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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sortis Plus 10 mg/10 mg comprimate filmate
Sortis Plus 10 mg/20 mg comprimate filmate
Sortis Plus 10 mg/40 mg comprimate filmate
Sortis Plus 10 mg/80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine ezetimib 10 mg si atorvastatina 10, 20, 40 sau 80 mg (sub forma de
atorvastatina calcica trihidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat de 10 mg/10 mg contine lactoza 153,83 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 10 mg/20 mg contine lactoza 180,79 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 10 mg/40 mg contine lactoza 234,71 mg (sub forma de monohidrat).
Fiecare comprimat filmat de 10 mg/80 mg contine lactoza 342,55 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de 10 mg/10 mg: Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, de forma
unei capsule, cu dimensiuni de aproximativ 13 mm x 5 mm, marcate cu ,,1 T” pe o fata si netede pe cealalta
fata.

Comprimat de 10 mg/20 mg: Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, de forma
unei capsule, cu dimensiuni de aproximativ 15 mm x 6 mm, marcate cu ,,2T” pe o fata si netede pe cealalta
fata.

Comprimat de 10 mg/40 mg: Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, de forma
unei capsule, cu dimensiuni de aproximativ 16 mm x 6 mm, marcate cu ,,4T” pe o fata si netede pe cealalta
fata.

Comprimat de 10 mg/80 mg: Comprimate filmate biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, de forma
unei capsule, cu dimensiuni de aproximativ 19 mm x 8 mm, marcate cu ,,8T” pe o fata si netede pe cealalta
fata.

4. DATE CLINICE

41 Indicatii terapeutice




Prevenirea evenimentelor cardiovasculare

Sortis Plus este indicat pentru reducerea riscului evenimentelor cardiovasculare (vezi pct. 5.1) la pacientii cu
boald coronariana (BC) si antecedente de sindrom coronarian acut (SCA) sau la pacienti tratati sau nu
anterior cu o statina.

Hipercolesterolemie
Sortis Plus este indicat ca tratament suplimentar fata de regimul alimentar la adulti cu hipercolesterolemie
primaré (heterozigota familiala si non-familiald) sau hiperlipidemie mixta, in cazul in care utilizarea unui
medicament sub forma de combinatie in doza fixa este adecvata.
e pacienti a cdror afectiune nu este controlatd corespunzator cu o statind administrata in
monoterapie
e pacienti care se afla deja In tratament cu o statina si ezetimib

Hipercolesterolemie familiald homozigota (HFHo)

Sortis Plus este indicat ca tratament suplimentar fata de regimul alimentar la adultii cu HFHo. Pacientii pot
beneficia, de asemenea, de tratamente adjuvante (de exemplu, afereza lipoproteinelor cu densitate joasa
[LDLY)).

42 Doze si mod de administrare

Doze

Hipercolesterolemie si/sau boala coronariand (cu antecedente de SCA)

Pacientul trebuie s urmeze un regim alimentar adecvat hipolipemiant gi trebuie sa continue acest regim
alimentar in timpul tratamentului cu ezetimib/atorvastatina.

Intervalul de doze de ezetimib/atorvastatina este de 10/10 mg/zi pana la 10/80 mg/zi. Doza uzuala este de
10/10 mg, o data pe zi. La inceperea tratamentului sau la ajustarea dozei trebuie luate in considerare
valoarea colesterolului lipoproteinic cu densitate mica (LDL-C) al pacientului, statusul de risc pentru boala
coronariand si de raspunsul la tratamentul curent de scadere a colesterolului.

Doza de ezetimib/atorvastatina trebuie individualizatd pe baza eficacitatii cunoscute a dozelor de diferite
concentratii de ezetimib/atorvastatina (vezi pct. 5.1, tabelul 4) si de raspunsul la tratamentul curent de
scadere a colesterolului. Ajustarea dozei trebuie facuta la intervale de4 saptdmani sau mai mult.

Hipercolesterolemie familiald homozigota (HF)

Doza de ezetimib/atorvastatina la pacientii cu HF homozigota este de 10/10 pana la 10/80 mg pe zi. La acesti
pacienti ezetimib/atorvastatind poate fi utilizat ca tratament adjuvant la alte tratamente hipolipemiante (de
exemplu, afereza LDL) sau daca aceste tratamente nu sunt disponibile.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente
Combinatia ezetimib/atorvastatind trebuie administratd fie cu > 2 ore Inainte, fie cu > 4 ore dupa
administrarea unui medicament chelator de acizi biliari.

La pacientii carora li se administreaza elbasvir/grazoprevir, medicamente antivirale pentru hepatita C sau
letermovir pentru profilaxia infectiei cu citomegalovirus concomitent cu ezetimib/atorvastatind, doza de
ezetimib/atorvastatind nu trebuie sa depaseasca 10/20 mg pezi (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Nu se recomanda utilizarea ezetimib/atorvastatina la pacientii tratati cu letermovir administrat concomitent
cu ciclosporina (vezi pct. 4.4 51 4.5).

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

Insuficienta hepatica
Ezetimib/atorvastatina trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4 si
5.2). Ezetimib/atorvastatina este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica activa (vezi pct. 4.3).



Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea ezetimib/atorvastatina la copii nu au fost inca stabilite (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Ezetimib/atorvastatind se administreaza pe cale orald. Ezetimib/atorvastatina se poate administra in doza
unica In orice 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 ezetimib/atorvastatina este contraindicat 1n timpul sarcinii si alaptarii si la femeile cu
potential fertil care nu utilizeazad masuri contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6).

