 mg: bezowe, okraglte, obustronnie wypukte tabletki powlekane

o $rednicy okoto 10 mm, z wyttoczonym napisem ,,EL4” po jednej stronie.

Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg: zolte, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane
o $rednicy okoto 10 mm, z wytloczonym napisem ,,EL3” po jedne;j stronie.

Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg: biate, okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane

o $rednicy okoto 10 mm, z wytloczonym napisem ,,EL2” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Crosuvo Plus jest wskazany jako leczenie zastgpcze, wspomagajace diete
u dorostych pacjentéow z pierwotna hipercholesterolemia, u ktérych uzyskano odpowiednia
kontrolg za pomoca terapii skojarzonej opartej o ezetymib i rozuwastatyng, ktore podawano



jednoczesnie w tych samych dawkach jak w produkcie zlozonym, ale w postaci oddzielnych
produktow leczniczych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Crosuvo Plus jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow,

u ktérych uzyskano odpowiednig kontrole hipercholesterolemii podczas stosowania
podawanych oddzielnie sktadnikéw produktu ztozonego w takich samych dawkach jak

w produkcie zlozonym.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiedniag diete zmniejszajaca stezenie lipidow i kontynuowac
te dietg podczas leczenia produktem leczniczym Crosuvo Plus.

Zalecana dawka dobowa to jedna tabletka o danej mocy przyjmowana niezaleznie od positku.
Produkt leczniczy Crosuvo Plus nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie
leczenia lub w razie koniecznos$ci dostosowanie dawki powinno si¢ odbywa¢ przez podanie
tych samych substancji czynnych w postaci oddzielnych produktéw. Dopiero po ustaleniu
odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu ztozonego o odpowiedniej mocy.

Jednoczesne stosowanie z produktami wigzqcymi kwasy zotciowe
Podanie produktu leczniczego Crosuvo Plus powinno nastapi¢ > 2 godziny przed podaniem
srodka wiagzacego kwasy zotciowe lub po > 4 godzinach od jego zazycia.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Crosuvo Plus u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono

w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale nie mozna sformutowa¢ zadnych zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do
rozpoczynania leczenia. Rozpoczgcie leczenia lub w razie konieczno$ci dostosowanie dawki
powinno si¢ odbywac¢ przez podanie tych samych substancji czynnych w postaci oddzielnych
produktow. Dopiero po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu
zlozonego o odpowiedniej mocy.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

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

U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny

< 60 ml/min) zalecana dawka poczatkowa rozuwastatyny wynosi 5 mg. Zastosowanie
zlozonego produktu leczniczego nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Do
rozpoczecia leczenia lub modyfikacji dawki nalezy stosowac pojedyncze substancje czynne
w postaci oddzielnych produktow leczniczych.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek stosowanie rozuwastatyny jest
przeciwwskazane niezaleznie od dawki (patrz punkty 4.3 1 5.2).

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane jest
przeciwwskazane u pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentdow z lagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (od 5 do 6 punktow w skali
Childa-Pugha) nie jest wymagane dostosowanie dawki. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (od 7 do 9 punktow w skali Childa-Pugha) Iub ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (> 9 punktow w skali Childa-Pugha) nie zaleca sig



stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus (patrz punkty 4.4 i 5.2). Stosowanie produktu
leczniczego Crosuvo Plus jest przeciwwskazane u pacjentdéw z czynna chorobg watroby (patrz
punkt 4.3).

Rasa

Obserwowano zwigkszong ekspozycje uktadowa na rozuwastatyne u pacjentow
pochodzacych z Azji (patrz punkty 4.4 1 5.2). U pacjentéw pochodzacych z Azji zalecana
poczatkowa dawka jest 5 mg rozuwastatyny. Zastosowanie ztozonego produktu leczniczego
nie jest odpowiednie do rozpoczecia leczenia. Do rozpoczgcia leczenia lub modyfikacji dawki
nalezy stosowac pojedyncze substancje czynne w postaci oddzielnych produktow
leczniczych.

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane jest
przeciwwskazane u tych pacjentow (patrz punkty 4.3 15.2).

Polimorfizmy genetyczne

Znane sg okreslone typy polimorfizmow genetycznych, ktore mogg prowadzi¢ do
zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkt 5.2). U pacjentéw, u ktorych
stwierdzono wystepowanie okreslonych rodzajow polimorfizmow, zaleca si¢ stosowanie
mniejszej dawki dobowej produktu leczniczego Crosuvo Plus.

Dawkowanie u pacjentow z czynnikami predysponujgcymi do miopatii

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

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus 40 mg + 10 mg, tabletki powlekane jest
przeciwwskazane u niektdrych z tych pacjentdw (patrz punkt 4.3).

Leczenie skojarzone

Rozuwastatyna jest substratem rdéznych biatek transportowych (np. OATP1B1 i BCRP).
Ryzyko miopatii (w tym rabdomiolizy) jest zwiekszone, gdy produkt leczniczy Crosuvo Plus
jest jednoczesnie stosowany z niektorymi produktami leczniczymi, ktore w wyniku interakeji
z tymi biatkami transportujacymi moga zwigkszac stezenie rozuwastatyny w osoczu (np.
cyklosporyna i niektore inhibitory proteazy, w tym polaczenia rytonawiru z atazanawirem,
lopinawirem i (lub) typranawirem; patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych produktow leczniczych, a w razie
koniecznos$ci tymczasowe przerwanie leczenia produktem leczniczym Crosuvo Plus.

W sytuacjach, gdy nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania tych produktéw leczniczych
i produktu leczniczego Crosuvo Plus, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko
jednoczesnego leczenia oraz dostosowanie dawkowania rozuwastatyny (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Crosuvo Plus nalezy przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze,
z positkiem lub bez positku.

Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus jest przeciwwskazane w nastepujacych
przypadkach:



- nadwrazliwo$¢ na substancje czynne (rozuwastatyna, ezetymib) lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1;

- czynna choroba watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz w surowicy i zwickszenie aktywnosci ktorejkolwiek
z aminotransferaz w surowicy przekraczajace 3-krotnie gorng granicg normy (GGN);

- cigza, karmienie piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznych metod zapobiegania cigzy;

- u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min);

- u pacjentow z miopatia;

- u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie skojarzenie sofosbuwiru, welpataswiru
z woksylaprewirem (patrz punkt 4.5);

- u pacjentéow otrzymujacych jednoczesnie cyklosporyng.

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus, 40 mg+10 mg, tabletki jest przeciwwskazane

u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do miopatii/rabdomiolizy. Czynniki te to:

- umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min);

- niedoczynnos¢ tarczycy;

- dziedziczne choroby uktadu mig$niowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym;

- wystapienie objawdw uszkodzenia miesni podczas wezesniejszego leczenia innym
inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem;

- naduzywanie alkoholu;

- sytuacje, w ktorych moze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia rozuwastatyny w osoczu;

- pacjenci pochodzenia azjatyckiego;

- jednoczesne stosowanie fibratow.

(Patrz punkty 4.4, 4.515.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Whplyw na mig$nie szkieletowe

U pacjentow leczonych rozuwastatyng we wszystkich dawkach, a w szczego6lnosci dawkami
wigkszymi niz 20 mg, odnotowano wptyw na migsnie szkieletowe, np. bol mi¢sni, miopati¢

i rzadko rabdomiolizg.

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wystapienia miopatii oraz
rabdomiolizy. Zglaszano bardzo rzadkie przypadki rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych
ezetymib w monoterapii oraz otrzymujacych ezetymib jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi, ktérych stosowanie zwigksza ryzyko rabdomiolizy. Jesli na podstawie objawow
ze strony migsni podejrzewa si¢ miopatie lub jesli miopatia zostanie potwierdzona badaniem
aktywnosci kinazy kreatynowej, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania ezetymibu,
wszystkich statyn i innych produktow leczniczych zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem
rabdomiolizy, ktore pacjent jednoczesnie stosuje. Wszystkich pacjentow rozpoczynajacych
leczenie nalezy poinformowa¢ o koniecznosci natychmiastowego zglaszania jakiegokolwiek
niewyjasnionego bolu miesni, ich tkliwosci lub ostabienia (patrz punkt 4.8).

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

Wptyw na watrobe

W badaniach z grupa kontrolna, w ktorych pacjentom podawano jednocze$nie ezetymib

1 statyne, obserwowano stopniowe zwigkszanie si¢ aktywnos$ci aminotransferaz (> 3 x gérna
granica normy [GGN]).




Zaleca si¢ wykonanie badan czynno$ci watroby 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia
rozuwastatyng. Jesli aktywno$¢ aminotransferaz w surowicy krwi jest wieksza niz 3-krotno$¢
gornej granicy normy, rozuwastatyn¢ nalezy odstawi¢ lub zmniejszy¢ jej dawke.

U pacjentow z wtorng hipercholesterolemia wywotang niedoczynno$cia tarczycy lub
zespotem nerczycowym przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Crosuvo Plus
nalezy wdrozy¢ leczenie choroby podstawowe;.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w zwiazku z nieznanym wptywem zwigkszonej
ekspozycji na ezetymib (patrz punkt 5.2).

