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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

COLEATEZ 10 mg/10 mg comprimate filmate
COLEATEZ 10 mg/20 mg comprimate filmate
COLEATEZ 10 mg/40 mg comprimate filmate
COLEATEZ 10 mg/80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
COLEATEZ 10 mg/ 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine ezetimib 10 mg si atorvastatind 10 mg (sub forma de atorvastatina
calcica trihidrat).

COLEATEZ 10 mg/ 20 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ezetimib 10 mg si atorvastatind 20 mg (sub forma de atorvastatina calcica
trihidrat).

COLEATEZ 10 mg/ 40 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ezetimib 10 mg si atorvastatina 40 mg (sub forma de atorvastatina calcica
trihidrat).

COLEATEZ 10 mg/ 80 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ezetimib 10 mg si atorvastatina 80 mg (sub forma de atorvastatina calcica
trihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat de COLEATEZ 10 mg/ 10 mg contine lactoza 2,74 mg.
Fiecare comprimat filmat de COLEATEZ 10 mg/ 20 mg contine lactoza 3,76 mg.
Fiecare comprimat filmat de COLEATEZ 10 mg/ 40 mg contine lactoza 5,81 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

COLEATEZ 10 mg/ 10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 8,1 mm.




COLEATEZ 10 mg/ 20 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, ovale, biconvexe, de culoare alba, cu dimensiuni de aproximativ 11,6 x 7,1 mm.

COLEATEZ 10 mg/ 40 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, biconvexe, in forma de capsula, de culoare alba, cu dimensiuni de aproximativ 16,1 x
6,1 mm.

COLEATEZ 10 mg/ 80 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, biconvexe, oblongi, de culoare galbena, cu dimensiuni de aproximativ 19,1 x 7,6 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie

COLEATEZ, ca adjuvant al regimului alimentar, este indicat ca terapie de substitutie pentru tratamentul
adultilor cu hipercolesterolemie primara (heterozigota sau homozigota, familiald si non-familiala) sau
hiperlipidemie mixta deja controlata sub tratament cu atorvastatina si ezetimib administrate concomitent
in aceleasi doze, dar administrate separat.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de COLEATEZ este de 1 comprimat pe zi.

Doza maxima recomandata de COLEATEZ este de 10 mg/80 mg pe zi.

Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar corespunzator de scadere a lipidelor si trebuie sa continue
acest regim Tn timpul tratamentului cu COLEATEZ.

COLEATEZ nu este indicat pentru initierea tratamentului. Initierea tratamentului sau ajustarea dozelor,
daca este necesara, trebuie efectuate numai cu medicamentele individuale si dupa stabilirea dozelor
adecvate este posibila schimbarea la combinatia cu doza fixa in concentratia corespunzatoare.

Varstnici

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea COLEATEZ la copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date.

Pacienti cu insuficienta hepatica

COLEATEZ nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatad sau severa (Child Pugh >7,
vezi pct. 4.4 si 5.2). COLEATEZ este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica activa (vezi pct.
4.3).

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald (vezi pct. 5.2).

Administrare concomitenta cu chelatori ai acizilor biliari
Administrarea COLEATEZ trebuie efectuata fie cu >2 ore inainte sau cu >4 ore dupa administrarea unui
medicament chelator de acizi biliari.



Administrarea concomitenta cu alte medicamente

La pacientii carora li se administreaza elbasvir/grazoprevir, medicamente antivirale pentru hepatita C, sau
letermovir pentru profilaxia infectei cu citomegalovirus, concomitent cu atorvastatind, doza de
atorvastatind nu trebuie sa depaseasca 20 mg pe zi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Utilizarea atorvastatinei nu este recomandata la pacientii care administreaza letermovir concomitent cu
ciclosporina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Mod de administrare
COLEATEZ se administreaza pe cale orald. Comprimatul trebuie inghitit cu o cantitate suficienta de
lichid (de exemplu un pahar cu apa).

COLEATEZ poate fi administrat in doza unica in orice moment (dar de preferat mereu in acelasi
moment) al zilei, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Tratamentul cu COLEATEZ este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii si la femeile cu potential
fertil, care nu utilizeaza masuri contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6).

COLEATEZ este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica activa sau cresteri persistente
inexplicabile ale transaminazelor serice de 3 ori peste limita superioara a valorilor normale (LSVN) si la
pacientii tratati cu glecaprevir/pibrentasvir, medicamente antivirale utilizate pentru tratamentul hepatitei
C.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Miopatie/Rabdomioliza

In cadrul experientei acumulate dupa punerea pe piati a ezetimibului, au fost raportate cazuri de miopatie
si rabdomioliza. Majoritatea pacientilor care au dezvoltat rabdomioliza, au luat o statind concomitent cu
ezetimib. Cu toate acestea, rabdomioliza a fost raportata foarte rar in monoterapia cu ezetimib si foarte rar
dupa adaugarea ezetimibului la alte medicamente cunoscute a fi asociate cu un risc ridicat de
rabdomioliza.

Atorvastatina, ca si alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei, in cazuri rare, poate sa afecteze musculatura
scheletica si sa cauzeze mialgie, miozitd si miopatie, care pot progresa catre rabdomioliza, o afectiune
care poate pune viata In pericol, caracterizata prin cresterea semnificativa a valorii creatinfosfokinazei
(CPK) (>10 ori LSVN), mioglobinemie si mioglobinurie, care pot duce la insuficienta renald. Au fost
raportate foarte rar cazuri de miopatie necrotica mediata imun (MNMI) in timpul sau dupa tratamentul cu
unele statine, inclusiv atorvastatina. MNMI se caracterizeaza clinic prin sldbiciune musculard proximala
persistenta si concentratii serice crescute de creatinkinaza, care persista si dupd intreruperea tratamentului
cu statina.

Tn cateva cazuri s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveazi miastenia gravis preexistentd sau
miastenia oculara preexistenta (vezi punctul 4.8). Tratamentul cu COLEATEZ trebuie intrerupt in cazul
agravarii simptomelor. S-au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi statina sau una
diferita.

Tnainte de tratament
COLEATEZ trebuie prescris cu precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru rabdomioliza.
Valoarea CPK trebuie masurata inainte de initierea tratamentului in urmatoarele situatii:
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. insuficientd renala

. hipotiroidism

. antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare

. antecedente de toxicitate musculara ca urmare a administrarii unei statine sau a unui fibrat

. antecedente de boala hepatica si/sau in cazurile in care se consuma cantitati
substantiale de alcool etilic

. la varstnici (>70 ani) trebuie luata in considerare necesitatea acestor masuratori in functie de
prezenta altor factori predispozanti pentru rabdomioliza

. situatiile 1n care pot aparea cresteri ale valorilor plasmatice, cum sunt interactiunile

medicamentoase (vezi pct. 4.5) si la categoriile speciale de pacienti, cum sunt subpopulatiile
genetice (vezi pct. 5.2)

In astfel de situatii, riscul tratamentului trebuie analizat in relatie cu posibilele beneficii si se recomanda
monitorizarea clinica.

Daca valorile CPK sunt crescute semnificativ (>5 ori LSVN) la momentul initial, tratamentul nu trebuie
initiat.

Dozarea creatinfosfokinazei

Creatinfosfokinaza (CPK) nu trebuie determinata dupa efectuarea unui efort fizic intens sau in prezenta
unei cauze alternative plauzibile de crestere a CPK, deoarece 1n aceste cazuri interpretarea valorilor va fi
dificila. Daca valorile CPK sunt crescute semnificativ la momentul initial (>5 ori LSVN), valorile trebuie
remasurate la 5-7 zile pentru a confirma rezultatele.

Monitorizare Tn timpul tratamentului

. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat durerea musculard, crampele musculare sau
slabiciunea musculara, mai ales daca se asociaza cu stare de rdu sau febra sau dacd semnele si simptomele
musculare persista si dupa intreruperea tratamentului cu COLEATEZ.

. Daca aceste simptome apar in timp ce pacientul se afla sub tratament cu COLEATEZ, atunci
trebuie masurate valorile CPK. Daca valorile CPK sunt semnificativ crescute (>5 ori LSVN), tratamentul
trebuie oprit.

. Dacé simptomele musculare sunt severe si produc disconfort, chiar daca valorile CPK sunt
crescute dar <5 ori LSVN, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.
. Daca simptomele se remit, iar valorile CPK revin la normal, atunci reintroducerea COLEATEZ

sau introducerea altui medicament care contine statina trebuie efectuatd cu doza cea mai mica si sub
monitorizare atenta.

. Tratamentul cu COLEATEZ trebuie intrerupt daca apar cresteri semnificative din punct de vedere
clinic ale valorilor CPK (>10 ori LSVN) sau dacd rabdomioliza este diagnosticata sau suspectata.

Tratament concomitent cu alte medicamente

Din cauza componentei de atorvastatind din COLEATEZ, riscul de rabdomioliza este ridicat atunci cand
atorvastatina se administreaza concomitent cu anumite medicamente, care pot creste concentratia
plasmatica a atorvastatinei, cum sunt inhibitorii puternici ai CYP3A4 sau ai proteinelor de transport (de
exemplu ciclosporina, telitromicina, claritromicind, declavirdina, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol, letermovir si inihibitori ai proteazei HIV, incluzand ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, ledipasvir/sofosbuvir etc.). De asemenea, riscul
miopatiei poate fi crescut de utilizarea concomitentd a gemfibrozilului si a altor derivati de acid fibric,
medicamente antivirale utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C (VHC) (boceprevir,
telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicina sau ezetimib. Daca este posibil, trebuie considerate
tratamente alternative (care nu interactioneaza) in locul acestor medicamente.