Ezetimib/atorvastatina este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica activa sau cu cresteri persistente
inexplicabile ale transaminazelor serice de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN).

Ezetimib/atorvastatind este contraindicat la pacientii tratati cu glecaprevir/pibrentasvir, medicamente
antivirale utilizate pentru tratamentul hepatitei C.

44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn cateva cazuri, s-a raportat ca statinele induc de novo sau agraveaza miastenia gravis preexistentd sau
miastenia oculara (vezi pct. 4.8). Administrarea Sortis Plus trebuie intrerupta in cazul agravarii simptomelor.
Au fost raportate recidive cand a fost (re)administratd aceeasi statind sau o alta statina.

Miopatie/rabdomioliza

In cadrul experientei ulterioare introducerii 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.

Sortis Plus comprimate filmate contine substanta activa atorvastatina.

Atorvastatina, asemandtor altor inhibitori ai HMG-COA reductazei, Tn cazuri rare poate sa afecteze
musculatura scheletica si poate provoca mialgie, miozitd si miopatie, care pot progresa catre rabdomioliza, o
afectiune ce poate pune viata in pericol, caracterizata prin valori semnificativ crescute ale creatin-
fosfokinazei (CPK) (> 10 ori LSVN), mioglobinemie si mioglobinurie, putdnd duce la insuficienta renala.

Tnainte de tratament

Ezetimib/atorvastatina trebuie prescris cu precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru rabdomioliza.
Valoarea CPK trebuie mésuratd Inainte de initierea tratamentului in urmatoarele situatii:

insuficienta renala,

hipotiroidism,

antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare,

antecedente de toxicitate musculard ca urmare a administrarii unei statine sau a unui fibrat,

antecedente de boala hepatica si/sau in cazul in care se consuma cantititi substantiale de alcool;

la vérstnici (varsta > 70 de ani), trebuie luata in considerare necesitatea unei astfel de masurari, in functie
de prezenta altor factori predispozanti pentru rabdomioliza,

e situatii In care pot aparea cresteri ale valorilor plasmatice, cum ar fi interactiunile medicamentoase



(vezi pct. 4.5) si categoriile speciale de pacienti, inclusiv 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 valorii CPK, deoarece in aceste cazuri interpretarea valorilor va fi
dificila. Daca valorile CPK sunt crescute semnificativ la momentul initial (> 5 ori LSVN), acestea trebuie
remasurate ulterior, in decurs de 5 pana la 7 zile, pentru a confirma rezultatele.

Tn timpul tratamentului

o Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat durerea musculara, crampele musculara sau slabiciunea
musculara, mai ales daca acestea sunt insotite de o stare generala de rau sau de febra sau daca semnele si
simptomele musculare persistd dupa intreruperea tratamentului cu ezetimib/atorvastatina.

e Daca astfel de simptome apar in timp ce un pacient se afla sub tratament cu ezetimib/atorvastatina, atunci
trebuie masurate valorile CPK ale acestuia. Daca se constata ca aceste valori sunt crescute semnificativ
(> 5 ori LSVN), tratamentul trebuie oprit.

e Daca simptomele musculare sunt severe si provoaca disconfort zilnic, chiar daca valorile CPK sunt
crescute la <5 ori LSVN, trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.

e Dacia simptomele se remit si valorile CPK revin la normal, atunci se poate lua in considerare reluarea
tratamentului cu ezetimib/atorvastatina sau introducerea unui alt medicament care contine statine trebuie
efectuatd cu doza cea mai mica si sub monitorizare atenta.

e Tratamentul cu ezetimib/atorvastatina trebuie Intrerupt dacd apare o crestere semnificativa clinic a
valorilor CPK (> 10 ori LSVN) sau daca este diagnosticata sau suspectata rabdomioliza.

e Au fost raportate cazuri foarte rare de miopatie necrotica mediata imun (MNMI) in timpul sau dupa
tratamentul cu unele statine. MNMI se caracterizeaza clinic prin slabiciune musculara proximala
persistenta si valori crescute ale creatinkinazei serice, care persistd in ciuda Intreruperii tratamentului cu
statine.

Din cauza componentei atorvastatina din ezetimib/atorvastatina, riscul de rabdomioliza este crescut atunci
cand ezetimib/atorvastatind se administreazd concomitent cu anumite medicamente, care pot creste
concentratia plasmatica a atorvastatinei, cum ar fi inhibitorii potenti ai CYP3A4 sau ai proteinelor de
transport (de exemplu, ciclosporind, telitromicina, claritromicind, delavirdina, stiripentol, ketoconazol,
voriconazol, itraconazol, posaconazol, letermovir si inhibitori ai proteazei HIV, inclusiv ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir etc.). De asemenea, riscul de miopatie poate fi crescut si
in cazul utilizarii concomitente cu gemfibrozil si alti derivati ai acidului fibric, medicamente antivirale pentru
tratamentul hepatitei C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
eritromicind sau niacina. Daca este posibil, trebuie luate in considerare tratamente alternative (care nu
interactioneaza) in locul acestor medicamente (vezi pct. 4.8).