Wptyw na nerki

U pacjentow leczonych wigkszymi dawkami rozuwastatyny, zwlaszcza dawka 40 mg,
stwierdzano biatkomocz wykrywany testem paskowym, gléwnie pochodzenia kanalikowego,
ktory w wigkszosci przypadkow byt sporadyczny lub okresowy. Nie wykazano, aby
wystepowanie biatkomoczu poprzedzato wystgpienie ostrej lub postepujacej choroby nerek
(patrz punkt 4.8).

Czestos¢ zglaszania ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z nerkami po wprowadzeniu
do obrotu jest wyzsza w przypadku dawki 40 mg. Nalezy rozwazy¢ oceng czynnos$ci nerek
(co najmniej co 3 miesigce) podczas rutynowej kontroli pacjentow leczonych dawka 40 mg.

Oznaczenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej

Aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) nie nalezy oznacza¢ po intensywnym wysitku
fizycznym lub w przypadku istnienia jakiejkolwiek innej prawdopodobnej przyczyny
zwigkszonej aktywnosci CK, gdyz moze to utrudnia¢ interpretacje wynikow.

Jesli aktywnoséé¢ CK jest istotnie zwigkszona przed rozpoczgciem leczenia (> 5 x GGN),

w ciggu 5—7 dni nalezy wykona¢ badanie potwierdzajace. Jesli powtdérne badanie potwierdzi,
ze poczatkowa aktywnos$¢ CK ponad 5-krotnie przekracza GGN, leczenia nie nalezy
rozpoczynac.

Przed rozpoczeciem leczenia

Podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, podczas przepisywania

produktu leczniczego Crosuvo Plus nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych

wystepuja czynniki predysponujace do wystagpienia miopatii/rabdomiolizy. Czynniki te to:

- zaburzenia czynnos$ci nerek;

- niedoczynnos$¢ tarczycy;

- dziedziczne choroby uktadu mig§niowego w wywiadzie pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym;

- wystapienie objawow uszkodzenia miesni podczas wczesniejszego leczenia innym
inhibitorem reduktazy HMG-CoA lub fibratem;

- naduzywanie alkoholu;

- wiek > 70 lat;

- sytuacje, w ktorych moze wystapic¢ zwigkszone stgzenie w osoczu (patrz punkt 5.2);

- jednoczesne stosowanie fibratow.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ ryzyko leczenia w zestawieniu z mozliwymi
korzy$ciami wynikajacymi z leczenia. Zalecana jest kontrola stanu klinicznego pacjenta.
Jezeli aktywno$¢ CK przed rozpoczeciem leczenia jest znacznie podwyzszona (> 5 x GGN),
nie nalezy rozpoczynac leczenia.

Podczas leczenia

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie niewyjasnionego bolu migéni, ostabienia

lub skurczy mie$ni, szczegolnie jesli towarzyszy im zte samopoczucie lub goraczka. U tych
pacjentow nalezy oznaczy¢ aktywno$¢ CK. Leczenie nalezy przerwac, jesli aktywnosé¢ CK

jest znaczaco zwigkszona (> 5 x GGN) lub jesli objawy miesniowe maja cigzkie nasilenie



i powoduja dyskomfort w codziennym zyciu (nawet jesli aktywnos$¢ CK jest > 5 x GGN).
Brak podstaw do rutynowego kontrolowania aktywnosci CK u pacjentow, u ktorych nie
wystepuja objawy.

Obserwowano bardzo rzadkie przypadki wystapienia immunozaleznej miopatii martwiczej
(ang. immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM) w trakcie leczenia statynami, w tym
rozuwastatynag, lub po jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to utrzymujgce si¢
ostabienie migéni proksymalnych oraz zwigckszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej

W surowicy, utrzymujgca si¢ mimo przerwania leczenia statynami.

W badaniach klinicznych nie wykazano zwigkszonego wplywu na mig$nie szkieletowe

u niewielkiej liczby pacjentow otrzymujacych rozuwastatyne i leczenie skojarzone. Jednakze
u pacjentéow otrzymujacych inne inhibitory reduktazy HMG-CoA razem z pochodnymi kwasu
fibrynowego, w tym z gemfibrozylem, cyklosporyna, kwasem nikotynowym, azolowymi
lekami przeciwgrzybiczymi, inhibitorami proteazy i antybiotykami makrolidowymi,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zapalenia migs$ni i miopatii. Gemfibrozyl
podawany jednocze$nie z niektorymi inhibitorami reduktazy HMG-CoA zwigksza ryzyko
miopatii. Dlatego nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus
i gemfibrozylu. Nalezy starannie rozwazy¢ korzysci ptynace z dalszych zmian stezenia
lipidow w wyniku skojarzonego stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus i fibratow lub
niacyny wobec mozliwego ryzyka zwigzanego z takim leczeniem.

Produkt leczniczy Crosuvo Plus nie powinien by¢ stosowany u jakiegokolwiek pacjenta

z ostrym, ci¢zkim stanem wskazujagcym na miopati¢ lub predysponujacym do rozwoju
niewydolnos$ci nerek wtornej do rabdomiolizy (np. posocznica, niedoci$nienie tetnicze,
rozlegly zabieg chirurgiczny, uraz, cigzkie zaburzenia metaboliczne, endokrynologiczne lub
elektrolitowe albo niekontrolowane napady padaczkowe).

Kwas fusydowy
Produktu leczniczego Crosuvo Plus nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym

podawanym ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni po zakonczeniu przyjmowania kwasu
fusydowego. U pacjentow, u ktorych podawanie ogélnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza
si¢ za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na czas przyjmowania kwasu
fusydowego. Zglaszano przypadki rabdomiolizy (w tym takze przypadki §miertelne)

u pacjentow leczonych jednocze$nie kwasem fusydowym i statynami (patrz punkt 4.5).
Pacjentowi nalezy zalecié¢, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek objawow ostabienia, bolu
lub tkliwos$ci mie$ni niezwtocznie zgtosit si¢ do lekarza.

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

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

Rasa
W badaniach farmakokinetycznych wykazano zwigkszong ekspozycj¢ na rozuwastatyne
u 0s6b rasy azjatyckiej w porownaniu z rasg kaukaska (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Inhibitory proteazy

U pacjentdow otrzymujacych rozuwastatyne jednoczesnie z roznymi inhibitorami proteazy
w skojarzeniu z rytonawirem obserwowano zwigkszong ekspozycj¢ uktadowa na
rozuwastatyne. Nalezy wzigé pod uwage zarowno korzysci wynikajgce ze zmniejszenia
stezenia lipidow podczas stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus u pacjentow
zakazonych wirusem HIV otrzymujacych inhibitory proteazy, jak i mozliwos$¢ zwigkszenia
stezenia rozuwastatyny w osoczu podczas rozpoczynania leczenia i zwickszania dawki




rozuwastatyny u pacjentéw leczonych inhibitorami proteazy. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania z niektorymi inhibitorami proteazy, o ile nie zostanie odpowiednio dostosowana
dawka produktu leczniczego Crosuvo Plus (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Sr6dmiazszowa choroba ptuc

Podczas stosowania, zwlaszcza dlugotrwatego, niektorych statyn opisywano pojedyncze
przypadki §rédmigzszowej choroby phuc (patrz punkt 4.8). Wystepujace objawy moga
obejmowac dusznosé, nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia
(zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i gorgczka). Jesli istnieje podejrzenie, ze u pacjenta
doszto do rozwoju srédmiazszowej choroby ptuc, nalezy przerwaé leczenie statyna.

Cukrzyca
Niektore dowody wskazuja, ze wszystkie leki z grupy statyn zwigkszaja stezenie glukozy we

krwi, a u niektorych pacjentow z wysokim ryzykiem rozwoju cukrzycy w przysztosci moga
powodowac hiperglikemi¢ wymagajaca odpowiedniej opieki diabetologicznej. Nad tym
ryzykiem przewaza jednak korzy$¢ w postaci zmniejszenia ryzyka rozwoju chorob
naczyniowych dzigki stosowaniu statyn, dlatego nie powinno si¢ z tego powodu przerywac
leczenia statynami. Pacjenci z grupy ryzyka (stezenie glukozy na czczo 5,6—6,9 mmol/l, BMI
> 30 kg/m?, zwigkszone stezenie trojglicerydow, nadcis$nienie tetnicze) powinni byé
monitorowani z wykorzystaniem oceny stanu klinicznego i badan biochemicznych zgodnie
z wytycznymi krajowymi.

W badaniu JUPITER zaobserwowana catkowita czgsto$¢ wystepowania cukrzycy wyniosta
2,8% w grupie przyjmujacej rozuwastatyne i 2,3% w grupie przyjmujacej placebo,

a u wiekszosci pacjentow stezenie glukozy na czczo wynosito 5,6—6,9 mmol/l.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

Podczas stosowania rozuwastatyny wystepowaty ciezkie skorne dzialania niepozadane w tym
zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SIS) i reakcja polekowa

z eozynofilig oraz objawami ogolnymi (ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS), mogace zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ si¢ zgonem. Przepisujac lek,
nalezy poinformowac¢ pacjenta o przedmiotowych i podmiotowych objawach cigzkich reakcji
skornych oraz uwaznie go obserwowaé w czasie leczenia. Jesli objawy przedmiotowe

i podmiotowe wskazuja na wystapienie tej reakcji, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu leczniczego Crosuvo Plus i rozwazy¢ alternatywne leczenie. Je$li u pacjenta
wystapi cigzka reakcja, taka jak SJS Iub DRESS, podczas stosowania produktu leczniczego
Crosuvo Plus nie nalezy nigdy ponownie stosowac tego leku u tego pacjenta.