In cazurile in care este necesara administrarea concomitenta a acestor medicamente cu COLEATEZ,
trebuie evaluat cu atentie beneficiul si riscul tratamentului asociat. Atunci cand pacientilor li se
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administreazd medicamente care cresc concentratia plasmatica a atorvastatinei, se recomanda o doza
maxima mai micd de COLEATEZ. Tn plus, in cazul inhibitorilor puternici ai CYP3A4, trebuie
consideratd o doza initiald mai mica de COLEATEZ si se recomandd monitorizarea clinicd adecvata a
acestor pacienti (vezi pct. 4.5).

COLEATEZ nu trebuie administrat concomitent cu acid fusidic administrat sistemic sau in decurs de 7
zile de la oprirea tratamentului cu acid fusidic. In cazul pacientilor pentru care utilizarea acidului fusidic
administrat sistemic este consideratd esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe toata durata
tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (incluzand unele letale) la pacientii
carora li s-au administrat statine n asociere cu acid fusidic (vezi pct. 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sa
solicite imediat asistentd medicala in cazul in care prezintd orice simptome de slabiciune musculara,
durere sau sensibilitate.

Tratamentul cu statine poate fi reintrodus dupa sapte zile de la ultima doza de acid fusidic.

In situatii exceptionale, in care este necesar tratamentul de lunga durati cu acid fusidic, de exemplu,
pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a COLEATEZ si a acidului
fusidic poate fi luatd In considerare numai pentru cazuri individuale, sub supraveghere medicala atenta.

Daptomicina

Au fost raportate cazuri de miopatie si/sau rabdomioliza la administrarea de inhibitori de HMG-COA
reductaza (de exemplu, atorvastatina si ezetimib/atorvastatind) concomitent cu daptomicina. Trebuie sa se
procedeze cu precautie la prescrierea inhibitorilor de HMG-COA reductaza in asociere cu daptomicina,
deoarece oricare dintre agenti poate provoca miopatie si/sau rabdomioliza atunci cand este administrat in
monoterapie. Trebuie avuta in considerare intreruperea temporarda COLEATEZ la pacientii care
administreaza daptomicind, cu exceptia cazului in care beneficiile administrarii concomitente depasesc
riscurile. Consultati informatiile de prescriere ale daptomicinei pentru a obtine informatii suplimentare
despre aceasta interactiune potentiala cu inhibitorii de HMG-COA reductaza (de exemplu, atorvastatina si
ezetimib/atorvastatind) si pentru recomandari suplimentare legate de monitorizare (vezi pct. 4.5.).

Enzime hepatice

In studiile controlate de administrare concomitentd, la pacientii care primesc ezetimib si o statind, s-au
observat cresteri consecutive ale transaminazelor (>3 ori peste limita superioara a valorii normale (LSVN)
(vezi pct. 4.8).

Testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnainte de inceperea tratamentului si periodic dupa aceea.
Pacientii care dezvolta orice semn sau simptom sugestiv pentru insuficientd hepatica, trebuie sa efectueze
teste ale functiei hepatice. Pacientii care prezinta valori crescute ale transaminazelor, trebuie monitorizati
pana cand anomalia(iile) se remit(e). Daca o crestere a transaminazelor de peste 3 ori LSVN persista, se
recomanda reducerea dozei sau intreruperea COLEATEZ.

COLEATEZ trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care consuma cantititi excesive de alcool etilic si/sau
prezintd antecedente de afectiune hepatica.

Insuficientd hepatica
Ca urmare a efectelor necunoscute ale expunerii crescute la ezetimib, COLEATEZ nu este recomandat la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Fibrati
Siguranta si eficacitatea ezetimibului administrat impreuna cu fibrati nu au fost stabilite. Astfel, nu se
recomanda administrarea concomitentad de COLEATEZ si fibrati (vezi pct. 4.5).



Ciclosporina
Se recomanda precautie atunci cand se initiaza tratamentul cu COLEATEZ pe fondul unui tratament cu

ciclosporina. Concentratia ciclosporinei trebuie monitorizata la pacientii care primesc COLEATEZ si
ciclosporina (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante

Daca COLEATEZ este adaugat la warfarina, alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona, trebuie
monitorizat corespunzator Raportul International Standardizat (INR) (vezi pct. 4.5).

Prevenirea accidentului vascular cerebral prin reducerea agresiva a valorilor colesterolului (SPARCL)
Tntr-o analiza post-hoc a subtipurilor de accident vascular cerebral la pacientii fara boald coronariani
(BC), care au prezentat recent un infarct sau un accident ischemic tranzitoriu (AlIT), s-a observat o
incidenta mai mare a accidentului vascular cerebral hemoragic la pacientii carora li s-a initiat tratamentul
cu atorvastatind 80 mg comparativ cu placebo. Riscul crescut a fost observat in special la pacientii cu
antecedente de accident vascular cerebral hemoragic sau infarct lacunar la Tnrolarea Tn studiu. Pentru
pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral hemoragic sau infarct lacunar, raportul intre
riscurile si beneficiile administrarii de atorvastatind 80 mg este incert si riscul potential de accident
vascular cerebral hemoragic trebuie analizat cu atentie inainte de initierea tratamentului (vezi pet 5.1).

Boald pulmonar3 interstitiala

La unele statine au fost raportate cazuri exceptionale de boala pulmonara interstitiala, mai ales in
tratamentele de lunga durata (vezi pct. 4.8). Caracteristicile prezente pot include dispnee, tuse
neproductiva si deteriorarea stérii generale de sanatate (oboseald, pierdere in greutate si febra). Daca se
suspecteaza cd un pacient a dezvoltat boald pulmonara interstitiald, tratamentul cu statine trebuie
ntrerupt.

Diabet zaharat

Unele date sugereaza ca statinele, ca si clasd de medicamente, cresc glicemia, si la anumiti pacienti, cu
risc crescut de a dezvolta diabet zaharat, pot induce o valoare a hiperglicemiei pentru care se indica
tratament antidiabetic conform ghidurilor. Cu toate acestea, acest risc este contrabalansat de reducerea
riscului vascular de cétre statine si astfel nu ar trebui sa constituie un motiv pentru a opri tratamentul cu
statine. Pacientii cu risc (glicemia in conditii de repaus alimentar intre 5,6 si 6,9 mmol/L, BMI>30 kg/m2,
trigliceride crescute, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati atat clinic, cat si biochimic, conform
ghidurilor nationale.

COLEATEZ contine lactoza
Pacientii cu afectiuni rare ereditare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

COLEATEZ contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Mecanisme multiple pot contribui la interactiunile potentiale cu inhibitori ai HMG Co-A reductazei.
Medicamentele sau produsele pe baza de plante medicinale care inhiba anumite enzime (de exemplu,
CYP3A4) si/sau sisteme de transport (de exemplu, OATP1B) pot creste concentratiile plasmatice ale
atorvastatinei si pot conduce la un risc crescut de miopatie/rabdomioliza.

Consultati informatiile de prescriere ale tuturor medicamentelor administrate concomitent, pentru
a obtine informatii suplimentare privind potentialele lor interactiuni cu atorvastatina si/sau
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potentialul de modificare a enzimelor sau a transportorilor si posibilele ajustari ale dozei si a
schemelor de administrare a acestora.

Interactiuni farmacocinetice
Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica semnificativa clinic atunci cand ezetimibul a fost
administrat concomitent cu atorvastatina.

Efectele altor medicamente asupra COLEATEZ

Ezetimib

Antiacide: Administrarea concomitenta a antiacidelor scade viteza de absorbtie a ezetimibului, dar fara

semnificativa clinic.

Colestiramina: Administrarea concomitenta a colestiraminei scade media ariei de sub curba concentratiei
plasmatice (ASC) a ezetimibului total (ezetimib + ezetimib glucuronid) cu aproximativ 55%. Scaderea
progresiva a colesterolului de tip lipoproteina cu densitate mica (LDL-colesterol) datorata adaugarii de
ezetimib la colestiramind poate fi diminuata de catre aceasta interactiune (vezi pct. 4.2).