In cazurile in care este necesara administrarea concomitenti a acestor medicamente cu
ezetimib/atorvastatind, beneficiul si riscul tratamentului concomitent trebuie evaluate cu atentie. Atunci cand
pacientilor li se administreaza medicamente care cresc concentratia plasmatica a atorvastatinei, se recomanda
o0 dozi maxima mai mici de ezetimib/atorvastatina. In plus, in cazul inhibitorilor potenti ai CYP3A4, trebuie
luatd in considerare o doza initiald mai mica de ezetimib/atorvastatin si se recomanda monitorizarea clinica
adecvata a acestor pacienti (vezi pct. 4.5).

Atorvastatina nu trebuie administratd concomitent cu forme farmaceutice cu administrare sistemica de acid
fusidic sau Tn decurs de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii la care utilizarea
acidului fusidic administrat sistemic este considerata esentiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt pe
toata durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (unele letale) la pacientii
carora li s-au administrat concomitent acid fusidic si statine (vezi pct. 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sa



solicite imediat asistentd medicala daca prezinta orice simptome de slabiciune, durere sau sensibilitate la
nivelul muschilor.

Terapia cu statine poate fi reintrodusa la sapte zile de la ultima doza de acid fusidic.

In circumstante exceptionale, in care este necesar tratamentul de lungé durata cu acid fusidic, de exemplu,
pentru tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente de ezetimib/atorvastatina si acid
fusidic trebuie luata in considerare numai de la caz la caz si sub stricta supraveghere medicala.

Daptomicina
Au fost raportate cazuri de miopatie si/sau rabdomioliza in cazul inhibitorilor de HMG-CoA reductaza (de

exemplu, atorvastatina si ezetimib/atorvastatind) administrati concomitent cu daptomicina. Se recomanda
prudentd atunci cand se prescriu inhibitori de HMG-CoA reductaza cu daptomicina, deoarece oricare dintre
agenti poate provoca miopatie si/sau rabdomioliza, atunci cand este administrat in monoterapie. Trebuie
luata 1n considerare suspendarea temporara a tratamentului cu ezetimib/atorvastatind la pacientii aflati in
tratament cu daptomicina, cu exceptia cazului in care beneficiile administrarii concomitente depasesc riscul.
Consultati informatiile de prescriere ale daptomicinei pentru a obtine informatii suplimentare despre aceasta
potentiald interactiune cu inhibitorii ai HMG-CoA reductazei (de exemplu, atorvastatina si
ezetimib/atorvastatind) si pentru indrumari suplimentare legate de monitorizare (vezi pct. 4.5).

Enzime hepatice
In studiile controlate de administrare concomitenta la pacientii carora li s-au administrat ezetimib si

atorvastatind, s-au observat cresteri consecutive ale transaminazelor [> 3 ori limita superioara a valorilor
normale (LSVN)] (vezi pct. 4.8).

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de initierea tratamentului si periodic dupa aceea. La
pacientii care dezvoltd orice semne sau simptome care sugereaza afectiuni hepatice trebuie sa se efectueze
teste ale functiei hepatice. Pacientii care prezinta valori crescute ale transaminazelor trebuie monitorizati
pana cand anomalia (iile) se rezolva. In cazul in care o crestere a transaminazelor de peste 3 ori LSVN
persista, se recomanda reducerea dozei sau Intreruperea tratamentului cu ezetimib/atorvastatina.

Ezetimib/atorvastatina trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care consuma cantitati substantiale de alcool
si/sau au antecedente de afectiune hepatica.

Insuficientd hepatica
Din cauza efectelor necunoscute ale expunerii crescute la ezetimib, nu se recomanda tratamentul cu
ezetimib/atorvastatind la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Fibrati
Siguranta si eficacitatea ezetimibului administrat impreuna cu fibrati nu au fost stabilite; prin urmare,
administrarea concomitentd de ezetimib/atorvastatina si fibrati nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Ciclosporina
Se recomanda precautie la initierea tratamentului cu ezetimib/atorvastatind pe fondul unui tratament cu

ciclosporina. Concentratiile ciclosporinei trebuie monitorizate la pacientii cdrora li se administreaza
ezetimib/atorvastatind si ciclosporina (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante

Daca ezetimib/atorvastatind se adauga la terapia cu warfarina, un alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona,
raportul international normalizat (RIN) trebuie monitorizat in mod corespunzator (vezi pct. 4.5).

Prevenirea accidentului vascular cerebral prin reducerea agresiva a colesterolemiei (SPARCL)

Intr-o analiza post-hoc a subtipurilor de accident vascular cerebral la pacientii fira boald coronariana (BC)
care au avut recent un accident vascular cerebral sau un atac ischemic tranzitoriu (AIT), a existat 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 cerebral la inrolarea in studiu. Pentru
pacientii cu antecedente de accident vascular cerebral hemoragic sau infarct cerebral lacunar, raportul dintre
riscurile si beneficiile administrarii de atorvastatind 80 mg este incert, iar riscul potential de accident vascular
cerebral hemoragic trebuie evaluat cu atentie inainte de initierea tratamentului (vezi pct. 5.1).