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu podawanego jednoczesnie

z fibratami.

Jesli u pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Crosuvo Plus i fenofibrat istnieje
podejrzenie kamicy zo6lciowej, wskazane jest przeprowadzenie badania pgcherzyka
zolciowego oraz przerwanie leczenia (patrz punkty 4.5 1 4.8).

Leki przeciwzakrzepowe

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

Cyklosporyna: patrz punkty 4.3 1 4.5.



Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Crosuvo Plus u dzieci w wieku ponizej 18 lat, dlatego takie skojarzenie nie jest zalecane w tej
grupie wiekowe;j.

Choroba watroby i alkohol
Produkt leczniczy Crosuvo Plus nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw naduzywajacych
alkoholu i (lub) z chorobami watroby w wywiadzie.

Laktoza:

Tabletki produktu leczniczego Crosuvo Plus zawieraja laktoze. Produktu leczniczego nie powinni
stosowac pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane

Cyklosporyna: podczas jednoczesnego stosowania rozuwastatyny i cyklosporyny wartosci
AUC dla rozuwastatyny byly §rednio 7-krotnie wigksze niz obserwowane u zdrowych
ochotnikow (patrz punkt 4.3). Jednoczesne stosowanie nie wplywalo na stezenie
cyklosporyny w osoczu.

Podawanie produktu leczniczego Crosuvo Plus jednocze$nie z cyklosporynag jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniu z udziatem o$miu pacjentdow po przeszczepieniu nerki z klirensem kreatyniny

> 50 ml/min, otrzymujacych statg dawke cyklosporyny podanie pojedynczej dawki 10 mg
ezetymibu spowodowato 3,4-krotne (zakres od 2,3- do 7,9-krotno$¢) zwickszenie Sredniej
wartosci AUC calkowitego ezetymibu w porownaniu z kontrolng populacjg zdrowych oséb
otrzymujacych ezetymib w monoterapii w ramach innego badania (n = 17). W innym badaniu
wykazano, ze w poréwnaniu z pacjentami z grupy kontrolnej otrzymujacymi wytacznie
ezetymib ekspozycja na catkowity ezetymib u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z ciezka
niewydolno$cig nerek, otrzymujacego cyklosporyne i wiele innych lekow byta 12-krotnie
wigksza. W badaniu prowadzonym w ukladzie naprzemiennym w dwoch okresach,
obejmujacym dwanascie zdrowych 0sob codzienne podawanie 20 mg ezetymibu przez 8 dni
wraz z pojedynczg dawka 100 mg cyklosporyny w dniu 7. badania powodowato $rednie
zwigkszenie wartosci AUC cyklosporyny o 15% (zakres od zmniejszenia o 10% do
zwiekszenia o 51%) w poréwnaniu z podaniem wytgcznie cyklosporyny w pojedynczej
dawce 100 mg. Nie przeprowadzono badania z grupga kontrolng oceniajacego wptyw
jednoczesnego podawania ezetymibu na ekspozycj¢ na cyklosporyne u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki.

Gemfibrozyl i inne produkty obniZajqce stezenia lipidow: stosowanie rozuwastatyny w dawce
40 mg jest przeciwwskazane podczas jednoczesnego stosowania fibratu (patrz punkty 4.3
14.4).

Niezalecane potaczenia

Inhibitory proteazy: chociaz doktadny mechanizm interakcji nie jest znany, jednoczesne
stosowanie inhibitorow proteazy moze znacznie zwigkszy¢ ekspozycje na rozuwastatyne
(patrz tabela w punkcie 4.5). Przykladowo w badaniu farmakokinetycznym jednoczesne
podawanie 10 mg rozuwastatyny oraz potgczenia dwoch inhibitorow proteazy (300 mg
atazanawiru i 100 mg rytonawiru) zdrowym ochotnikom spowodowato odpowiednio okoto
trzy- i siedmiokrotne zwigkszenie wartosci AUC i Cmax rozuwastatyny. Jednoczesne
stosowanie rozuwastatyny i niektoérych polaczen inhibitoré6w proteazy mozna rozwazy¢ po
starannie przemyslanym dostosowaniu dawki rozuwastatyny na podstawie spodziewanego
zwickszenia ekspozycji na rozuwastatyne (patrz punkty 4.2 i 4.4 oraz tabela w punkcie 4.5).




Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie
leczenia lub w razie koniecznos$ci dostosowanie dawki powinno si¢ odbywac¢ przez podanie
tych samych substancji czynnych w postaci oddzielnych produktow. Dopiero po ustaleniu
odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu ztozonego o odpowiedniej mocy.

Inhibitory bialek transportujgcych: rozuwastatyna jest substratem niektorych biatek
transportujgcych, w tym transportera wychwytu watrobowego OATP1B1 i transportera
wypompowujacego BCRP. Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus
z produktami leczniczymi, ktore sg inhibitorami tych bialek transportujgcych, moze
powodowac¢ zwiekszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu i zwigkszone ryzyko miopatii
(patrz punkty 4.2 i 4.4 oraz tabela w punkcie 4.5).

Gemfibrozyl i inne produkty obnizajqce stezenia lipidow: jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i gemfibrozylu powodowato 2-krotne zwickszenie wartosci Cmax i AUC
rozuwastatyny (patrz punkt 4.4). Na podstawie danych z badan dotyczacych okreslonych
interakcji nie oczekuje si¢ zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych z fenofibratem,
jednak moga wystapi¢ interakcje farmakodynamiczne.

Gemfibrozyl, fenofibrat, inne fibraty i niacyna (kwas nikotynowy) w dawkach
zmniejszajgcych stezenie lipidow (przekraczajacych lub rownych 1 g/dobe) zwigkszaja
ryzyko wystapienia miopatii, gdy sa podawane jednocze$nie z inhibitorami reduktazy HMG-
CoA, prawdopodobnie ze wzgledu na fakt, ze produkty te podawane pojedynczo moga
powodowac miopatig.

W przypadku pacjentéw otrzymujacych fenofibrat i ezetymib lekarze powinni by¢ §wiadomi
mozliwego ryzyka kamicy zotciowej i choroby pecherzyka zotciowego (patrz punkty 4.4

1 4.8). Jesli podejrzewa si¢ kamice zotciowa u pacjenta otrzymujacego ezetymib i fenofibrat,
wskazane jest badanie pgcherzyka zotciowego i1 przerwanie leczenia (patrz punkt 4.8).
Jednoczesne podawanie fenofibratu lub gemfibrozylu nieznacznie zwigkszato catkowite
stezenie ezetymibu (odpowiednio okoto 1,5- 1 1,7-krotnie). Nie badano jednoczesnego
podawania ezetymibu z innymi fibratami. Fibraty moga zwigksza¢ wydalanie cholesterolu

z 70kcia, prowadzac do kamicy zotciowej. W badaniach na zwierzetach ezetymib czasami
zwickszal zawarto$¢ cholesterolu w zo6lci, ale nie u wszystkich gatunkow (patrz punkt 5.3).
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania przyspieszajacego tworzenie ztogdw zwigzanego

z leczeniem ezetymibem.

Kwas fusydowy: jednoczesne podawanie kwasu fusydowego stosowanego ogdélnoustrojowo
1 statyn moze zwigksza¢ ryzyko miopatii, wlgcznie z rabdomioliza. Mechanizm tej interakcji
(czy jest to interakcja farmakodynamiczna, farmakokinetyczna czy obie) nie zostat
dotychczas wyjasniony. Istnieja doniesienia o wystepowaniu rabdomiolizy (w tym
przypadkow zakonczonych zgonem) u pacjentdow otrzymujacych takie leczenie skojarzone.
Jesli leczenie kwasem fusydowym stosowanym ogolnoustrojowo jest konieczne, leczenie
rozuwastatyng nalezy przerwac na czas podawania kwasu fusydowego. Patrz rowniez

punkt 4.4.

Inne interakcje
Leki zobojetniajgce sok zolgdkowy: jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i zawiesiny

zmniejszajacej kwasnos¢ soku zotadkowego, zawierajacej wodorotlenek glinu i magnezu,
powodowato zmniejszenie stezenia rozuwastatyny w osoczu o okoto 50%. Dzialanie to bylo
mnigjsze, gdy lek zobojetniajacy byt podawany 2 godziny po podaniu rozuwastatyny.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Jednoczesne stosowanie lekéw zobojetniajacych zmniejsza szybkos¢ wchianiania ezetymibu,
ale nie wplywa na jego biodostepno$¢. Zmniejszenie szybkosci wchtaniania nie jest uznawane
za klinicznie istotne.



Erytromycyna: jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i erytromycyny powodowato
zmniejszenie warto$ci AUCy dla rozuwastatyny o 20% i zmniejszenie warto$ci Cmax 0 30%.
Przyczyna tej interakcji moze by¢ zwigkszenie motoryki jelit przez erytromycyne.