Ciclosporina: Intr-un studiu efectuat la opt pacienti la care s-a efectuat un transplant renal, cu clearance al
creatininei de >50 ml/min, tratati cu o doza fixa de ciclosporina, administrarea unei doze unice de 10 mg
de ezetimib a dus la o crestere de 3,4 ori (interval cuprins intre 2,3 si 7,9) a mediei ASC pentru ezetimibul
total, comparativ cu lotul de control sanitos, dintr-un alt studiu (n=17), care a primit doar ezetimib. Tntr-
un alt studiu, un pacient cu transplant renal, cu insuficienta renala severa, care primea ciclosporina si
multiple alte medicamente, a prezentat o crestere de 12 ori a expunerii la ezetimibul total, comparativ cu
grupul de control care a primit doar ezetimib. Tntr-un studiu clinic incrucisat, efectuat pe doua perioade de
timp, la 12 subiecti sanatosi, administrarea zilnica a 20 mg ezetimib timp de 8 zile in asociere cu o doza
unicd de 100 mg ciclosporind in ziua 7 a dus la o crestere medie de 15% a ASC pentru ciclosporina
(interval minus 10% pana la plus 51%), comparativ cu monoterapia cu o doza unicd de 100 mg de
ciclosporina. Un studiu controlat asupra efectului administrarii concomitente a ezetimibului asupra
expunerii la ciclosporina la pacientii cu transplant renal nu a fost realizat. Se recomanda prudenta atunci
cand se initiaza tratamentul cu COLEATEZ pe fondul terapiei cu ciclosporina. Concentratiile de
ciclosporina trebuie monitorizate la pacientii cdrora li se administreazd COLEATEZ si ciclosporina (vezi
pct. 4.4).

Fibrati: Administrarea concomitenta a fenofibratului sau gemfibrozilului creste concentratiile plasmatice
ale ezetimibului total cu aproximativ 1,5 si respectiv 1,7 ori. Cu toate ca aceste cresteri nu sunt
considerate semnificative din punct de vedere clinic, administrarea concomitenta de COLEATEZ si
fibrati nu este recomandata.

Atorvastatina

Efectele medicamentelor administrate concomitent asupra atorvastatinei

Atorvastatina este metabolizata de citocromul P450 3A4 (CYP3A4) si este un substrat pentru proteinele
de transport hepatice, pentru polipeptidele transportoare de anioni organici 1B1 (OATP1B1) si pentru
transportorul 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei reprezinta substraturi pentru OATP1B1.
Atorvastatina este, de asemenea, identificatad ca un substrat pentru proteina 1 asociatd cu rezistenta la
medicamente multiple (MDR1 - multi-drug resistance protein 1) si pentru proteina asociata cu rezistenta
la cancerul mamar (BCRP), care poate limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al atorvastatinei
(vezi pct. 5.2).



Administrarea concomitenta de medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 sau ai proteinelor de
transport poate duce la cresterea concentratiei plasmatice a atorvastatinei si un risc crescut de miopatie.
De asemenea, riscul poate fi crescut si prin administrarea concomitenta a atorvastatinei cu alte
medicamente care au potential de a induce miopatie, cum sunt derivatii de acid fibric si ezetimib (vezi
pct. 4.3 si 4.4).

Inhibitori CYP3A4

S-a demonstrat ca inhibitorii puternici CYP3A4 determina o crestere marcatd a concentratiei de
atorvastatina (vezi Tabelul 1 si informatiile specifice de mai jos). Daca este posibil, trebuie evitatad
administrarea concomitenta cu inhibitori puternici de CYP3A4 (de exemplu ciclosporind, telitromicina,
claritromicind, delavirdind, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, unele
medicamente antivirale utilizate in tratamentul infectiei cu VHC (de exemplu, elbasvir/grazoprevir) si
inhibitori de proteaza HIV, incluzand ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc). In
cazurile in care administrarea concomitenta a acestor medicamente cu atorvastatind nu poate fi evitata,
trebuie luate n considerare doze initiale si doze maxime mai mici pentru atorvastatina si se recomanda
monitorizarea clinica adecvata a pacientilor (vezi Tabelul 1).

Inhibitorii moderati ai CYP3A4 (de exemplu, eritromicina, diltiazem, verapamil si fluconazol) pot creste
concentratiile plasmatice ale atorvastatinei (vezi Tabelul 1). S-a observat un risc crescut de miopatie n
cazul utilizarii eritromicinei in asociere cu statine. Nu au fost efectuate studii de interactiune care sa
evalueze efectele amiodaronei sau ale verapamilului asupra atorvastatinei. Atat amiodarona, cat si
verapamilul sunt cunoscute pentru a inhiba activitatea CYP3A4, iar administrarea concomitenta cu
COLEATEZ poate determina o crestere a expunerii la atorvastatind. Astfel, trebuie luata in considerare o
dozd maxima mai micd de COLEATEZ si se recomanda monitorizarea clinicd adecvata a pacientului,
atunci cand se administreaza concomitent inhibitori moderati ai CYP3A4. Se recomandd monitorizarea
clinica adecvatd dupa initiere sau dupa ajustari ulterioare ale dozei de inhibitor.

Inhibitori ai proteinelor asociate cu rezistenta la cancerul mamar (BCRP)

Administrarea concomitentd de medicamente care sunt inhibitori ai BCRP (de exemplu elbasvir si
grazoprevir) poate conduce la cresterea concentratiilor plasmatice ale atorvastatinei si la un risc crescut de
aparitie a miopatiei; prin urmare, trebuie luata in considerare ajustarea dozei de atorvastatina in functie de
doza prescrisa. Administrarea concomitenta de elbasvir si grazoprevir cu atorvastatina creste
concentratiile plasmatice ale atorvastatinei de 1,9 ori (vezi tabelul 1); prin urmare, doza de COLEATEZ
nu trebuie sa depaseasca 10/20 mg zilnic la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente
care contin elbasvir sau grazoprevir (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Inductori ai citocromului P450 3A4: Administrarea concomitenta a atorvastatinei cu inductori ai
citocromului P450 3A4 (de exemplu efavirenz, rifampicind, sunitoare) poate duce la scaderi variabile ale
concentratiei plasmatice de atorvastatina. Datorita mecanismului dual de interactiune al rifampicinei
(inductor al citocromului P450 3A4 si inhibitor al transportorului de captare hepatocitar OATP1B1), se
recomanda administrarea simultana de atorvastatina si rifampicind, deoarece administrarea intarziata a
atorvastatinei dupa administrarea rifampicinei a fost asociata cu o reducere semnificativa a concentratiei
plasmatice a atorvastatinei. Efectul rifampicinei asupra concentratiilor atorvastatinei in hepatocite este
totusi necunoscut si daca administrarea concomitenta nu poate fi evitatd, pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru evaluarea eficacitatii.

Inhibitori ai transportorilor:

Inhibitorii proteinelor de transport (de exemplu ciclosporina) pot creste expunerea sistemica la
atorvastatind (vezi Tabelul 1). Efectul inhibarii transportorilor de captare hepatocitard asupra
concentratiilor de atorvastatina la nivelul hepatocitelor nu este cunoscut. Dacd administrarea
concomitentd nu poate fi evitatd, se recomanda reducerea dozei de COLEATEZ si monitorizarea clinica
privind eficacitatea (vezi Tabelul 1).



Utilizarea atorvastatinei nu este recomandata la pacientii care administreaza letermovir concomitent cu
ciclosporina (vezi pct. 4.4).

Gemfibrozil/derivati ai acidului fibric: Utilizarea fibratilor in monoterapie se asociaza ocazional cu reactii
adverse musculare, inclusiv rabdomioliza. Riscul acestor reactii adverse poate fi crescut in cazul utilizarii
concomitente de derivati ai acidului fibric si atorvastatina.

Ezetimib: Utilizarea ezetimib in monoterapie se asociaza cu reactii adverse musculare, inclusiv
rabdomioliza. Riscul acestor reactii adverse poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente de ezetimib si
atorvastatind. Se recomanda monitorizarea clinica atenta a acestor pacienti.

Colestipol: Atunci cand s-au administrat concomitent colestipol si atorvastatina, concentratiile plasmatice
ale atorvastatinei i a metabolitilor sai activi au fost mai mici (concentratia relativa de atorvastatina:
0,74). Cu toate acestea, efectele hipolipemiante au fost mai mari la administrarea concomitenta de
colestipol si atorvastatind, comparativ cu administrarea in monoterapie a fiecarui medicament.

Acid fusidic: Riscul aparitiei miopatiei, incluzand rabdomioliza, poate fi crescut prin utilizarea
concomitentd a acidului fusidic administrat sistemic si statine. Mecanismul acestei interactiuni (fie
farmacodinamica sau farmacocinetica, sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri de
rabdomioliza (inclusiv unele letale) la pacientii carora li s-a administrat aceasta combinatie.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic, tratamentul cu atorvastatina trebuie Intrerupt pe toata durata
tratamentului cu acid fusidic (vezi pct. 4.4.).

Colchicina: Cu toate ca nu au fost efectuate studii privind interactiunea atorvastatinei cu colchicina, au
fost raportate cazuri de miopatie dupa administrarea concomitentd de atorvastatina si colchicina si se
recomanda prudentd atunci cand se prescrie atorvastatina si colchicina.

Daptomicina: Riscul aparitiei miopatiei si/sau rabdomiolizei poate fi crescut de administrarea concomitenta
a inhibitorilor HMG-CoA reductazei si daptomicina. Trebuie avuta in considerare intreruperea temporara
a COLEATEZ la pacientii care administreaza daptomicind, cu exceptia cazului in care beneficiile
administrarii concomitente depasesc riscurile (vezi pct. 4.4).