Boald pulmonara interstitiala

Au fost raportate cazuri exceptionale de boala pulmonara interstitiala la unele statine, n special in cazul
tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.8). Caracteristicile prezentate pot include dispnee, tuse
neproductiva si deteriorarea starii generale de sandatate (oboseala, scddere in greutate si febra). Daca se
suspecteaza c¢a un pacient a dezvoltat boala pulmonar3 interstitiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

Unele dovezi sugereaza ca statinele, ca si clasa de medicamente, cresc glicemia si, la anumiti pacienti, cu risc
crescut de a dezvolta diabet 1n viitor, pot induce o valoare a hiperglicemiei pentru care se indica tratament
antidiabetic conform ghidurilor. Acest risc este, insa, contrabalansat de reducerea riscului vascular de catre
statine si, prin urmare, nu ar trebui sa constituie un motiv pentru intreruperea tratamentului cu statine.
Pacientii expusi riscului (glicemie in conditii de repaus alimentar de 5,6 pana la 6,9 mmol/l, IMC > 30 kg/m?,
trigliceridemie crescuta, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati atat clinic, cat si biochimic, conform
ghidurilor nationale.

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

Sortis Plus S contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic nu contine sodiu.
45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mecanisme multiple pot contribui la interactiuni potentiale cu inhibitorii de HMG CoA reductazei.
Medicamentele sau produsele pe baza de plante medicinale care inhibd anumite enzime (de exemplu,
CYP3A4) si/sau caile transportoare (de exemplu, OATP1B) pot creste concentratiile plasmatice de
atorvastatina si pot duce la un risc crescut de miopatie/rabdomioliza.

Consultati informatiile de prescriere ale tuturor medicamentelor administrate concomitent pentru a
obtine informatii suplimentare despre potentialele interactiuni ale acestora cu atorvastatina si/sau
potentialul de modificiri ale enzimelor sau ale transportorilor si posibilele ajustiri ale dozei si
schemelor de administrare a acestora.

Interactiuni farmacodinamice

Atorvastatina este metabolizata de citocromul P450 3A4 (CYP3A4) si este un substrat al transportorilor
hepatici, transportorul polipeptidei transportoare de anioni organici 1B1 (OATP1B1) si 1B3 (OATP1B3).
Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1B1. Atorvastatina este, de asemenea, identificata ca un
substrat al proteinei 1 rezistente la medicamente multiple (MDR1) si al proteinei de rezistenta la cancerul de
san (BCRP), care pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al atorvastatinei (vezi pct. 5.2).
Administrarea concomitenta de medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 sau proteine de transport poate
duce la cresterea concentratiilor plasmatice de atorvastatina si la un risc crescut de miopatie. Riscul poate fi,
de asemenea, crescut la administrarea concomitenta de ezetimib/atorvastatina cu alte medicamente care au
potentialul de a induce miopatie, cum ar fi derivate de acid fibric si ezetimib (vezi pct. 4.4).

Interactiuni farmacocinetice

Ezetimib/atorvastatind in combinatie

Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic atunci cand ezetimib a fost administrat
concomitent cu atorvastatina.




Efectele altor medicamente asupra ezetimib/atorvastatind
Ezetimib

Antiacide: Administrarea concomitentd de antiacide a scazut rata de absorbtie a ezetimibului, dar nu a avut

semnificativa clinic.

Colestiramina: Administrarea concomitentd de colestiramina a scazut aria de sub curba (ASC) medie a
ezetimibului total (ezetimib + ezetimib glucuronoconjugat) cu aproximativ 55%. Scaderea progresiva a
valorii colesterolului cu lipoproteine cu densitate scizutd (LDL-C) determinata de adaugarea de
ezetimib/atorvastatind la colestiramina poate fi diminuata prin aceasta interactiune (vezi pct. 4.2).

Ciclosporind: Intr-un studiu efectuat la opt pacienti post-transplant renal cu clearance al creatininei

> 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 de 2,3 pana la 7,9 ori) a mediei ASC pentru ezetimib total, comparativ cu o
populatie de control sdnatoasa, la care s-a administrat ezetimib in monoterapie, dintr-un alt studiu (n = 17).
Tntr-un alt studiu, la un pacient cu transplant renal, cu insuficienta renala severd, tratat cu ciclosporin si
multe alte medicamente s-a demonstrat o crestere de 12 ori a expunerii la ezetimib total, comparativ cu
populatia de control la care s-a administrat concomitent ezetimib in monoterapie. Tntr-un studiu incrucisat,
efectuat pe doud perioade de timp, la 12 subiecti sanatosi, administrarea zilnica de 20 mg de ezetimib timp de
8 zile cu o0 doza unica de 100 mg de ciclosporina 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 unica de 100 mg
de ciclosporina. Nu a fost efectuat un studiu controlat privind efectul ezetimibului administrat concomitent
asupra expunerii la ciclosporind la pacientii cu transplant renal. Se recomanda precautie la initierea
tratamentului cu ezetimib/atorvastatina pe fondul unui tratament cu ciclosporina. Concentratiile plasmatice
ale ciclosporinei trebuie monitorizate la pacientii carora li se administreaza concomitent
ezetimib/atorvastatind si ciclosporina (vezi pct. 4.4).