Enzymy cytochromu P450: badania w warunkach in vitro i in vivo wykazaly, ze
rozuwastatyna nie jest inhibitorem ani induktorem izoenzymoéw uktadu cytochromu P450,

a ponadto jest dla nich stabym substratem. Dlatego nie nalezy spodziewac si¢ interakcji
wynikajacych z metabolizmu zachodzacego za posrednictwem uktadu enzymatycznego
cytochromu P450. Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji rozuwastatyny

z flukonazolem (inhibitorem CYP2C9 i CYP3A4) ani z ketokonazolem (inhibitorem CYP2A6
1 CYP3A4).

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje aktywnosci enzymow
cytochromu P450 uczestniczacych w metabolizmie lekow. 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 lub zwickszenie dawki rozuwastatyny u pacjentow leczonych
jednoczes$nie antagonistami witaminy K (np. warfaryng lub innym lekiem
przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny) moze spowodowac¢ zwigkszenie
warto$ci miedzynarodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR). Przerwanie leczenia
lub zmniejszenie dawki rozuwastatyny moze spowodowac obnizenie INR. W takich
sytuacjach pozadane jest odpowiednie kontrolowanie warto$ci INR.

Jednoczesne podawanie ezetymibu (10 mg raz na dob¢) nie miato istotnego wplywu na
biodostgpnos$¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu z udziatem dwunastu zdrowych
dorostych me¢zczyzn. Jednak istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu
dotyczace zwickszenia warto§ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR)
u pacjentéw, ktorzy otrzymywali ezetymib podczas leczenia warfaryng lub fluindionem. Jesli
produkt leczniczy <nazwa produktu leczniczego> jest jednocze$nie stosowany z warfaryna,
innym lekiem przeciwzakrzepowym z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem, nalezy
odpowiednio monitorowa¢ warto$¢ INR (patrz punkt 4.4).

Doustna antyvkoncepcja/hormonalna terapia zastepcza (HTZ): jednoczesne stosowanie
rozuwastatyny i doustnych srodkéw antykoncepcyjnych powodowato zwigkszenie wartosci
AUC dla etynyloestradiolu o 26%, a dla norgestrelu — o 34%. Przy wyborze dawki
doustnego $rodka antykoncepcyjnego nalezy uwzgledni¢ zwigkszone stgzenia w osoczu. Brak
dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych jednoczesnego stosowania
rozuwastatyny i HTZ, dlatego nie mozna wykluczy¢ podobnego dziatania. Polaczenie to byto
jednak szeroko stosowane u kobiet w badaniach klinicznych i bylo dobrze tolerowane.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji ezetymib nie mial wptywu na
farmakokinetyke doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu).

Kolestyramina: jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza $rednig warto$¢ pola
powierzchni pod krzywa (AUC) catkowitego ezetymibu (ezetymib + glukuronian ezetymibu)
o okoto 55%. W wyniku tej interakcji po wlaczeniu ezetymibu do leczenia kolestyraming
efekt zwigkszonej redukcji stezenia cholesterolu frakeji lipoprotein niskiej ggstosci (LDL-C)
moze ulec ostabieniu (patrz punkt 4.2).

Statyny: nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych podczas
jednoczesnego podawania ezetymibu z atorwastatyng, symwastatyng, prawastatyna,
lowastatyna, fluwastatyng lub rozuwastatyna.

Tikagrelor: tikagrelor moze powodowa¢ niewydolnos¢ nerek i wptywac¢ na wydalanie
rozuwastatyny przez nerki, zwigkszajac ryzyko akumulacji rozuwastatyny. W niektorych



przypadkach_jednoczesne podawanie tikagreloru i rozuwastatyny prowadzilo do obnizenia
czynnosci nerek, wzrostu aktywnosci CPK i rabdomiolizy. Zaleca si¢ kontrolowanie
czynnos$ci nerek oraz aktywnosci CPK podczas jednoczesnego stosowania tikagreloru
i rozuwastatyny.

Inne produkty lecznicze: na podstawie danych pochodzacych z badan dotyczacych
okreslonych interakcji nie oczekuje si¢ zadnych istotnych klinicznie interakcji miedzy
rozuwastatyng a digoksyna.

W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji ezetymib nie miat wptywu na
farmakokinetyke dapsonu, dekstrometorfanu, digoksyny, glipizydu, tolbutamidu ani
midazolamu podczas jednoczesnego stosowania. Cymetydyna, podawana razem

z ezetymibem, nie miata wplywu na biodostgpnos¢ ezetymibu.

Interakcje wymagajace dostosowania dawki rozuwastatyny (patrz takze tabela ponizej):
jesli konieczne jest jednoczesne stosowanie rozuwastatyny i innych produktow leczniczych,
ktore zwigkszaja ekspozycje na rozuwastatyne, dawki nalezy dostosowac. Jesli spodziewane
zwigkszenie ekspozycji (AUC) jest okoto 2-krotne Iub wicksze, leczenie rozuwastatyna
nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg raz na dobe. Maksymalng dawke dobowa rozuwastatyny
nalezy dostosowac tak, aby przewidywana ekspozycja na rozuwastatyne nie byta wigksza niz
uzyskiwana po podaniu rozuwastatyny w dawce dobowej 40 mg bez wchodzacych z nig

w interakcje produktow leczniczych. Przyktadowo nalezy podawac 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 jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych na ekspozycje¢ na
rozuwastatyne (AUC; w kolejnosci malejacego stopnia zwi¢kszenia ekspozycji) na
podstawie danych z opublikowanych badan klinicznych

2-krotne lub wieksze niz 2-krotne zwiekszenie wartosci AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC
powodujacego interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir | 10 mg, pojedyncza 7,4-krotny 1
(400 mg/100 mg/100 mg) + dawka

woksylaprewir (100 mg) raz na dobe
przez 15 dni

Cyklosporyna w dawce od 75 mg do 10 mg OD, 10 dni 7,1-krotny 1
200 mg BID, 6 miesigcy

Darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, dawka pojedyncza | 5,2-krotny 1
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni 5 mg, pojedyncza dawka | 3,8-krotny 1
Atazanawir 300 mg/rytonawir 100 mg | 10 mg, dawka 3,1-krotny 1
OD, 8 dni pojedyncza

Ombitaswir 25 mg/parytaprewir 5 mg, dawka pojedyncza | 2,6-krotny 1

150 mg/rytonawir 100 mg OD/
dazabuwir 400 mg BID, 14 dni

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

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

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

Klopidogrel w dawce nasycajace;j 20 mg, pojedyncza 2-krotny 1
300 mg, a nastepnie 75 mg na dawka

24 godziny




Mniej niz 2-krotne zwi¢kszenie AUC rozuwastatyny

Schemat dawkowania leku Schemat dawkowania Zmiana AUC

powodujacego interakcje rozuwastatyny rozuwastatyny*

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, pojedyncza 1,9-krotny 1
dawka

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

Darunawir 600 mg/rytonawir 100 mg 10 mg OD, 7 dni 1,5-krotny 1

BID, 7 dni

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

BID, 11 dni pojedyncza

Dronedaron 400 mg BID Dane niedostepne 1,4-krotny 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, dawka *1,4-krotny 1
pojedyncza

Ezetymib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, OD, 14 dni

**1,2-krotny 1

Zmniejszenie AUC rozuwastatyny

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

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

dawka

*

Dane podane jako krotno$¢ zmiany przedstawiaja prosta proporcje migdzy
ekspozycja na rozuwastatyne podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami
a ekspozycja podczas podawania samej rozuwastatyny.
Dane w % przedstawiaja procentowa roznice wzgledem samej rozuwastatyny.

.17 oznacza zwickszenie, ,,|” oznacza zmniejszenie.

sk

najbardziej istotng proporcje.

AUC = pole powierzchni pod krzyw3a (ang. area under curve);

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

dobe.

Przeprowadzono szereg badan dotyczacych interakcji dla réznych dawek
rozuwastatyny. W tabeli przedstawiono

Nastepujace produkty lecznicze/skojarzenia nie miaty klinicznie istotnego wptywu na
stosunek AUC rozuwastatyny przy jednoczesnym podawaniu:

Aleglitazar 0,3 mg dawkowanie przez 7 dni; fenofibrat 67 mg dawkowanie przez 7 dni TID;
flukonazol 200 mg dawkowanie przez 11 dni OD; fosamprenawir 700 mg/rytonawir 100 mg
dawkowanie przez 8 dni BID; ketokonazol 200 mg dawkowanie przez 7 dni BID;
ryfampicyna 450 mg dawkowanie przez 7 dni OD; sylimaryna 140 mg dawkowanie przez

5 dni TID.

Ztozony produkt leczniczy nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie
leczenia lub w razie koniecznos$ci dostosowanie dawki powinno si¢ odbywac¢ przez podanie
tych samych substancji czynnych w postaci oddzielnych produktéw. Dopiero po ustaleniu
odpowiednich dawek mozliwe jest zastosowanie produktu ztozonego o odpowiedniej mocy.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.