Boceprevir: Expunerea la atorvastatina a fost crescuta atunci cand a fost administrata concomitent cu
boceprevir. Atunci cand este necesara administrarea concomitentd cu COLEATEZ, se ia Tn considerare
initierea cu cea mai micd dozd de COLEATEZ, cu cresterea progresiva a dozei pana la obtinerea efectului
clinic dorit, in timp ce se monitorizeaza pacientul pentru siguranta, fara a se depasi doza zilnica de 10/20
mg. Pentru pacientii aflati in tratament cu COLEATEZ, doza de COLEATEZ nu trebuie sa depaseasca o
doza zilnica de 10/20 mg in timpul administrarii concomitente cu boceprevir.

Efectele COLEATEZ asupra farmacocineticii altor medicamente

Ezetimib

Tn studiile preclinice, s-a demonstrat ci ezetimib nu induce activitatea enzimelor citocromului P450 care
metabolizeaza medicamente. Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica semnificativa clinic intre
ezetimib si medicamente cunoscute a fi metabolizate de citocromii P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 si 3A4 sau
N-acetiltransferaza.

In studiile clinice de interactiune, ezetimibul nu a avut niciun efect asupra farmacocineticii dapsonei,
dextrometorfanului, digoxinei, contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrel), glipizidei,
tolbutamidei sau midazolamului, in cazul administrarii concomitente. Atunci cand a fost administrata



Anticoagulante: Tntr-un studiu clinic efectuat la 12 adulti sanitosi de sex masculin, administrarea
concomitentd de ezetimib (10 mg o datd pe zi) nu a avut niciun efect semnificativ asupra

existat raportari de crestere a raportului international standardizat (INR) la pacientii cérora li s-a
administrat ezetimib concomitent cu warfarina sau fluindiona. In cazul in care COLEATEZ este
administrat cu warfarina, un alt anticoagulant cumarinic, sau fluindiona, atunci INR-ul trebuie
monitorizat adecvat (vezi pct. 4.4).

Atorvastatina

Digoxina: Atunci cand au fost administrate concomitent doze multiple de digoxina si atorvastatind 10 mg,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru a digoxinei au crescut ugor. Pacientii care primesc
digoxina trebuie monitorizati corespunzator.

Contraceptive orale: Administrarea concomitenta a atorvastatinei cu un contraceptiv oral duce la
cresterea concentratiilor plasmatice ale noretisteronei si ale etinilestradiolului.

Warfarina: Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti care urmeaza tratament cronic cu warfarini,
administrarea concomitenta de atorvastatind 80 mg zilnic si warfarina a determinat o scadere usoara cu
aproximativ 1,7 secunde a timpului de protrombina in timpul primelor 4 zile de tratament, care a revenit
la normal 1n decurs de 15 zile de tratament cu atorvastatina.

Cu toate ca au fost raportate doar cazuri foarte rare de interactiuni semnificative clinic cu
anticoagulantele, timpul de protrombina trebuie determinat inainte de inceperea tratamentului cu
atorvastatina la pacientii carora li se administreaza anticoagulante cumarinice si ITn mod suficient de
frecvent in perioada de Inceput a tratamentului, pentru a se asigura c¢d nu apare nicio modificare
semnificativa a timpului de protrombina. Odata ce s-a obtinut un timp de protrombina stabil, timpii de
protrombina pot fi determinati la intervalele recomandate in mod obignuit pentru pacientii tratati cu
anticoagulante cumarinice. Daca se modificd doza de atorvastatind sau se intrerupe tratamentul, trebuie
repetatd aceeasi procedurd. Tratamentul cu atorvastatina nu a fost asociat cu sangerari sau modificari ale
timpului de protrombina la pacientii care nu utilizeaza anticoagulante.

Tabelul 1: Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei

Medicamentul administrat | Atorvastatina
concomitent si schema terapeuticd | Doza (mg) Modificarea | Recomandare clinicd”
ASC4

Tipranavir 500 mg BID (de dovd ori | 40 mginziual, |94 Tn cazurile Tn care este
pe zi) /Ritonavir 200 mg BID (de | 10 mg in ziua 20 necesara administrarea
doua ori pe zi), 8 zile (zilele 14 pana concomitentd de
la21) atorvastatind, nu trebuie
Telaprevir 750 mg la 8 ore, 10 zile | 20 mg, SD (doza | 7,9 depasita doza de 10 mg

unica) atorvastatind pe zi. Se
Ciclosporind 5,2 mg/kg/zi, doza | 10 mg, OD (o 8,7 recomanda monitorizarea
stabila data pe zi), timp clinicd a acestor pacienti.

de 28 zile
Lopinavir 400 mg BID (de doui ori | 20 mg, OD (0 5,9 Tn cazurile in care
pe zi) /Ritonavir 100 mg BID (de | data pe zi), timp administrarea concomitenta
douad ori pe zi), 14 zile de 4 zile cu atorvastatind este
Claritromicina 500 mg BID (de | 80 mg, OD (o 4,5 necesara, se recomanda doze
doua ori pe z)i, 9 zile data pe zi), timp de intretinere mai mici

de 8 zile pentru atorvastatind. La doze

de atorvastatind care
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depasesc 20 mg, se
recomanda monitorizarea
clinica a acestor pacienti.

Saquinavir 400 mg BID (de doua ori | 40 mg, OD (o 3,9 Tn cazurile Tn care

pe zi)/Ritonavir 300 mg BID (de | data pe zi), timp administrarea concomitenta

doud ori pe zi) (de la zilele 5-7, | de 4 zile cu atorvastatini este

creste la 400 mg BID (de doua ori pe necesara, se recomanda doze

zi) in ziua 8), zilele 4-18, 30 min de intretinere mai mici

dupd administrarea atorvastatinei pentru atorvastatina. La doze

Darunavir 300 mg BID (de doua ori | 10 mg, OD (0 3,4 de atorvastatina care

pe zi)/ Ritonavir 100 mg BID (de | data pe zi), timp depasesc 40 mg, se

doua ori pe zi), 9 zile de 4 zile recomanda monitorizarea

Itraconazol 200 mg OD (o data pe | 40 mg, SD (doza | 3,3 clinica a acestor pacienti.

zi), 4 zile unica)

Fosamprenavir 700 mg BID (de | 10 mg, OD (o 2,5

doua ori pe zi)/ Ritonavir 100 mg | data pe zi), timp

BID (de doua ori pe zi), 14 zile de 4 zile

Fosamprenavir 1400 mg BID (de | 10 mg, OD (o 2,3

doua ori pe zi), 14 zile data pe zi), timp

de 4 zile
Nelfinavir 1250 mg BID (de doua | 10 mg, OD (0 1,74 Fara recomandari specifice.
ori pe zi), 14 zile data pe zi), timp
de 28 zile

Elbasvir 50 mg OD (o data pe zi)/ 10 mg, SD (doza | 1,95 Doza zilnicé de atorvastatina

Grazoprevir 200 mg OD (o data pe | unica) nu trebuie sa depaseasca 20

zi), 13 zile mg in timpul administraii
concomitente cu
medicamente care con{in
elbasvir sau grazoprevir.

Letermovir 480 mg OD (o data pe | 20 mg, SD (doza | 3,29 Doza zilnica de atorvastatina

zi), 10 zile unica) nu trebuie sa depaseasca 20
mg in timpul administraii
concomitente cu
medicamente care con{in
letermovir.

Glecaprevir 400 mg OD (o data pe | 10 mg, OD (o0 8,3 Este contraindicata

zi)/ data pe zi), timp administrarea concomitenta

Pibrentasvir 120 mg OD (o data pe | de 7 zile cu medicamente care contin

zi), 7 zile glecaprevir sau pibrentasvir
(vezi pct. 4.3).

Suc de grepfrut, 240 ml OD (o data | 40 mg, SD (doza | 1,37 Nu este recomandata

pe zi)* unica) administrarea concomitenta a
atorvastatinei cu cantitati
mari de suc de grepfrut.

Diltiazem 240 mg OD (o data pe zi), | 40 mg, SD (doza | 1,51 Dupa initierea tratamentului

28 zile

unica)

sau dupa modificarea dozei
de diltiazem, se recomanda
monitorizarea clinica
corespunzatoare a acestor
pacienti.
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Eritromicina 500 mg QID (de patru | 10 mg, SD (doza | 1,33 Se recomanda doze maxime
ori pe zi), 7 zile unica) mai mici si monitorizarea
clinica a acestor pacienti.
Amlodipina 10 mg, SD (doza unica) | 80 mg, SD (doza | 1,18 Fara recomandari specifice.
unica)
Cimetidind 300 mg QID (de patru | 10 mg, OD (o 1,00 Fara recomandari specifice.
ori pe zi), 2 saptamani data pe zi), timp
de 2 saptamani
Colestipol 10 g BID (de doua ori pe | 40 mg, OD (o 0,74** Fara recomandari specifice.
zi), 24 saptamani data pe zi), timp
de 8 saptamani
Suspensie antiacida de hidroxid de | 10 mg, OD (o 0,66 Fara recomandari specifice.
magneziu si hidroxid de aluminiu, | data pe zi), timp
30 ml QID (de patru ori pe zi), 17 | de 15 zile
zile
Efavirenz 600 mg OD (o data pe zi), | 10 mg, timp de 3 | 0,59 Fara recomandari specifice.
14 zile zile
Rifampicina 600 mg OD (o data pe | 40 mg, SD (doza | 1,12 Daca administrarea
zi), 7 zile (administrata | unicd) concomitentd nu poate fi
concomitent) evitatd, se recomanda
Rifampicina 600 mg OD (o data pe | 40 mg, SD (doza | 0,20 administrarea simultana de
zi), 5 zile (doze separate) unica) atorvastatind si rifampicina
sub monitorizare clinica.
Gemfibrozil 600 mg BID (de doua | 40 mg, SD (doza | 1,35 Se recomanda o doza initiala
ori pe zi), 7 zile unica) mai mica i monitorizarea
clinica a acestor pacienti.
Fenofibrat 160 mg OD (o data pe | 40 mg, SD (doza | 1,03 Se recomanda o doza initiala
zi), 7 zile unica) mai mica si monitorizarea
clinicd a acestor pacienti.
Boceprevir 800 mg TID (de trei ori | 40 mg, SD (doza | 2,3 Se recomanda o doza initiala
pe zi), 7 zile unica) mai mica i monitorizarea
clinicd a acestor pacienti.
Doza de atorvastatind nu
trebuie s depdseasca o doza
zilnica de 20 mg pe
parcursul administrarii
concomitente cu boceprevir.
Ledipasvir+sofusbuvir Nu se cunoaste. | 1 Statine Nu pot fi excluse interactiuni