Fibrati: Administrarea concomitentd de fenofibrat sau gemfibrozil a crescut concentratiile de ezetimib total
cu aproximativ 1,5 si, respectiv, de 1,7 ori. Desi aceste cresteri nu sunt considerate semnificative clinic,
administrarea concomitenta de ezetimib/atorvastatina cu fibrati nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Atorvastatina

Inhibitori ai CYP3A4: S-a demonstrat ca inhibitorii potenti ai CYP3A4 conduc la o crestere marcata a
concentratiei plasmatice de atorvastatina (vezi Tabelul 1 si informatiile specifice de mai jos). Daca este
posibil, trebuie evitata administrarea concomitenta de inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu,
ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol,
posaconazol, unele medicamente antivirale utilizate Tn tratamentul VHC (de exemplu, elbasvir/grazoprevir)
si inhibitori de proteaza HIV, inclusiv lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir etc.). In cazurile in care
administrarea concomitenta a acestor medicamente cu ezetimib/atorvastatina nu poate fi evitata, trebuie luata
n considerare administrarea de doze initiale si maxime mai mici de ezetimib/atorvastatina si se recomanda
monitorizarea clinica adecvata a pacientului (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 la
utilizarea eritromicinei concomitent cu statine. Nu au fost efectuate studii de interactiune care sa evalueze
efectele amiodaronei sau verapamilului asupra atorvastatinei. Se stie ca atat amiodarona, cét si verapamilul
inhibi activitatea CYP3A4, iar administrarea concomitenta cu ezetimib/atorvastatini poate duce la cresterea
expunerii la atorvastatind. Prin urmare, trebuie luata in considerare o dozd maxima mai micé de
ezetimib/atorvastatind si se recomanda monitorizarea clinica adecvatd a pacientului atunci cand se utilizeaza
concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4. Se recomanda monitorizarea clinicd adecvata dupa initierea
sau dupa ajustarea dozei de inhibitor.



Inhibitori ai proteinei rezistente la cancerul mamar (BCRP): Administrarea concomitentd de medicamente
care sunt inhibitori ai BCRP (de exemplu, elbasvir si grazoprevir) poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de atorvastatina si la un risc crescut de miopatie; prin urmare, trebuie avuta in vedere o ajustare a
dozei de atorvastatina in functie de doza prescrisd. Administrarea concomitenta de elbasvir si grazoprevir cu
atorvastatind creste concentratiile plasmatice ale atorvastatinei de 1,9 ori (vezi Tabelul 1); prin urmare, doza
de ezetimib/atorvastatind nu trebuie si depaseasca 10/20 mg pe zi 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 de atorvastatina cu inductori ai
citocromului P450 3A4 (de exemplu, efavirenz, rifampicina, sunatoare) poate duce la scaderi variabile ale
concentratiilor plasmatice de atorvastatina. Avand in vedere mecanismul dublu de interactiune al
rifampicinei (inducerea citocromului P450 3A4 si inhibarea transportorului de captare hepatocitar
OATP1B1), se recomandd administrarea concomitenta simultana de ezetimib/atorvastatina si rifampicina,
deoarece administrarea intarziata a atorvastatinei dupa administrarea rifampicinei a fost asociata cu o scadere
semnificativa a concentratiilor plasmatice de atorvastatina. Efectul rifampicinei asupra concentratiilor de
atorvastatina in hepatocite este, totusi, necunoscut, iar dacd administrarea concomitenta nu poate fi evitata,
pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru evaluarea eficacitatii.

Inhibitori ai transportorilor: Inhibitorii proteinelor de transport pot creste expunerea sistemica la
atorvastatind. Ciclosporina si letermovirul sunt ambii inhibitori ai transportorilor implicati in eliminarea
atorvastatinei, adici OATP1B1/1B3, gp-P si BCRP, ceea ce duce la o expunere sistemica crescuta la
atorvastatina (vezi tabelul 1). Efectul inhibarii transportorilor de captare hepatica asupra concentratiilor de
atorvastatind in hepatocite este necunoscut. Daca administrarea concomitentd nu poate fi evitata, se
recomanda reducerea dozei de ezetimib/atorvastatind si monitorizarea clinica pentru evaluarea eficacitatii
(vezi tabelul 1).

Nu se recomanda utilizarea atorvastatinei la pacientii care iau letermovir administrat concomitent cu
ciclosporina (vezi pct. 4.4).

Gemfibrozil/derivati de acid fibric: Utilizarea fibratilor in monoterapie este ocazional asociatd cu reactii
adverse musculare, inclusiv rabdomioliza. Riscul acestor reactii adverse poate fi crescut in cazul utilizarii
concomitente a derivatilor de acid fibric si a atorvastatinei.

Ezetimib: Utilizarea ezetimibului in monoterapie este asociatd cu reactii adverse musculare, inclusiv
rabdomioliza. Prin urmare, riscul acestor reactii adverse poate fi crescut in cazul utilizérii concomitente de
ezetimib si atorvastatina. Se recomanda monitorizarea clinica adecvata a acestor pacienti.

Colestipol: Concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale metabolitilor sai activi au fost mai scazute (cu
aproximativ 25%) atunci cand colestipol a fost administrat concomitent cu atorvastatina. Cu toate acestea,
efectele lipidice au fost mai mari atunci cand atorvastatina si colestipolul au fost administrate concomitent,
decét atunci cand oricare dintre medicamente a fost administrat Th monoterapie.

Acid fusidic: Riscul aparitiei miopatiei, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea
concomitenta de acid fusidic sistemic cu statine. Mecanismul acestei interactiuni (fie farmacodinamica, fie
farmacocineticd, sau ambele) este inca necunoscut. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele
decese) la pacientii carora li s-au administrat concomtent aceste medicamente.

Daca este necesar tratamentul cu acid fusidic cu utilizare sistemica, tratamentul cu atorvastatini trebuie
intrerupt pe toata durata tratamentului cu acid fusidic. A se vedea, de asemenea, pct. 4.4.