4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Crosuvo Plus jest przeciwwskazane w okresie cigzy
i karmienia piersia.
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza

Rozuwastatyna:

Poniewaz cholesterol i inne produkty jego biosyntezy maja zasadnicze znaczenie dla rozwoju
ptodu, potencjalne ryzyko wynikajace z hamowania aktywnosci reduktazy HMG-CoA
przewaza nad korzyscia z leczenia w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach dostarczaja
ograniczong ilo§¢ danych dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas stosowania produktu leczniczego Crosuvo Plus,
leczenie nalezy natychmiast przerwac.

Ezetymib:

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w okresie cigzy.

Badania na zwierz¢tach dotyczace stosowania ezetymibu w monoterapii nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigze, rozwoj zarodka i ptodu,
pordd ani na rozwoj 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 wykazatly, ze ezetymib przenika do mleka karmigcych samic szczura.
Nie wiadomo, czy ezetymib przenika do mleka kobiecego.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczacych wplywu ezetymibu na plodnos¢
u ludzi. Ezetymib nie miat wptywu na plodno$¢ samcoéw ani samic szczuréw (patrz

punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Crosuvo Plus nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
wplywu rozuwastatyny i (lub) ezetymibu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak podczas wykonywania tych czynnos$ci nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢
wystapienia zawrotow glowy w trakcie leczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania rozuwastatyny byty na ogot tagodne
1 przemijajace. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng mniej niz 4% pacjentéw
leczonych rozuwastatyng przerwalo leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

W trwajacych do 112 tygodni badaniach klinicznych ezetymib w dawce dobowej 10 mg
stosowano w monoterapii u 2396 pacjentow, w skojarzeniu ze statyng u 11 308 pacjentow lub
w skojarzeniu z fenofibratem u 185 pacjentow. Dziatania niepozadane byly zwykle tagodne

i przemijajace. Catkowita czestos¢ dziatan niepozadanych ezetymibu i placebo byta podobna.
Roéwniez liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych, byla
porownywalna w grupach otrzymujacych ezetymib i placebo.



Zgodnie z dostepnymi danymi 1200 uczestnikéw badan klinicznych otrzymywato
rozuwastatyne w skojarzeniu z ezetymibem. Zgodnie z informacjami w opublikowanym
pis$miennictwie najcze¢stszymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z takim leczeniem
skojarzonym u pacjentéw z hipercholesterolemia sa zwickszona aktywnos$¢ aminotransferaz
watrobowych, zaburzenia zoladkowo-jelitowe i bol migsni. Sg to znane dziatania niepozadane
substancji czynnych. Nie mozna jednak wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migdzy
rozuwastatyng i ezetymibem w postaci dziatan niepozadanych (patrz punkt 5.2).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca
konwencja: czesto (> 1/100 do > 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do > 1/100); rzadko

(= 1/10 000 do > 1/1000), bardzo rzadko (= 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢ nieznana
i narzadow wg MedDRA
Zaburzenia krwi maloptytkowos$¢? maloplytkowos$¢?
i ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu reakcje nadwrazliwo$¢ (w tym
immunologicznego nadwrazliwosci, wysypka, pokrzywka,
w tym obrzek anafilaksja i obrzek
naczynioruchowy? naczynioruchowy)?
Zaburzenia cukrzyca'?
endokrynologiczne
Zaburzenia zmniejszenie
metabolizmu apetytu’
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne depresja*?
Zaburzenia ukladu bol glowy**, parestezja* polineuropatia?, neuropatia obwodowa?

nerwowego zawroty glowy? utrata pamieci’ zaburzenia snu (w tym
bezsennosc¢ i koszmary
senne)?
zawroty glowy?;
parestezja’,
miastenia
Zaburzenia
naczyniowe uderzenia gorgca’®;
nadci$nienie
tetnicze?
Zaburzenia ukladu kaszel®
oddechowego, klatki kaszel® duszno$é?’

piersiowej i Srédpiersia




Zaburzenia zoladka

biegunka?

i jelit zaparcie?, niestrawno$¢?; zapalenie trzustki’ zapalenie trzustki’;
nudnos$ci®, bol choroba refluksowa zaparcie®
w jamie przelyku?;
brzusznej>? nudno$ci®
biegunka®; sucho$¢ w jamie
wzdecia® ustnej*; zapalenie
btony sluzowej
zotadka*

Zaburzenia watroby zwigkszona z6Mtaczka?, zapalenie watroby”,

i drég zolciowych aktywno$¢ zapalenie kamica zolciowa’,
aminotransferaz watroby? zapalenie pecherzyka
watrobowych? z6kciowego’

Zaburzenia skory Swigd>*, zespot Stevensa-

i tkanki podskoérnej wysypka®*, Johnsona?

pokrzywka>* rumien wielopostaciowy’

reakcja polekowa

z eozynofilig i objawami
og6lnymi (DRESS)

Zaburzenia mi¢Sniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

bol mig$ni**

bol stawow?;
skurcze mig$ni®;
bol szyi’

bol plecow?,
ostabienie mig$ni®,
bol konczyn*

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

bl stawow?

bol stawow?’,
immunozalezna miopatia
martwicza’®, zaburzenia
$ciggien (czasami
powiklane zerwaniem)?,
b6l miesni®, miopatia/
rabdomioliza’ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

krwiomocz?




Zaburzenia ukladu ginekomastia?
rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i stany | astenia’ bol w klatce obrzek?
w miejscu podania zmeczenie® piersiowej?, astenia’
bol,
astenia®,
obrzgk obwodowy*
Badania diagnostyczne zwigkszenie zwickszenie
aktywnosci AIAT aktywnos$ci AIAT
i (lub) AspAT* i (lub) AspAT?
zwigkszenie
aktywnosci CPK we

krwi®, zwigkszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy?,
nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci
watroby?

Zaburzenia oka miastenia oczna

! Czesto$¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (stezenie glukozy na czczo > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zwickszone stezenie trojglicerydow,
nadci$nienie tetnicze w wywiadzie) - dla rozuwastatyny.

2 Profil dziatah niepozadanych rozuwastatyny na podstawie danych z badan klinicznych i duzego do$wiadczenia po wprowadzeniu rozuwastatyny do obrotu.
3 Ezetymib w monoterapii. Dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentdw leczonych ezetymibem (N = 2396) i ktore wystepowaly z wigkszg
czestoscia niz po podaniu placebo (N = 1159).

4 Ezetymib podawany jednocze$nie ze statyng. Dziatania niepozadane, ktore obserwowano u pacjentow otrzymujacych ezetymib w skojarzeniu ze statyng
(N =11 308) i ktore wystepowaty z wiekszg czgstoscig niz po podaniu statyn w monoterapii (N = 9361).

> Dodatkowe dziatania niepozadane ezetymibu zglaszane po wprowadzeniu do obrotu. Poniewaz zdarzenia niepozadane identyfikowano na podstawie
spontanicznych doniesien, prawdziwa czgsto$¢ ich wystepowania nie jest znana i nie moze zosta¢ oszacowana.

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czgstos¢ dziatan niepozadanych leku jest uzalezniona od dawki.



Wplyw na nerki: u pacjentdow leczonych rozuwastatyna obserwowano biatkomocz wykrywany
testem paskowym, gtdéwnie pochodzenia kanalikowego. Zwigkszenie ilo$ci biatka w moczu
(od ,,brak” lub ,,$lad” do ,,+ +” albo wigcej) stwierdzano na pewnym etapie leczenia u mniej
niz 1% pacjentéw otrzymujacych dawki 10 mg 1 20 mg oraz u okoto 3% pacjentéw leczonych
dawka 40 mg. Niewielkie zwigkszenie ilosci biatka (od ,,brak” lub ,,$lad” do ,,+”)
zaobserwowano u pacjentow otrzymujacych dawke 20 mg. W wigkszosci przypadkow
biatkomocz zmniejsza si¢ lub samoistnie ustgpuje podczas leczenia. W analizie danych

z badan klinicznych i do§wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wykazano
zwiazku przyczynowego miedzy bialkomoczem a ostra lub postepujaca choroba nerek.

U pacjentow leczonych rozuwastatyng obserwowano krwiomocz, a dane z badan klinicznych
wykazaly niewielka czgsto$¢ jego wystgpowania.

Wplvw na miesnie szkieletowe. u pacjentdw leczonych rozuwastatyng we wszystkich
dawkach, ale w szczegdlnosci w dawkach wickszych niz 20 mg, opisywano wptyw na
miegsénie szkieletowe, np. bol migsni, miopati¢ (w tym zapalenie migs$ni) oraz rzadko
rabdomioliz¢ z ostrg niewydolnos$cig nerek lub bez nie;.

U pacjentdéw otrzymujacych rozuwastatyne obserwowano zalezne od dawki zwickszenie
aktywnos$ci CK. W wigkszosci przypadkdéw bylo ono tagodne, bezobjawowe i przemijajace.
Jesli aktywnos¢ CK zwiekszy sie (> 5 x GGN), leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.4).

Wplyw na watrobe: podobnie jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
u niewielkiej liczby pacjentéw leczonych rozuwastatyng obserwowano zalezne od dawki
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz. W wigkszo$ci przypadkéw byto ono tagodne,
bezobjawowe i1 przemijajace.

W przypadku stosowania niektorych statyn opisywano nastepujqce dziatania niepozgdane:
- zaburzenia seksualne;

- bardzo rzadkie przypadki srodmiazszowej choroby phuc, szczegdlnie w przypadku
dhugotrwalej terapii (patrz punkt 4.4).