cu alti inhibitori ai HMG-
COA reductazei si
ledipasvir+sofusbuvir. Cand
statinele sunt administrate
concomitent cu
ledipasvir+sofusbuvir,
trebuie avuta in considerare
o0 doza redusad de statine si
trebuie efectuatd o
monitorizare atenta a
reactiilor adverse la statina
(vezi pct. 4.4).

& Reprezintd modificarea procentuald a tratamentelor (medicamentul administrat concomitent cu
atorvastatind fata de atorvastatina in monoterapie).
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# Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru semnificatie clinica.

* Contine una sau mai multe componente care inhiba CYP3A4 si poate creste concentratiile plasmatice ale
medicamentelor metabolizate de CYP3A4. Consumul unui pahar de 240 ml de suc de grepfrut a dus, de
asemenea, la o scddere a ASC de 20,4% pentru metabolitul orto-hidroxi activ. Cantitati mari de suc de
grepfrut (peste 1,2 1 zilnic timp de 5 zile) au crescut ASC a atorvastatinei de 2,5 ori si ASC al inhibitorilor

activi (atorvastatinad si metaboliti) ai HMG-Co0A reductazei de 1,3 ori.

** Raport bazat pe o singura proba prelevata la 8-16 ore dupa administrarea dozei.

OD = o dati pe zi; SD = doza unicd; BID = de doua ori pe zi; TID = de trei ori pe zi; QID = de patru ori pe

yAR

Tabelul 2: Efectul atorvastatinei asupra farmacocineticii medicamentelor administrate concomitent

Doza de atorvastatina | Medicament administrat concomitent
si schema de | Medicament/Doza (mg) Modificarea | Recomandare clinica
administrare ASC&
80 mg OD(o data pe | Digoxind 0,25 mg OD (o data pe | 1.15 Pacientii care primesc
zi), timp de 10 zile zi), 20 zile digoxind trebuie monitorizati
corespunzator.

40 mg OD (o data pe | Contraceptive orale OD (o data pe Fara recomandare specifica.
zi) timp de 22 zile zi), 2 luni 1.28

-noretindron 1 mg 1.19

-etinilestradiol 35 ug
80 mg OD (o datd pe | * Fenazona, 600 mg SD (doza | 1.03 Fara recomandare specifica.
zi), timp de 15 zile unici)
10 mg, SD (doza | Tipranavir 500 BID (mg de douaori | 1.08 Fara recomandare specifica.
unica) pe zi)/ritonavir 200 mg BID (de

doua ori pe zi), 7 zile
10 mg, OD (o data pe | Fosamprenavir 1400 mg BID (de | 0.73 Fara recomandare specifica.
zi), timp de 4 zile doua ori pe zi), 14 zile
10 mg OD (o data pe | Fosamprenavir 700 mg BID (de | 0.99 Fara recomandare specifica.
zi), timp de 4 zile doud ori pe zi)/ritonavir 100 mg

BID (de doua ori pe zi), 14 zile

& Reprezinta raportul de tratamente (medicamentul administrat concomitent plus atorvastatini fata de
atorvastatind Tn monoterapie).
* Administrarea concomitenta a unor doze repetate de atorvastatina si fenazona a determinat putine efecte
detectabile sau nu a determinat efecte detectabile asupra clearance-ului fenazonei.

OD = o data pe zi; SD = doza unica; BID = de doui ori pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului

(vezi pct. 4.3).

Sarcina

COLEATEZ este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu sunt disponibile date clinice cu
privire la utilizarea COLEATEZ in timpul sarcinii.
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Atorvastatina

Nu a fost stabilita siguranta administrarii la femeile gravide. Nu au fost efectuate studii clinice controlate
cu atorvastatind la femeile gravide. Au fost raportate cazuri rare de anomalii congenitale ca urmare a
expunerii intrauterine la inhibitorii de HMG-CoA reductaza. Studiile la animale au evidentiat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Tratamentul cu atorvastatina administrat mamei poate sa reduca concentratiile fetale de mevalonat care
este un precursor al biosintezei colesterolului. Ateroscleroza este un proces cronic, iar intreruperea uzuala
a medicamentelor hipolipemiante in timpul sarcinii ar trebui sa aiba un impact minor asupra riscului pe
termen lung asociat cu hipercolesterolemia primara.

Ezetimib

Nu sunt disponibile date clinice cu privire la utilizarea ezetimibului in cursul sarcinii. Studiile pe animale
privind utilizarea ezetimib In monoterapie nu au aratat nicio dovada a efectelor daunatoare, directe sau
indirecte, asupra sarcinii, dezvoltarii embriofetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
COLEATEZ este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Atorvastatina
Nu se cunoaste daca atorvastatina sau metabolitii sai sunt excretati in laptele matern. La sobolan,
concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si metabolitilor sai sunt similare cu cele din lapte (vezi pct.

5.3).
Ezetimib
Studiile la sobolan au aratat ca ezetimibul se excretd in laptele matern. Nu se cunoaste daca ezetimibul se

secretd 1n laptele uman.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectele COLEATEZ asupra fertilitatii la om.

Tn studiile la animale, atorvastatina sau ezetimibul nu au prezentat niciun efect asupra fertilitatii
masculilor sau femelelor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

COLEATEZ are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu
toate acestea, atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie luat in considerare ca a fost
raportatd ameteala.

4.8 Reactii adverse

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificarea in functie de frecventa se face utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10);

frecvente (>1/100, <1/10); mai putin frecvente (=>1/1000, <1/100); rare (=1/10000, <1/1000); foarte rare
(<1/10000) si cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe Reactie adversa Frecventa

aparate, sisteme si Atorvastatind Ezetimib Ezetimib +
organe Statina
Infectii si infestari Rinofaringita Frecvente - -
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Tulburari Trombocitopenie Rare Cu frecventa | -
hematologice si necunoscuta*
limfatice
Tulburéri ale Reactii alergice Frecvente - -
sistemului imunitar Reactii anafilactice Foarte rare - -
Hipersensibilitate, inclusiv | - Cu frecventa | -
eruptie cutanata tranzitorie, necunoscuta*
urticarie, anafilaxie si
angioedem
Tulburari metabolice | Hiperglicemie Frecvente - -
si de nutritie Hipoglicemie, crestere Tn Mai putin - -
greutate, anorexie frecvente
Scéaderea apetitului - Mai putin -
alimentar frecvente
Tulburari psihice Cosmaruri, insomnie Mai putin - -
frecvente
Depresie - Cu frecventa | -
necunoscuta*®
Tulburéri ale Cefalee Frecvente - Frecvente
sistemului nervos Ameteala Mai putin Cu frecventa | -
frecvente necunoscuta*
Hipoestezie, disgeuzie, Mai putin - -
amnezie frecvente
Parestezie Mai putin Cu frecventd | Mai putin
frecvente necunoscuta* | frecvente
Neuropatie periferica Rare - -
Miastenia gravis Cu frecventa - Cu frecventa
necunoscuta necunoscuta
Tulburari oculare Vedere incetosata Mai putin - -
frecvente
Tulburari de vedere Rare - -
Miastenie oculara Cu frecventa - Cu frecventa
necunoscuta necunoscuta
Tulburari acustice i | Tinitus Mai putin - -
vestibulare frecvente
Pierderea auzului Foarte rare - -
Tulburari respiratorii, | Durere faringo-laringiana, | Frecvente - -
toracice si epistaxis
mediastinale Tuse - Mai putin -
frecvente
Dispnee - Cu frecventd | -
necunoscuta*
Tulburari gastro- Flatulenta, diaree Frecvente Frecvente -
intestinale Constipatie Frecvente Cu frecventd | -
necunoscuta*
Greata, dispepsie Frecvente Mai putin -
frecvente
Varsaturi, eructatii Mai putin - -
frecvente
Pancreatita Mai putin Cu frecventa | -
frecvente necunoscuta*®
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Durere abdominala Mai putin Frecvente -
frecvente
Boala de reflux gastro- - Mai putin -
esofagian frecvente
Xerostomie, gastrita - - Mai putin
frecvente
Tulburari Hepatita Mai putin Cu frecventa | -
hepatobiliare frecvente necunoscuta*
Colestaza Rare - -
Insuficientd hepatica Foarte rare - -
Colelitiaza, colecistita - Cu frecventa | -
necunoscuta*
Afectiuni cutanate si | Urticarie, eruptie cutanata Mai putin - Mai putin
ale tesutului tranzitorie, prurit frecvente frecvente
subcutanat Alopecie Mai putin - -
frecvente
Angioedem, dermatitia Rare - -
buloasa inclusiv Sindrom
Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxica
Eritem polimorf Rare Cu frecventa | -
necunoscuta*®
Tulburari musculo- Artralgii, spasme musculare | Frecvente Mai putin -
scheletice si ale frecvente
tesutului conjunctiv Tumefierea articulatiilor Frecvente - -
Durere la nivelul Frecvente - Mai putin
extremitatilor, durere de frecvente
Spate
Oboseald musculara Mai putin - -
frecvente
Slabiciune musculara Mai putin - Mai putin
frecvente frecvente
Dureri de gat Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Mialgii Frecvente Cu frecventa | Frecvente
necunoscuta*
Miozita, tendinopatie Rare - -
(complicatd uneori cu
rupturd de tendon)
Miopatie necrozanta Cu frecventa - -
mediatd imun necunoscuta
Miopatie/rabdomioliza, Rare Cu frecventa | -
rupturd musculara necunoscuta*
Sindrom asemanator Foarte rare - -
lupusului
Tulburari ale Ginecomastie Foarte rare - -
aparatului genital si
sanului
Tulburari vasculare Eritem facial, hipertensiune | - Mai putin -
arteriald frecvente
Edeme periferice Mai putin - Mai putin
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Tulburari generale si frecvente frecvente