Colchicina: Desi nu s-au efectuat studii privind interactiunea atorvastatinei cu colchicina, au fost raportate
cazuri de miopatie cand atorvastatina a fost administratd concomitent cu colchicina; se recomanda precautie
atunci cand se prescrie atorvastatina concomitent cu colchicina.

Daptomicina: Riscul aparitiei miopatiei si/sau rabdomiolizei poate fi crescut prin administrarea concomitenta
de inhibitori de HMG-CoA reductaza si daptomicind. Trebuie luata in considerare suspendarea temporara a



tratamentului cu ezetimib/atorvastatina la pacientii aflati in tratament cu daptomicind, cu exceptia cazului in
care beneficiile administrarii concomitente depasesc riscul (vezi pct. 4.4).

Boceprevir: Expunerea la atorvastatina a fost crescuta atunci cand a fost administrata concomitent cu
boceprevir. Atunci cand este necesard administrarea concomitenta cu ezetimib/atorvastatina, trebuie luata in
considerare initierea cu cea mai micd doza posibila de ezetimib/atorvastatina, cresterea progresiva a dozei
pana la obtinerea efectului clinic dorit, in timp ce se monitorizeaza siguranta, fara a se depasi doza zilnica de
10/20 mg. Pentru pacientii care utilizeaza in prezent ezetimib/atorvastatind, doza de ezetimib/atorvastatind nu
trebuie sa depadseascd o doza zilnica de 10/20 mg In timpul administrarii concomitente cu boceprevir.

Efectul combinatiei ezetimib/atorvastatind asupra farmacocineticii altor medicamente

Ezetimib

Tn studiile preclinice, s-a demonstrat ci ezetimib nu induce activitatea enzimelor citocromului P450 care
metabolizeaza medicamente. Nu au fost observate interactiuni farmacocinetice semnificative din punct de
vedere clinic intre ezetimib si medicamente cunoscute a fi metabolizate de citocromii P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 si 3A4 sau N-acetiltransferaza.

Anticoagulante: Administrarea concomitentd de ezetimib (10 mg o data pe zi) nu a avut niciun efect

adulti sanatosi de sex masculin. Cu toate acestea, dupa punerea pe piata au existat rapoarte de crestere a
raportului international normalizat (IRN) la pacientii carora li s-a adaugat ezetimib la terapia cu warfarina
sau fluindiona. Daca se adauga ezetimib/atorvastatina la terapia cu warfarina, un alt anticoagulant cumarinic
sau fluindiond, IRN trebuie monitorizat corespunzator (vezi pct. 4.4).

Atorvastatind

Digoxina: Atunci cand au fost administrate concomitent doze repetate de digoxina si 10 mg de atorvastatina,
concentratiile plasmatice ale digoxinei la starea de echilibru au crescut usor. Pacientii tratati cu digoxina
trebuie monitorizati corespunzator.

Contraceptive orale: Administrarea concomitentd de atorvastatina cu un contraceptiv oral a determinat
cresteri ale concentratiilor plasmatice de noretisterona si etinilestradiol.

Warfarina: Tntr-un studiu clinic la pacientii care urmeaza tratament cronic cu warfarina, administrarea
concomitenta de atorvastatind 80 mg pe zi cu warfarind a determinat o scadere usoara cu aproximativ

1,7 secunde a timpului de protrombina in primele 4 zile de administrare, care a revenit la normal in decurs de
15 zile de la tratamentul cu atorvastatind. Desi au fost raportate doar cazuri foarte rare de interactiuni
semnificative din punct de vedere clinic cu anticoagulantele, timpul de protrombina trebuie determinat
inainte de inceperea tratamentului cu ezetimib/atorvastatind la pacientii carora li se administreaza
anticoagulante cumarinice si suficient de frecvent in timpul fazelor initiale ale tratamentului pentru a se
asigura ca nu apare nicio modificare semnificativa a timpului de protrombina. Odata ce s-a obtinut un timp
de protrombina stabil, timpii de protrombina pot fi monitorizati la intervalele recomandate de obicei pentru
pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice. Dacd doza de ezetimib/atorvastatind este modificata sau
administrarea este intrerupta, trebuie repetata aceeasi procedura. Tratamentul cu atorvastatina nu a fost
asociat cu sangerari sau cu modificari ale timpului de protrombina la pacientii care nu utilizeaza
anticoagulante.