[lo$¢ zaobserwowanych przypadkéw rabdomiolizy, cigzkich zdarzen dotyczacych nerek oraz
cigzkich zdarzen dotyczacych watroby (obejmujacych gtownie zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych) jest wyzsza w przypadku rozuwastatyny w dawce 40 mg.

Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng dotyczacych monoterapii czgstos¢ wystepowania
klinicznie istotnego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT i (lub)
AspAT > 3 x GGN, stopniowo) byta podobna dla ezetymibu (0,5%) i placebo (0,3%).

W badaniach z zastosowaniem leczenia skojarzonego czgstos¢ ta wynosita 1,3% u pacjentow
otrzymujacych jednocze$nie ezetymib i statyng oraz 0,4% u pacjentow leczonych statyna

w monoterapii. Zmiany te byly zwykle bezobjawowe, nie wigzaty si¢ z zastojem zotci

i powracaly do warto$ci wyjsciowych po przerwaniu leczenia lub podczas dalszej terapii
(patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych aktywnos¢ CPK > 10 x GGN zaobserwowano u 4 z 1674 (0,2%)
pacjentow otrzymujacych ezetymib w monoterapii, u 1 z 786 (0,1%) pacjentow
otrzymujacych placebo, u 1z 917 (0,1%) pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie ezetymib

i statyne oraz u 4 z 929 (0,4%) pacjentow otrzymujacych statyne w monoterapii. Nie
odnotowano czestszego wystgpowania miopatii lub rabdomiolizy u pacjentéw otrzymujacych
ezetymib w porownaniu z odpowiednig grupa kontrolna badania (placebo Iub statyna

w monoterapii) (patrz punkt 4.4).



Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Crosuvo Plus u dzieci w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Rozuwastatyna: w trwajacym 52 tygodnie badaniu klinicznym zwickszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej > 10 x GGN oraz objawy dotyczace mig$ni po wysitku lub zwickszone;j
aktywnosci fizycznej obserwowano czgsciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych. Pod innymi
wzgledami profil bezpieczenstwa stosowania rozuwastatyny u dzieci i mtodziezy oraz

u dorostych byt podobny.

Ezetymib: w badaniu obejmujgcym nastoletnich pacjentow (w wieku od 10 do 17 lat)

z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (n = 248) zwickszenie aktywnosci AIAT

i (lub) AspAT (= 3 x GGN, stopniowo) zaobserwowano u 4 pacjentow (3%) w grupie
otrzymujacej ezetymib w skojarzeniu z symwastatyna w pordwnaniu z 2 pacjentami (2%)

W grupie otrzymujacej symwastatyne w monoterapii; odsetki te wynosity odpowiednio 2%
(2 pacjentow) i 0% w przypadku zwigkszenia aktywnosci CPK (= 10 x GGN). Nie opisano
przypadkéw miopatii. Badanie to nie byto skonstruowane w sposob umozliwiajacy
poréwnanie rzadkich dziatan niepozadanych leku.

Dzieci i mtodziez (w wieku 6—17 lat)

W badaniu z udziatem dzieci (w wieku od 6 do 10 lat) z heterozygotyczng rodzinng lub
nierodzinng hipercholesterolemia (n = 138) u 1,1% pacjentéw (1 pacjent) leczonych
ezetymibem zaobserwowano zwickszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT (= 3 x GGN,
stopniowo) w porownaniu z 0% w grupie otrzymujacej placebo. Nie odnotowano zwigkszenia
aktywnos$ci CPK (= 10 x GGN). Nie opisano przypadkdéw miopatii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma opublikowanych danych literaturowych dotyczacych przedawkowania rozuwastatyny.
Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania rozuwastatyny.

W badaniach klinicznych wykazano, ze ezetymib podawany w dawce 50 mg/dobeg

15 zdrowym osobom przez okres do 14 dni lub w dawce 40 mg/dobeg 18 pacjentom

z pierwotng hipercholesterolemia przez okres do 56 dni byt zasadniczo dobrze tolerowany.

U zwierzat nie obserwowano toksyczno$ci po zastosowaniu ezetymibu w pojedynczych
dawkach doustnych wynoszacych 5000 mg/kg mc. u szczurow i myszy oraz 3000 mg/kg mc.
u psoOw.

Zgloszono kilka przypadkéw przedawkowania ezetymibu. Wigkszo$¢ z nich nie wigzata sig
z wystgpieniem dziatan niepozadanych, a dziatania niepozadane, ktore zgltoszono, nie byty
cigzkie.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe i wspomagajace.
Nalezy monitorowac czynno$¢ watroby i aktywno$¢ CK. Jest mato prawdopodobne, aby
hemodializa przyniosta korzysci.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki modyfikujace lipidy, potaczenie roznych czynnikow
modyfikujacych lipidy.

Kod ATC: C10BA06

Mechanizm dzialania

Rozuwastatyna

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

Rozuwastatyna zwigksza liczbe receptoréw 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.

Ezetymib

Ezetymib nalezy do nowej klasy lekow, ktore zmniejszajg stezenia lipidow i selektywnie
hamujg wchtanianie cholesterolu oraz pochodnych steroli ro§linnych w jelitach. Ezetymib
dziata po podaniu doustnym. Jego mechanizm dziatania r6zni si¢ od mechanizmu dziatania
innych grup lekow zmniejszajacych stezenia cholesterolu (np. statyn, zywic wigzacych kwasy
zotciowe, pochodnych kwasu fibrynowego i stanoli ro§linnych). Celem dziatania ezetymibu
na poziomie molekularnym jest no$nik steroli, biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1),
ktore odgrywa role w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelicie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Rozuwastatyna

Rozuwastatyna obniza podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji LDL, cholesterolu
catkowitego i trojglicerydow oraz zwigksza stezenie cholesterolu frakcji HDL. Powoduje
réwniez zmniejszenie stezenia lipoproteiny ApoB, frakcji nie-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
i zwieksza stezenie lipoproteiny ApoA-I (patrz tabela 1). Rozuwastatyna obniza réwniez
stosunek LDL-C/HDL-C, cholesterol catkowity/HDL-C, nie-HDL-C/HDL-C oraz
ApoB/ApoA-I.

Tabela 1: Reakcja na zastosowang dawke leku u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemiq
(typu lla i 1Ib)
(usredniona zmiana w procentach w odniesieniu do warto$ci poczatkowych)

Dose N IDL-C | TotalT | HDL-C TG nonHDL-C|  ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 1]
Smg 17 -45 -33 13 -35 -H -38 4
10 ms 17 =32 -36 14 -10 -8 -41 El
20 mg 17 -33 -40 g -23 -31 -6 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -4 0

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



Ezetymib

Ezetymib wiaze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie
cholesterolu, co prowadzi do zmniejszenia ilo$ci cholesterolu transportowanego do watroby.
Z kolei statyny zmniejszaja syntez¢ cholesterolu w watrobie. Ze wzgledu na rozne
mechanizmy dziatania obu lekow mozliwe jest uzupehiajace si¢ zmniejszenie stezenia
cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu klinicznym w grupie 18 pacjentow

z hipercholesterolemig ezetymib hamowat wchlanianie cholesterolu w jelitach o 54%

w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnos$ci hamowania
wchtaniania cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu
znakowanego izotopem wegla ['*C], nie mial za§ wptywu na wehianianie trojglicerydow,
kwasow tluszczowych, kwasow zolciowych, progesteronu, etynyloestradiolu czy
rozpuszczalnych w thuszczach witamin A i D.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W trwajgcym 6 tygodni randomizowanym badaniu klinicznym prowadzonym

z zastosowaniem metody podwdjnie $lepej proby w grupach réwnoleglych oceniano
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ ezetymibu (w dawce 10 mg) dodawanego do stabilnej terapii
rozuwastatyng w porownaniu ze zwigckszaniem dawki rozuwastatyny z 5 mg do 10 mg lub

z 10 mg do 20 mg (n = 440). Zbiorcze dane wykazaty, ze dodanie ezetymibu do stabilnego
leczenia rozuwastatyng w dawce 5 mg lub 10 mg obnizylo stezenie cholesterolu frakcji LDL
0 21%. Dla poréwnania, podwajajagc dawke rozuwastatyny do 10 mg lub 20 mg osiggano
redukcje stezenia cholesterolu frakcji LDL o 5,7% (r6znica miedzy grupami 15,2%,

p <0,001). Indywidualnie ezetymib dodany do rozuwastatyny w dawce 5 mg obnizyt st¢zenie
cholesterolu frakcji LDL w wigkszym stopniu niz rozuwastatyna w dawce 10 mg (réznica
12,3%, p < 0,001), natomiast ezetymib dodany do rozuwastatyny w dawce 10 mg obnizyt
stezenie cholesterolu frakcji LDL w wigkszym stopniu niz rozuwastatyna w dawce 20 mg
(r6znica 17,5%, p < 0,001).