la nivelul locului de | Astenie Mai putin Cu frecventa | Mai putin
administrare frecvente necunoscutd* | frecvente
Durere in piept Mai putin Mai putin -
frecvente frecvente
Fatigabilitate Mai putin Frecvente -
frecvente
Stare generald de rau, febra | Mai putin - -
frecvente
Durere - Mai putin -
frecvente
Investigatii Rezultate anormale la Frecvente - -
diagnostice testele functiei hepatice,

cresterea concentratiilor
creatinkinazei din sdnge

Prezenta leucocitelor in Mai putin - -

urina frecvente

Cresterea concentratiilor - Mai putin Frecvente
serice ale AST si/sau ALT frecvente

Cresterea concentratiilor - Mai putin -
sanguine ale CPK, cresterea frecvente

concentratiei serice a gama-
glutamil-transferazei,
Rezultate anormale la
testele functionale hepatice

*experienta dupa punerea pe piatd (cu sau fara statind)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru unele statine:

. disfunctie sexuala

. depresie

. cazuri exceptionale de pneumopatie interstitiald, in special in tratamentul de lunga durata (vezi
pct. 4.4)

. diabet zaharat: frecventa depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemia dupa repaus

alimentar >5,6 mmol/L, indice de masa corporald (IMC) >30 kg/m?, valoarea crescuta a trigliceridelor,
hipertensiune arteriala in antecedente).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj, trebuie institutite masuri simptomatice si de sustinere a functiilor vitale. Trebuie

efectuate teste pentru evaluarea functiei hepatice, precum si monitorizarea valorilor concentratiilor
plasmatice de creatinfosfokinaza (CPK).
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Ezetimib

In studiile clinice, administrarea de ezetimib 50 mg/zi la 15 subiecti sanatosi timp de 14 zile sau 40 mg/zi
la 18 pacienti cu hipercolesterolemie primara timp de 56 de zile a fost in general bine tolerata. Au fost
raportate cateva cazuri de supradozaj; majoritatea nu au fost asociate cu reactii adverse. Reactiile adverse
raportate nu au fost grave. La animale, nu s-a observat nicio toxicitate dupa administrarea orala de doze
unice de 5000 mg/kg de ezetimib la sobolan si soarece si de 3000 mg/kg la céine.

Atorvastatina
Din cauza legarii extensive a atorvastatinei de proteinele plasmatice, nu se asteapta cresterea
semnificativa a clearance-ului atorvastatinei prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente hipolipemiante, inhibitori ai HMG-CoA reductazei asociati cu
alte medicamente hipolipemiante, codul ATC: C10BAO05.

Mecanism de actiune

Concentratiile crescute ale colesterolului plasmatic provin din absorbtia intestinala si sinteza endogena.
COLEATEZ contine ezetimib si atorvastatina, doi compusi hipolipemianti cu mecanisme complementare
de actiune.

Ezetimib

Ezetimib este inclus ntr-o noua clasd de compusi hipolipidemianti, care inhiba selectiv absorbtia
intestinald a colesterolului si sterolilor vegetali aferenti. Ezetimib este activ pe cale orala si are un
mecanism de actiune care difera de cel al altor clase de compusi care reduc valoarea colesterolului (de
exemplu, statine, chelatori ai acidului biliar [rasini], derivati ai acidului fibric si stanoli vegetali). Tinta
moleculara a ezetimibului este transportorul sterolic, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), care este
responsabil de captarea intestinala a colesterolului si fitosterolilor.

Ezetimib se localizeaza la nivelul marginii in perie a intestinului subtire si inhiba absorbtia colesterolului
ducand la scaderea aportului de colesterol intestinal catre ficat; statinele reduc sinteza colesterolului la nivel
hepatic si impreuni aceste mecanisme distincte oferd o reducere complementari a colesterolului. Intr-un
studiu clinic, cu durata de 2 saptamani, la 18 pacienti hipercolesterolemici, ezetimib a inhibat absorbtia
colesterolului intestinal cu 54%, comparativ cu placebo.

Numeroase studii preclinice au fost efectuate pentru a determina selectivitatea ezetimibului pentru
inhibarea absorbtiei colesterolului. Ezetimib a inhibat absorbtia colesterolului marcat cu [14C] fara a avea
un efect asupra absorbtiei trigliceridelor, acizilor grasi, acizilor biliari, progesteronului, etinilestradiolului
sau a vitaminelor liposolubile A si D.

Atorvastatina

Prin comparatie, atorvastatina este un inhibitor selectiv, competitiv al biosintezei colesterolului in ficat.
Inhiba HMG-CoA reductaza, enzima responsabila de limitarea vitezei de transformare a 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzimei A in mevalonat, un precursor al sterolilor, incluzand si colesterolul.
Trigliceridele si colesterolul de la nivelul ficatului sunt incorporati in lipoproteine de densitate foarte mica
(VLDL), asa-numite proteine de transport. Aceste proteine de transport sunt eliberate in plasma pentru a
fi distribuite catre tesuturile periferice. Lipoproteinele cu densitate micd (LDL) se formeaza din VLDL si
sunt catabolizate Tn principal prin intermediul receptorului cu afinitate mare pentru LDL.

Atorvastatina scade concentratiile de colesterol plasmatic si lipoproteine serice prin inhibarea biosintezei
colesterolului la nivelul ficatului si creste numarul receptorilor LDL hepatici de la suprafata celulelor
pentru cresterea captarii si catabolismului LDL.
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Atorvastatina reduce sinteza de LDL si numarul de particule LDL. Atorvastatina induce o crestere
importanta si sustinuta a activitatii receptorului LDL, asociatd cu o modificare favorabila a calitatii
particulelor LDL circulante. Atorvastatina este eficace in reducerea LDL-colesterolului la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota, o populatie care de obicei nu raspunde la medicamentele
hipolipemiante.

Tntr-un studiu clinic doza-rispuns, s-a demonstrat ci atorvastatina scade concentratiile plasmatice ale
colesterolului total (30-46%), LDL colesterolului (41% - 61%), apolipoproteinei B (34% - 50%) si
trigliceridelor (14% - 33%), in timp ce determina cresteri variabile ale concentratiilor HDL-colesterolului
si ale apolipoproteinei Al. Aceste rezultate sunt concludente la pacientii cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota, forme non-ereditare de hipercolesterolemie si hiperlipidemie mixta, incluzand pacienti cu
diabet zaharat non-insulino-dependent.

Prin urmare, medicamentul combinat scade valorile crescute de colesterol total (C-total), LDL-
colesterolului, apolipoproteina B (Apo B), trigliceride (TG) si de colesterol lipoproteinic cu densitate
mica (non-HDL-C) si creste colesterolul lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C) prin dubla inhibare a
absorbtiei si sintezei colesterolului.