Tabelul 1
Efectele medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei



Medicament administrat Atorvastatina Ezetimib/atorvastatina
concomitent si schema terapeutica
Doza (mg) Modificare a | Recomandare clinici”
ASC4
Tipranavir 500 mg BID/ritonavir 40mginZiual, | 1de9,4ori Tn cazurile n care este
200 mg BID, 8 zile (Zilele 14 panala | 10 mgin Ziua 20 necesara administrarea
21) concomitenta cu
ezetimib/atorvastating, nu
Ciclosporina 5,2 mg/kg/zi, doza 10 mg OD 1 de 8,7 ori tr.eb.ulve depasita doza
stabils timp de 28 de zilnica de 10710 mg
sile ezetlmlb/atorvas.tau.na. Se
recomanda monitorizarea
clinica a acestor pacienti
Lopinavir 400 mg BID/ritonavir 20 mg OD 1 de 5,9 ori 1n cazurile in care este
100 mg BID, 14 zile timp de 4 de necesard administrarea
zile concomitenta cu
ezetimib/atorvastatind, se
recomanda administrarea
de doze de iIntretinere de
Claritromicina 500 mg BID, 9 zile 80 mg OD Tdeddon | oo T:/jggzvgztatma el
timp de 8 de ezetimib/atorvastatina care
zile depasesc 10/20 mg, se
recomanda monitorizarea
clinicd a acestor pacienti.
Saquinavir 400 mg BID/ritonavir 40 mg OD 1 de 3,9 ori Tn cazurile Tn care este
300 mg BID din Zilele 5-7 (crescut la | timp de 4 de necesara administrarea
400 mg BID in Ziua 8), Zilele 5-18, zile concomitenta cu
30 min. dupa administrarea dozei de ezetimib/atorvastatind, se
atorvastatind recomanda administrarea
Darunavir 300 mg 10 mg OD 1 de 3,3 ori de doze de intretinere de
BID/ritonavir 100 mg BID, timp de 4 de ezetimib/atorvastatind mai
9 zile zile mici. La doze de
Itraconazol 200 mg OD, 4 zile 40 mg DU tde 3,3 ori ezetimib/atorvastatina care
depasesc 10/40 mg, se
Fosamprenavir 700 mg 10 mg OD 1 de 2,5 ori recomandi monitorizarea
BID/ritonavir 100 mg BID, tlmp de 4 de clinici a acestor paciengi_
14 zile zile
Fosamprenavir 1 400 mg BID, 14 zile | 10 mg OD 1 de2,3ori
timp de 4 de
zile
Nelfinavir 1 250 mg BID, 14 zile 10 mg OD 1 de 1,7 ori® Fara o recomandare specifica.
timp de 28 de
zile
Suc de grepfrut, 240 ml OD* 40 mg DU 137% Nu se recomanda

administrarea concomitenta
de cantitati mari de suc de
grepfrut si
ezetimib/atorvastatina.
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Medicament administrat Atorvastatina Ezetimib/atorvastatina
concomitent si schema terapeutica
Doza (mg) Modificare a | Recomandare clinici”
ASC4

Diltiazem 240 mg OD, 28 de zile 40 mg DU 151% Dupa initierea sau dupa
ajustarea dozei de diltiazem,
se recomandd monitorizarea
clinicd adecvata a acestor
pacienti.

Eritromicina 500 mg BID, 7 zile 10 mg DU 133%" Se recomanda doza maxima
cea mai redusa si
monitorizarea clinica a acestor
pacienti.

Amlodipina 10 mg, doza unica 80 mg DU 1 18% Fara o recomandare specifica.

Cimetidind 300 mg QID, 2 saptamani | 10 mg OD | mai putin de | Fara o recomandare specifica.

timp de 19"
4 saptamani

Suspensie antiacida de hidroxizi de 10 mg OD 1 35%" Fara o recomandare specifica.

magneziu si aluminiu, 30 ml QID, timp de

2 saptamani 4 saptamani

Efavirenz 600 mg OD, 14 zile 10 mg timp de 1 41% Fara o recomandare specifica.

3 zile

Rifampicina 600 mg OD, 7 zile 40 mg DU 130% Daca administrarea

(administrata concomitent) concomitentd nu poate fi
evitata, se recomanda

learnplcmé 600 mg oD, 5 zile (dOZE 40 mg DU l, 80% administrarea concomitenta de

separate) ezetimib/atorvastatina cu
rifampicind cu monitorizare
clinica.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 zile 40 mg DU 135% Nu se recomanda.

Fenofibrat 160 mg OD, 7 zile 40 mg DU 13% Nu se recomanda.

Boceprevir 800 mg TID, 7 zile 40 mg DU 1 de 2,3 ori Se recomanda doza initiald mai
mica si monitorizarea clinica a
acestor pacienti. Doza de
ezetimib/atorvastatind nu
trebuie sa depaseascad o doza
zilnicd de 10/20 mg n timpul
administrarii concomitente cu
boceprevir.

Elbasvir 50 mg OD/grazoprevir 10 mg, DU 1 de 1,94 ori Doza de

200 mg OD, 13 zile

ezetimib/atorvastatina nu
trebuie sd depaseasca o doza
zilnica de 10/20 mg Tn timpul
administrarii concomitente cu
medicamente care contin
elbasvir sau grazoprevir.
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Medicament administrat Atorvastatina Ezetimib/atorvastatina
concomitent si schema terapeutica

Doza (mg) Modificare a | Recomandare clinici”
ASC4
Glecaprevir 400 mg OD/pibrentasvir 10 mg OD timp de | 1 de 8,3 ori Administrarea concomitenta
120 mg OD, 7 zile 7 de zile cu medicamente care contin

glecaprevir sau pibrentasvir

este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Letermovir 480 mg OD, 10 zile 20 mg DU 1 de 3,29 ori Doza de
ezetimib/atorvastatind nu
trebuie sa depaseasca o doza
zilnica de 10/20 mg in timpul
administrarii concomitente cu
medicamente care contin
letermovir.

&  Datele oferite ca modificare de X ori reprezinta un raport simplu intre administrarea concomitenta si
administrarea in monoterapie a atorvastatinei (adica, de 1 ori = nicio modificare). Datele oferite ca
modificare procentuald reprezinta diferenta procentuala fata de atorvastatina administrata in
monoterapie (adica 0% = nicio modificare)

Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru semnificatia clinica.