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie miato na celu ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania rozuwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z ezetymibem w dawce 10 mg u pacjentow obarczonych wysokim ryzykiem
choroby wiencowej (n = 469). Docelowe stgzenie cholesterolu LDL-C wg ATP III uzyskato
zZnaczaco wigcej pacjentow otrzymujacych rozuwastatyng w skojarzeniu z ezetymibem niz
pacjentdw otrzymujacych rozuwastatyne w monoterapii (< 100 mg/dl, 94,0% w por. z 79,1%,
p <0,001). Rozuwastatyna w dawce 40 mg skutecznie poprawiala profil lipidow
aterogennych w tej populacji wysokiego ryzyka.

W trwajacym 12 tygodni randomizowanym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby
oceniono obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL w réznych grupach terapeutycznych
(rozuwastatyna 10 mg + ezetymib 10 mg, rozuwastatyna 20 mg + ezetymib 10 mg,
symwastatyna 40 mg + ezetymib 10 mg, symwastatyna 80 mg + ezetymib 10 mg).
Zmniejszenie stgzenia wzgledem wartosci wyjsciowych podczas terapii skojarzonej

z uzyciem niskiej dawki rozuwastatyny wynosito 59,7% i byto istotnie wigksze niz podczas
terapii skojarzonej z wykorzystaniem niskiej dawki symwastatyny, kiedy to wynosito 55,2%
(p <0,05). Terapia skojarzona z uzyciem wysokiej dawki rozuwastatyny powodowata
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL-C 0 63,5%, a terapia skojarzona z wykorzystaniem
wysokiej dawki symwastatyny — o 57,4% (p < 0,001).

Dzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczenia wynikow badan produktu

leczniczego Crosuvo Plus we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
podwyzszonego stezenia cholesterolu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).



5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Leczenie skojarzone z uzyciem rozuwastatyny i ezetymibu

Jednoczesne stosowanie 10 mg rozuwastatyny i 10 mg ezetymibu powodowato 1,2-krotne
zwigkszenie wartosci AUC rozuwastatyny u pacjentdow z hipercholesterolemig. W odniesieniu
do dziatan niepozadanych nie mozna wykluczy¢ interakcji farmakodynamicznej migedzy
rozuwastatyng i ezetymibem.

Rozuwastatyna
Wchtanianie: po podaniu doustnym rozuwastatyna osigga maksymalne st¢zenia w osoczu po
okoto 5 godzinach. Bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi okoto 20%.

Dystrybucja: rozuwastatyna jest w znacznym stopniu wychwytywana przez watrobe, bedaca
gléwnym miejscem syntezy cholesterolu i usuwania LDL-C. Objetos¢ dystrybucji
rozuwastatyny wynosi okoto 134 1. Rozuwastatyna wigze si¢ z bialkami osocza, glownie

z albuminami, w okoto 90%.

Metabolizm: rozuwastatyna jest metabolizowana w niewielkim stopniu (okoto 10%).

W badaniach dotyczacych metabolizmu prowadzonych w warunkach in vitro z uzyciem
ludzkich hepatocytow wykazano, ze rozuwastatyna jest stabym substratem metabolizmu przy
udziale cytochromu P450. Glownym izoenzymem bioragcym udzial w metabolizmie
rozuwastatyny jest CYP2C9, a w mniejszym stopniu izoenzymy 2C19, 3A4 i 2D6. Gléwnymi
wykrytymi metabolitami sg pochodne N-demetylowane i laktonowe. Metabolity N-
demetylowane wykazuja aktywno$¢ nizszg o okoto 50% od rozuwastatyny, natomiast
metabolity laktonowe uwaza si¢ za nieaktywne klinicznie. Rozuwastatyna hamuje ponad 90%
aktywnosci reduktazy HGM-CoA w krwiobiegu.

Eliminacja: okoto 90% dawki rozuwastatyny jest wydalane w postaci niezmienionej z kalem
(zarowno wchlonigta, jak i niewchlonigta substancja czynna), a pozostata czg¢$¢ jest wydalana
Z moczem.

Okoto 5% jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie
eliminacji w osoczu wynosi okoto 19 godzin i nie zwigksza si¢ przy podawaniu wyzszych
dawek. Srednia geometryczna klirensu osoczowego wynosi okoto 50 1/godz. (wspélczynnik
zmienno$ci 21,7%).

Tak jak w przypadku innych inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, 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 rozuwastatyng zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki.
Parametry farmakokinetyczne nie zmieniajg si¢ po wielokrotnym podaniu w ciggu doby.

Szczegdblne grupy pacjentow

Wiek i ple¢: u dorostych pacjentow nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu wieku i plci
na wiasciwos$ci farmakokinetyczne rozuwastatyny. Farmakokinetyka rozuwastatyny u dzieci
i mlodziezy z heterozygotyczna rodzinng hipercholesterolemia byta zblizona do
farmakokinetyki u dorostych ochotnikéw (patrz punkt ,,Dzieci i mtodziez” ponizej).

Rasa: badania farmakokinetyczne wykazaly okoto 2-krotne zwigkszenie mediany warto$ci
AUC i Cpax u pacjentdéw pochodzenia azjatyckiego (Japonczykow, Chinczykow,
Filipinczykow, Wietnamczykdw i Koreanczykow) w porownaniu z rasg kaukaska. U Azjatow
pochodzenia hinduskiego wystepuje okoto 1,3-krotne zwigkszenie mediany wartosci AUC

i Cmax-



Badania farmakokinetyczne w populacji rasy kaukaskiej i czarnej nie wykazaty istotnych
klinicznie roznic w farmakokinetyce.

Niewydolnos¢ nerek: w badaniu z udzialem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

o roznym nasileniu stwierdzono, ze zaburzenia czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego nie wptywaja na stezenie rozuwastatyny lub jej N-demetylowanych
metabolitéw w osoczu krwi. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl

< 30 ml/min) stwierdzano 3-krotne zwigkszenie st¢zenia rozuwastatyny w osoczu i 9-krotne
zwickszenie stezenia jej N-demetylowanych metabolitow w pordwnaniu z warto$ciami

u zdrowych ochotnikéw. U pacjentéow dializowanych stezenie rozuwastatyny w osoczu

w stanie stacjonarnym bylo o okoto 50% wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Niewydolnos¢ wqtroby: w badaniu z udziatlem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
o réznym nasileniu nie stwierdzono zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyng u pacjentow

z wynikiem oceny w skali Childa-Pugha wynoszgcym 7 punktow lub mniej. Jednak u dwdch
pacjentdw z wynikiem oceny w skali Childa-Pugha wynoszacym 8 i 9 punktow stwierdzono
co najmniej 2-krotne zwigkszenie ekspozycji w pordwnaniu z pacjentami z nizszym
wynikiem oceny w tej skali.

Nie ma danych dotyczacych pacjentow z wynikiem oceny w skali Childa-Pugha powyzej
9 punktow.

Polimorfizmy genetyczne: w dystrybucji inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym
rozuwastatyny, role odgrywa czynno$¢ biatek transportowych OATP1B1 i BCRP.

U pacjentdéw z polimorfizmami genetycznymi w genach kodujacych SLCO1B1 (OATP1B1)

i (lub) ABCG2 (BCRP) istnieje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na rozuwastatyng. Pojedyncze
polimorfizmy SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA sa zwigzane z wigksza ekspozycja na
rozuwastatyne (AUC) w porownaniu z genotypami SLCO1B1 ¢.521TT lub ABCG2 ¢.421CC.
To swoiste genotypowanie nie jest rutynowo prowadzone w praktyce klinicznej, ale

u pacjentéw z rozpoznanym polimorfizmem tego rodzaju zaleca si¢ mniejszg dobowa dawke
produktu leczniczego Crosuvo Plus.

Drzieci i mfodziez: nie okreslono w petni parametréow farmakokinetycznych rozuwastatyny

u dzieci i mlodziezy w wieku 10—17 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna.
W niewielkim badaniu farmakokinetycznym prowadzonym z zastosowaniem rozuwastatyny
(podawanej w tabletkach) w grupie 18 dzieci wykazano, ze ekspozycja u dzieci i mtodziezy
wydaje si¢ by¢ porownywalna z ekspozycja u dorostych pacjentéw. Ponadto wyniki
wskazuja, ze nie oczekuje sie¢ duzego odchylenia od proporcjonalnosci dawki.

Ezetymib

Wochtanianie: po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu
sprzggany w postaci czynnego farmakologicznie glukuronianu fenolowego (glukuronianu
ezetymibu). Srednie maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) obserwuje si¢ w ciagu 1—

2 godzin w przypadku glukuronianu ezetymibu oraz 4—12 godzin w przypadku ezetymibu.
Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostgpnosci ezetymibu, poniewaz substancja ta jest
prawie calkowicie nierozpuszczalna w wodnych roztworach odpowiednich do wstrzykiwan.
Jednoczesne przyjmowanie pokarméw (z duza lub mata zawarto$cia thuszczu) nie ma wptywu
na biodostepnos$¢ ezetymibu po podaniu doustnym. Ezetymib mozna przyjmowacé niezaleznie
od positku.

Dystrybucja: ezetymib i glukuronian ezetymibu wiazg si¢ z biatkami ludzkiego osocza
odpowiednio w 99,7% oraz w 88-92%.

Metabolizm: ezetymib jest metabolizowany gtownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez
sprzg¢ganie z kwasem glukuronowym (reakcja fazy II), a nastepnie wydalany z zo6tcia.