Eficacitate clinica

Hipercolesterolemie primara

Tntr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, un total de 148 pacienti, barbati si femei, cu
hipercolesterolemie primara si boala cardiaca coronariana (BCC), a fost randomizat pentru a administra
tratament timp de 6 saptamani fie cu ezetimib (EZE) 10 mg + atorvastatina (ATV) 10 mg (EZE + ATV,
n=72), fie cu placebo/atorvastatind 10 mg (ATV; n = 76). Variabila eficacitate primara a fost reprezentata
de modificarea medie procentuala a valorii colesterolului lipoproteic cu densitate mica (LDL-C) fata de
valoarea initiald pana la obiectivul final al studiului. La 6 saptaméni, EZE + ATV a fost asociat cu o
modificare medie ajustatd semnificativ mai mare fatd de valoarea initiala a LDL-C comparativ cu ATV
administratd in monoterapie (-50,5% vs. -36,5%; p < 0,0001), echivalentul unei scaderi suplimentare de
14,1% (1T 95% -17,90, -10,19) a LDL-C. Un procentaj semnificativ mai mare de pacienti care au
administrat EZE + ATV a obtinut noul scor LDL-C recomandat de Joint British Societies (JBS 2) de <
2mmol/l (62% fata de 12% obtinute in cazul ATV administrata in monoterapie; p < 0,0001) si standardul
minim de tratament JBS 2 de <3 mmol/l (93% fata de 79% obtinute In cazul ATV administratd in
monoterapie). Pacientii care au administrat EZE+ATYV au prezentat o probabilitate de 12 ori mai mare de
a atinge tintele LDL-C (risc relativ 12,1; 11 95% 5,8, 25,1; p < 0,0001) comparativ cu pacientii care au
administrat ATV Tn monoterapie.

Tntr-o meta-analiza (Ai, 2018) privind terapia combinata cu ezetimib si atorvastatina fatd de atorvastatini
in monoterapie au fost analizate 17 de studii cu 5206 de participanti. Toate studiile au fost randomizate,
cu grupe paralele, cu o duratd mai mare de 4 saptamani, si 9 studii au fost dublu-orb. Pacientii cu valoare
a LDL-C > 70 mg/dl (1,81 mmol/l) (cu risc ridicat de BCC) sau cu hipercolesterolemie au fost inclusi in
studii. A fost investigatd modificarea valorii LDL-C, HDL-C si TC in 17 studii, in timp ce 15 studii au
raportat modificarile TG. Comparatiile au inclus, de asemenea, 4 doze: terapia combinata cu ezetimib (10
mg) si atorvastatind (10 mg) (E10 + A10) fata de atorvastatina (20 mg) in monoterapie (A20); E10 + A10
fatd de A10; E10 + A20 fata de A40; E10 + A40 fata de A80.

Comparativ cu atorvastatina administrata in monoterapie, eficacitatea generala a terapiei asociate cu
ezetimib si atorvastatini a fost semnificativa, privind sciderea LDL-C (diferentd medie (DM) = —15,38, Ii
95%: —16,17 la —14,60; 12 = 26,2%, n = 17 studii), la TC (DM =-9,51, 11 95%: —10,28 la —8,74;

12 = 33,7%, n = 17 studii) si la TG (MD = —6,42, Il 95%: —7,78 la — 5,06; 12 = 0%, n = 15 studii). De
asemenea, eficacitatea terapiei in asociere asupra cresterii valorii HDL-C (MD = 0,95, (IT 95%: 0,34 la
1,57; 12 = 0%, n = 17 studii) a fost, per total, semnificativa.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

S-a demonstrat ca medicamentul combinat este bioechivalent cu administrarea concomitenta a
comprimatelor cu dozele echivalente de ezetimib si atorvastatina.

Absorbtie

Ezetimib

Dupa administrarea orald, ezetimibul este absorbit rapid si conjugat in proportie semnificativa la un
glucuronid fenolic activ farmacologic (ezetimib-glucuronid). Media concentratiilor plasmatice maxime
(Cmax) se atinge in decurs de 1 pana la 2 ore pentru ezetimib-glucuronid si in decurs de 4 panad la 12 ore
pentru ezetimib. Biodisponibilitatea absoluta a ezetimib nu poate fi determinata, deoarece compusul este
practic insolubil in mediu apos adecvat formei injectabile.

Administrarea concomitenta cu alimente (mese bogate n grasimi sau fard grasmi) nu a avut nici un efect

.....

mg.

Atorvastatina

Atorvastatina este rapid absorbitd dupa administrare orald; concentratiile plasmatice maxime (Cmax) apar
n decurs de 1-2 ore. Gradul de absorbtie creste proportional cu doza de atorvastatind. Dupa administrare
pe cale orald, comprimatele de atorvastatina prezinta o biodisponibilitate de 95% péana la 99% comparativ
cu solutia orala. Biodisponibilitatea absolutd a atorvastatinei este de aproximativ 12% , iar
Disponibilitatea sistemica mica este atribuita clearance-ului pre-sistemic la nivelul mucoasei gastro-
intestinale si/sau metabolizarii de prim pasaj hepatic.

Distributie

Ezetimib

La om, ezetimib si ezetimib-glucuronid se leaga de proteinele plasmatice 1n proportie de 99,7% si
respectiv 88 pana la 92%.

Atorvastatina
Volumul mediu de distributie al atorvastatinei este de aproximativ 381 1. Atorvastatina se leagd de
proteinele plasmatice in proportie de >98%.

Metabolizare

Ezetimib

Ezetimib este metabolizat in principal la nivelul intestinului subtire si in ficat prin glucuroconjugare (o
reactie de faza II), si excretat ulterior prin bila. La toate speciile evaluate s-a observat o metabolizare
oxidativd minima (reactie de faza I). Ezetimibul si ezetimib-glucuronidul sunt compusii principali derivati
din medicament detectati in plasma, constituind aproximativ 10 pana la 20% si respectiv 80 pana la 90%
din cantitatea totala de medicament din plasma. Atat ezetimib, cat si ezetimib-glucuronid sunt eliminati
lent din plasma, dovedind existenta unui circuit entero-hepatic semnificativ. Timpul de Injumatatire
plasmatica pentru ezetimib si ezetimib-glucuronid este de aproximativ 22 de ore.

Atorvastatina

Atorvastatina este metabolizata prin citocromul P450 3A4 la derivati orto- si para-hidroxilati si diferiti
metaboliti de beta-oxidare. Pe langa alte cai de metabolizare, acesti produsi sunt metabolizati mai departe
prin glucuronoconjugare. In vitro, inhibarea HMG-CoA-reductazei de catre metaboliti orto- si para-
hidroxilati este echivalenta cu cea a atorvastatinei. Aproximativ 70% din activitatea inhibitorie a HMG-
CoA reductazei la nivel circulator este atribuitd metabolitilor activi.
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Eliminare

Ezetimib

La om, dupa administrarea orala de ezetimib **C (20 mg), cantitatea totald de ezetimib determinatd a
reprezentat aproximativ 93% din radioactivitatea totald plasmatica. Aproximativ 78% si 11% din
radioactivitatea administrata s-a regasit in materiile fecale si respectiv urind, pe o perioada de recoltare de
10 zile. Dupa 48 de ore, nu au existat valori de radioactivitate in plasma.

Atorvastatina

Atorvastatina este un substrat pentru transportorii hepatici, polipeptidele transportoare de anioni organici
1B1 (OATP1B1) si pentru transportorul 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei reprezinta substraturi
pentru OATP1BL1. Atorvastatina este, de asemenea, identificatd ca un substrat pentru transportorii de
eflux, proteina 1 asociata cu rezistenta la medicamente multiple (MDR1) si pentru proteina asociata cu
rezistenta la cancerul mamar (BCRP), care poate limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al
atorvastatinei. Atorvastatina se elimina in principal pe cale biliard dupa metabolizare hepatica si/sau
extrahepatica. Cu toate acestea, medicamentul nu pare a fi suspus unei reabsorbtii enterohepatice
semnificative. Timpul mediu de Tnjumatatire plasmatica a atorvastatinei la om este de aproximativ 14 ore.
Timpul de injumatatire plasmatica al activitatii inhibitorii a HMG-CoA-reductazei este de aproximativ
20-30 de ore, datorita contributiei metabolitilor activi.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana a Medicamentelor a renuntat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
COLEATEZ Ia toate subgrupele de copii si adolescenti.

Ezetimib

Absorbtia si metabolizarea ezetimibului sunt similare la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 10-
18 ani) si adulti. Pe baza cantitatii totale de ezetimib, nu exista diferente farmacocinetice intre adolescenti
si adulti. Nu sunt disponibile date farmacocinetice pentru copii si adolescenti cu varsta <10 ani.

Atorvastatina

Intr-un studiu clinic deschis, cu durata de 8 siptimani, pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi
intre 6 si 17 ani) cu hipercolesterolemie familiala heterozigota in stadiul Tanner 1 (N=15) si stadiul
Tanner 2 (N=24) si cu valori initiale a LDL-colesterolului de > 4 mmol/l, au fost tratati cu 5 sau respectiv
10 mg atorvastatina sub forma de comprimate masticabile sau 10 respectiv 20 mg atorvastatind sub forma
de comprimate, o data pe zi. Greutatea corporald a fost singurul factor covariabil semnificativ in modelul
farmacocinetic populational al atorvastatinei. Clearance-ul oral aparent al atorvastatinei la pacientii copii
si adolescenti a fost similar cu cel al adultilor, atunci cand s-a ajustat in mod alometric, in functie de
greutatea corporald. Au fost observate scaderi semnificative ale valorilor LDL-colesterolului si
colesterolului total pe intervalul de expunere la atorvastatina si o-hidroxiatorvastatina.

Varstnici

Ezetimib

Concentratiile plasmatice de ezetimib total sunt de aproximativ 2 ori mai mari la varstnici (cu varsta =265
ani) fata de tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 ani). Scaderea LDL-colesterolului si profilul de
siguranta sunt comparabile intre varstnici si tinerii tratati cu ezetimib.