U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat obserwowano rowniez minimalny metabolizm
oksydacyjny (reakcja fazy I). Ezetymib i glukuronian ezetymibu sa dwiema gldéwnymi
pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu, stanowigcymi odpowiednio 10-20% oraz 80-90%
catkowitego stezenia leku w osoczu. Zarowno ezetymib, jak i glukuronian ezetymibu sa
powoli wydalane z osocza ze znacznym krazeniem jelitowo-watrobowym tych substancji.
Okres pottrwania ezetymibu i glukuronianu ezetymibu wynosi okoto 22 godziny.

Eliminacja: po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowanego izotopem 14C (20 mg)
catkowity ezetymib w osoczu krwi stanowit okoto 93% catkowitej aktywnosci
promieniotworczej. W stolcu i w moczu odzyskano odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej
dawki izotopu promieniotworczego w okresie 10-dniowej zbiorki. Po 48 godzinach od
podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywno$ci promieniotworczej w osoczu.

Szczegolne grupy pacjentow

Wiek i ple¢: stgzenia w osoczu catkowitego ezetymibu sa okoto 2-krotnie wicksze

u pacjentow w podeszlym wieku (> 65 lat) niz u mlodszych pacjentow (1845 lat). Nie
stwierdzono rdznic pod wzgledem zmniejszenia stgzenia LDL-C i profilu bezpieczefstwa
pomiedzy pacjentami w podeszlym wieku i u 0os6b mtodszych leczonych ezetymibem.
Dlatego u pacjentéw w podeszlym wieku nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (o okoto 20%) stezenia w osoczu calkowitego ezetymibu
niz u megzezyzn. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem zmniejszenia st¢zenia LDL-C oraz
profilu bezpieczenstwa pomiedzy kobietami a me¢zczyznami leczonymi ezetymibem. Dlatego
nie jest wymagane dostosowanie dawki w zalezno$ci od plci pacjenta.

Niewvdolnos¢ nerek: po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu pacjentom z cigzka
chorobg nerek (n = 8; $redni CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) $rednia warto$¢ AUC catkowitego
ezetymibu ulegla zwigkszeniu okoto 1,5-krotnie w poré6wnaniu ze zdrowymi osobami (n =9).
Wynik ten nie jest uwazany za klinicznie istotny. Nie jest konieczne dostosowanie dawki leku
u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w tym badaniu (po przeszczepieniu nerki oraz
otrzymujacego wiele lekow, w tym cyklosporyne) narazenie na catkowity ezetymib byto 12-
krotnie wigksze.

Niewydolnos¢ wagtroby: po podaniu pojedynczej dawki 10 mg ezetymibu $rednia wartos¢
AUC catkowitego ezetymibu ulegta zwiekszeniu okoto 1,7-krotnie u pacjentéw z tagodna
niewydolno$cia watroby (5 lub 6 punktow w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. W trwajacym 14 dni badaniu, w ktorym podawano dawki wielokrotne leku (10 mg
na dobg¢) pacjentom z umiarkowang niewydolno$cia watroby (7 do 9 punktow w skali Childa-
Pugha), stwierdzono okoto 4-krotne zwickszenie Sredniej wartosci AUC catkowitego
ezetymibu pomiedzy dniem 1 a dniem 14. w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Nie jest
konieczne dostosowanie dawki leku u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Poniewaz wplyw wzrastajacej ekspozycji na ezetymib u pacjentdéw z umiarkowang
lub cigzka niewydolnoscig watroby (> 9 punktow w skali Childa-Pugha) nie jest znany, nie
zaleca si¢ stosowania ezetymibu u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez: farmakokinetyka ezetymibu u dzieci w wieku > 6 lat jest podobna do
farmakokinetyki u dorostych. Brak dostgpnych danych farmakokinetycznych u dzieci ponizej
6 lat. Doswiadczenie kliniczne obejmuje dzieci i mtodziez z hipercholesterolemia rodzinng
homozygotyczng (HoFH) i heterozygotyczng (HeFH) lub z sitosterolemig.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu i statyn stwierdzono, ze
dziatania toksyczne byly zasadniczo takie, jak zwigzane ze stosowaniem statyn. Niektore

z dziatan toksycznych byly bardziej nasilone podczas stosowania produktu ztozonego niz
obserwowane podczas stosowania statyn w monoterapii. Mozna to przypisa¢ interakcjom
farmakokinetycznym i farmakodynamicznym podczas stosowania leczenia skojarzonego.

W badaniach klinicznych nie obserwowano takich interakcji. Miopatie wystepowaly

u szczuréw dopiero po dawkach wielokrotnie wyzszych od dawek leczniczych stosowanych
u ludzi (okoto 20-krotnie wigksza warto§¢ AUC dla statyn i od 500- do 2000-krotnie wigksza
warto$¢ AUC dla czynnych metabolitow).

W szeregu testow dotyczacych dziatania ezetymibu przeprowadzonych w warunkach in vivo
1 in vitro nie stwierdzono genotoksycznego dzialania podczas podawania ezetymibu

w monoterapii lub w skojarzeniu ze statynami. Badania dotyczace rakotworczego dziatania
ezetymibu w ujgciu dlugoterminowym daty wynik ujemny.

Roéwnoczesne podawanie ezetymibu i statyn nie wigzato si¢ z dziataniem teratogennym

u szczurow. U ciezarnych samic krolika zaobserwowano niewielka liczbe deformacji
kostnych (zro$nigcie kregdw piersiowych i ogonowych, zmniejszenie liczby kregow
ogonowych).

Rozuwastatyna: dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz potencjalnego dziatania rakotworczego
nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono
szczegblowych badan nad wplywem leku na aktywno$¢ hERG. Dziatania niepozadane,
ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaty u zwierzat po
narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, byly nastepujace:

w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawek wielokrotnych zmiany histopatologiczne

w watrobie, prawdopodobnie na skutek dzialania farmakologicznego rozuwastatyny, byly
obserwowane u myszy, SzczurOW oraz, w mniejszym stopniu, wraz ze zmianami

w pecherzyku zélciowym, u pséw, lecz nie u matp. Ponadto po podaniu wigkszych dawek
obserwowano dziatanie uszkadzajace jadra u matp i psow. U szczuréw obserwowano
toksyczny wptyw na rozrodczos$¢, ze zmniejszeniem wielkosci i masy miotow oraz
przezywalnosci nowonarodzonych szczuré6w po podaniu matce dawek toksycznych.

W badaniach tych ekspozycje uktadowe byly kilkukrotnie wigksze od poziomu
terapeutycznego.

Ezetymib: badania z udziatem zwierzat dotyczace przewleklego dziatania toksycznego
ezetymibu nie pozwolity na zidentyfikowanie narzadow szczegdlnie narazonych na dzialania
toksyczne. U pséw, ktorym podawano ezetymib przez cztery tygodnie

(= 0,03 mg/kg/mc./dobe) stwierdzono od 2,5- do 3,5-krotne zwigkszenie stezenia cholesterolu
w z6lci znajdujacej si¢ w pecherzyku zotciowym. Jednak w badaniu, w ktorym przez rok
podawano psom dawki do 300 mg/kg mc./dobe, nie stwierdzono zwigkszenia zapadalno$ci na
kamice¢ zotciowa ani innego oddziatywania na watrobe i drogi zotciowe. Nie wiadomo, czy
wyniki tych badan majg znaczenie dla ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dziatania
przyspieszajacego tworzenie zlogow zwigzanego z leczeniem ezetymibem.

Ezetymib nie wptywatl na ptodno$¢ samic lub samcow szczuréw ani tez nie wykazywat
dziatania teratogennego w badaniach na szczurach lub krolikach. Nie wywierat rowniez
wpltywu na rozw6j w zyciu ptodowym i pourodzeniowy. Po podaniu wielokrotnych dawek po
1000 mg/kg mc./dobe ezetymib przechodzit przez bariere tozyskowa u ciezarnych samic
szczurow 1 krolikow. Stosowanie ezetymibu w skojarzeniu z lowastatyng miato letalne
dziatanie na zarodki.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki (taki sam w przypadku wszystkich mocy)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Magnezu stearynian (E572)

Powidon K30 (E1201)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Sodu laurylosiarczan (E487)

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 2910 (E464)

Otoczka

Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg:
Opadry Yellow 02F220026:
Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Zelaza tlenek z6tty (E172)
Talk (E553b)

Zelaza tlenek czerwony (E171)

Crosuvo Plus, 10 mg + 10 mg:
Opadry Beige 02F270003:
Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Zelaza tlenek z6tty (E172)
Talk (E553b)

Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg:
Vivacoat Yellow PC-2P-308:
Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000 (E1521)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Talk (E553b)

Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg:
Opadry White OY-L-28900:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 4000 (E1521)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wazno$ci

3 lata



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem 1 wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania po 30, 60 i 90 tabletek powlekanych w blistrze
(OPA/Aluminium/PVC/Aluminium).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Crosuvo Plus, 5 mg + 10 mg: 27145
Crosuvo Plus, 10 mg + 10 mg: 27146

Crosuvo Plus, 20 mg + 10 mg: 27147
Crosuvo Plus, 40 mg + 10 mg: 27148

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2023-06-08