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice de atorvastatina si metabolitii sdi activi sunt mai mari la pacientii varstnici
sdnatosi fata de adultii mai tineri, dar efectul asupra lipidelor a fost comparabil cu cel observat la pacientii
mai tineri.
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Insuficientd hepatica

Ezetimib

Dupa o doza unica de 10 mg de ezetimib, ASC medie pentru ezetimib total a crescut de aproximativ 1,7
ori la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (scor Child-Pugh 5 sau 6), comparativ cu subiectii sanatosi.
Tntr-un studiu cu durati de 14 zile, cu doze multiple (10 mg/zi) la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (scor Child-Pugh 7-9) ASC medie pentru ezetimib total a crescut de aproximativ 4 ori in Ziua 1
si Ziua 14, comparativ cu subiectii sinatosi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
hepatica usoard. Din cauza efectelor necunoscute ale expunerii crescute la ezetimib in cazul pacientior cu
insuficientd hepatica moderata sau severa (scor Child-Pugh > 9), ezetimib nu este recomandat la acesti
pacienti (vezi pct.4.2 si 4.4).

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si metabolitilor sai activi sunt semnificativ crescute (de
aproximativ 16 ori pentru Cmax si de aproximativ 11 ori pentru ASC) la pacientii cu afectiune hepatica
cronica cauzata de alcoolism (clasa B in clasificarea Childs-Pugh).

Insuficientd renala

Ezetimib

Dupa o doza unica de 10 mg de ezetimib administratd pacientilor cu insuficientd renald severa (n=8,
clearance mediu al creatininei <30 ml/min/1,73 m?) ASC medie a ezetimibului total a crescut de
aproximativ 1,5 ori comparativ cu subiectii sanatosi (n=9).

Un pacient suplimentar din acest studiu (care a suferit transplant renal si a primit mai multe medicamente
inclusiv ciclosporind) a prezentat o expunere de 12 ori mai mare la ezetimibul total.

Atorvastatina
Boala renala nu influenteaza concentratiile plasmatice sau efectele hipolipemiante ale atorvastatinei si a
metabolitilor sai activi.

Sex

Ezetimib

Concentratiile plasmatice pentru ezetimibul total sunt usor mai crescute la femei (cu aproximativ 20%)
fata de barbati. Scaderea LDL-colesterolului si profilul de sigurantd sunt comparabile intre femeile si
barbatii tratati cu ezetimib.

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si metabolitilor sdi activi diferd la femei fatd de barbati
(femei: aproximativ cu 20% mai mari pentru Cmax si aproximativ cu 10% mai mici pentru ASC). Aceste
diferente nu au semnificatie clinicd, astfel ca nu existd diferente semnificative clinic intre femei si barbati
in ceea ce priveste efectele asupra concentratiei lipidelor.

Polimorfism SLCO1B1

Atorvastatina

Captarea hepatica a tuturor inhibitorilor de HMG-CoA-reductaza, inclusiv atorvastatina, implica
transportorul OATP1B1. La pacientii cu polimorfism SLCO1B1 exista un risc de expunere crescuta la
atorvastatind, care poate duce la un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4). Polimorfismul genei
care codifica OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) este asociat cu o expunere (ASC) de 2,4 ori mai mare la
atorvastatind fatd de indivizii fara acest genotip variant (c.521TT). De asemenea, la acesti pacienti este
posibila o insuficienta genetica a captarii hepatice pentru atorvastatina. Consecintele posibile privind
eficacitatea nu sunt cunoscute.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Ezetimib

Studiile la animale asupra toxicitdtii cronice a ezetimibului nu au identificat niciun organ tinta pentru
efecte toxice. La cainii tratati timp de patru saptdmani cu ezetimib (>0,03 mg/kg/zi) concentratia
colesterolului in bila din canalul cistic a crescut cu un indice cuprins intre 2,5 si 3,5. Cu toate acestea,
ntr-un studiu de un an, la cinii carora li s-au administrat doze de pana la 300 mg/kg/zi nu s-a observat
cresterea incidentei litiazei biliare sau alte efecte hepato-biliare. Semnificatia acestor informatii pentru om
nu este cunoscutd. Un risc litogen asociat cu administrarea in scop terapeutic a ezetimibului nu poate fi
exclus. Testele pe termen lung asupra carcinogenitatii ezetimibului au fost negative. Ezetimib nu a avut
efect asupra fertilitatii la masculii sau femelele de sobolan si nici nu s-a demonstrat ca prezinta efect
teratogen la sobolan sau iepure; de asemenea nu a afectat dezvoltarea prenatala sau postnatala. Ezetimib a
traversat bariera feto-placentara la femelele gestante de sobolan si iepure carora li s-au administrat doze
multiple de 1000 mg/kg si zi.

Atorvastatina

Tn cadrul a 4 teste in vitro si un test in vivo, atorvastatina nu a prezentat potential mutagen sau clastogen.
Atorvastatina nu s-a dovedit a fi carcinogena la sobolan, dar la soarece dozele mari (care au determinat
ASCo-24nde 6-11 ori mai mare decat cea atinsa la om la doza maxima recomandatd) au determinat
adenoame hepatocelulare la masculi si carcinoame hepatocelulare la femele. Exista dovezi din studiile
experimentale efectuate la animale conform carora, inhibitorii de HMG-CoA-reductaza pot afecta
dezvoltarea embrionilor sau fetusilor. La sobolan, iepure si cdine, atorvastatina nu a avut niciun efect
asupra fertilitatii si nu a avut efect teratogen; cu toate acestea, la doze toxice materne s-a observat
toxicitate fetala la sobolan si iepure. Dezvoltarea puilor de sobolan a fost intarziata, iar supravietuirea
post-natald redusa in timpul expunerii femelelor la doze mari de atorvastatina. A fost dovedita existenta
transferul feto-placentar la sobolan. La sobolan, concentratiile plasmatice de atorvastatina sunt similare cu
cele din lapte. Nu se cunoaste daca atorvastatina sau metabolitii sai activi se excreta in laptele matern.

Administrarea concomitenta de ezetimib si statind

In studiile de administrare concomitenti de ezetimib si statine (inclusiv atorvastatina) au fost observate
efectele toxice asociate de obicei cu statinele. Unele efecte toxice au fost mai pronuntate decat cele
observate n timpul tratamentului cu statine in monoterapie. Acest lucru este atribuit interactiunilor
farmacocinetice si/sau farmacodinamice datorate administrarii concomitente. Nu s-au produs astfel de
interactiuni in studiile clinice. Miopatii au aparut la sobolani numai dupa expunerea la doze care au fost
de cateva ori mai mari decat doza terapeutica umana (aproximativ 20 de ori nivelul ASC pentru statine si
de 500 pana la 2000 de ori nivelul ASC pentru metabolitii activi). Intr-o serie de teste in vivo si in vitro,
ezetimibul administrat concomitent cu statine nu a prezentat potential genotoxic. Administrarea
concomitentd de ezetimibe si statine nu a fost teratogena la sobolani. La femelele de iepure gestante s-a
observat o incidenta scazuta a deformarilor scheletice (vertebre toracice si caudale fuzionate, numar redus
de vertebre caudale). Administrarea concomitentd de ezetimib cu lovastatina a avut efect embrioletal.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalina 101 (E 460)
Manitol (E 421)

Carbonat de calciu (E 170)
Croscarmeloza sodica (E 468)
Hidroxipropilceluloza (E 463)
Polisorbat 80 (E 433)
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Oxid galben de fer (E 172)
Stearat de magneziu (E 470b)
Povidona K29/32 (E 1201)
Laurilsulfat de sodiu (E 487)

Film

COLEATEZ 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg - Opadry White OY-L-28900 constéand in:
Lactoza monohidrat

Hipromeloza 2910 (E 464)

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 4000 (E 1521)

COLEATEZ 10 mg/80 mg - DrCoat FCU constand in:
Hipromeloza 2910

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E 553b)

Macrogol 400

Oxid galben de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

COLEATEZ 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg comprimate filmate

Blistere din OPA-AI-PVC/Al, continand 10, 30, 90 si 100 comprimate filmate.

Blistere perforate cu doza unitara din OPA-AI-PVC/AI, acate 10 x 1,30 x 1,90 x 1 si 100 x 1 comprimate
filmate.

COLEATEZ 10 mg/80 mg comprimate filmate

Blistere din OPA-AI-PVC/AL, continand 10, 30, ambalaj multiplu continand 90 (2 cutii a cate 45) si
ambalaj multiplu continand 100 (2 cutii a cate 50) comprimate filmate.

Blistere perforate cu doza unitara din OPA-AI-PVC/AI, a cate 10 x 1, 30 x 1, ambalaj multiplu contindnd
90 x 1 (2 cutii a cate 45 x 1) si ambalaj multiplu continand 100 x 1 (2 cutii a cate 50 x 1) comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

24



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

Calea Floreasca Nr. 169A

Cladirea A, etaj 1, sector 1, 014459

Bucuresti, Roméania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
14336/2022/01-08

14337/2022/01-08

14338/2022/01-08

14339/2022/01-08

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Martie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Martie 2024

25