Contine una sau mai multe componente care inhibd CYP3A4 si pot creste concentratiile plasmatice ale
medicamentelor metabolizate de CYP3A4. Consumul unui pahar de 240 ml de suc de grepfrut a dus, de
asemenea, la o scadere a ASC de 20,4% pentru metabolitul activ ortohidroxi. Cantititi mari de suc de
grepfrut (peste 1,2 | pe zi timp de 5 zile) au crescut ASC a atorvastatinei de 2,5 ori si ASC a substantei
active (atorvastatina si metaboliti).

Activitate totala echivalenta a atorvastatinei

Cresterea este indicata ca ,,1”, scaderea ca ,,|”

OD = o data pe zi; DU = doza unica; BID = de doua ori pe zi; TID = de trei ori pe zi; QID = de patru ori pe
zi

A

Tabelul 2
Efectul atorvastatinei asupra farmacocineticii medicamentelor administrate concomitent
Atorvastatina si schema Medicament administrat concomitent Ezetimib/atorvastatina
de administrare
Medicament/doza (mg) Modificarea [Recomandare clinici
ASC &
80 mg OD timp de 10 de |Digoxina 0,25 mg OD, 20 de zile[f 15% Pacientii care iau digoxina
zile trebuie monitorizati
corespunzator.
40 mg OD timp de 22 de |Contraceptiv oral OD, 2 luni Fard o recomandare specifica.
zile - noretisteron 1 mg 128%
- etinilestradiol 35 micrograme |t 19%
80 mg OD timp de 15 de [*Fenazona, 600 mg DU 1 3% Nicio recomandare specifica
zile
10 mg, OD timp de 4 zile [Fosamprenavir 1400 mg BID, || 27% Nicio recomandare specifica
14 zile

& Datele oferite ca modificare procentuala reprezintd diferenta procentuald fatd de atorvastatina administratd
in monoterapie (adica 0% = nicio modificare)
* Administrarea concomitentd de doze repetate de atorvastatina si fenazona a aratat un efect mic sau deloc
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detectabil Tn clearance-ul fenazonei.
Cresterea este indicata ca ,,1”, scaderea ca ,,|”
OD = o data pe zi; DU = doza unica; BID = de doua ori pe zi

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei cu potential fertil
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului (vezi
pct. 4.3).

Sarcina

Ateroscleroza este un proces cronic si, de obicei, Intreruperea medicamentelor hipolipemiante n timpul
sarcinii ar trebui sd aiba un impact redus asupra riscului pe termen lung asociat cu hipercolesterolemia
primara.

Ezetimib/atorvastatina

Ezetimib/atorvastatina este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu sunt disponibile date clinice cu
privire la utilizarea combinatiei ezetimib/atorvastatina in timpul sarcinii. Combinatia ezetimib/atorvastatina
nu trebuie utilizata la femeile gravide, care intentioneaza sa raimana gravide sau care cred ca ar putea fi
gravide. Tratamentul cu ezetimib/atorvastatina trebuie intrerupt pe durata sarcinii sau pana cand s-a stabilit
ca femeia nu este gravida (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatina la femelele de sobolani gestante a indicat ca a
existat o crestere legatd de substanta testata in ceea ce priveste variatia scheletica ,,reducere a osificarii
segmentelor sternului” n grupul tratat cu doza mare de ezetimib/atorvastatind. Acest lucru poate fi legat de
scaderea greutdtii corporale fetale observata. La femelele de iepure gestante s-a observat o incidenta scazuta
a deformarilor scheletice (segmente fuzionate ale sternului, vertebre caudale fuzionate si variatie asimetrica a
segmentelor sternului).

Atorvastatina

Nu a fost stabilitd siguranta la femeile gravide. Nu au fost efectuate studii clinice controlate cu atorvastatina
la femeile gravide. Au fost raportate cazuri rare de malformatii congenitale ca urmare a expunerii intrauterine
la inhibitori de HMG-CoA reductaza. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Tratamentul matern cu atorvastatind poate reduce concentratiile fetale de
mevalonat, care este un precursor al biosintezei colesterolului.

Ezetimib

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

Alaptarea
Ezetimib/atorvastatina este contraindicat in timpul aldptarii. Din cauza potentialului de reactii adverse grave,

femeile care utilizeaza ezetimib/atorvastatind nu trebuie sa 1si alapteze copiii. Studiile la sobolani au aratat ca
ezetimibul se secreta in laptele matern. La sobolani, concentratiile plasmatice ale atorvastatinei si ale
metabolitilor sai activi sunt similare cu cele din lapte. Nu se cunoaste daca componentele active ale
combinatiei ezetimib/atorvastatina sunt secretate in laptele matern uman. (Vezi pct. 4.3.)

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii asupra fertilitatii cu ezetimib/atorvastatina.

Atorvastatina
In studiile la animale, atorvastatina nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculine sau feminine.

Ezetimib
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Ezetimib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii masculilor sau femelelor de sobolan.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ezetimib/atorvastatind nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, atunci cadnd se conduc vehicule sau se folosesc utilaje,
trebuie luat in considerare faptul ca au fost raportate cazuri de ameteli.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatina a fost evaluata In ceea ce priveste siguranta la peste
2400 de pacienti in 7 studii clinice.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in studiile clinice privind ezetimib/atorvastatind sau (administrarea concomitenta
de ezetimib si atorvastatina echivalent cu ezetimib/atorvastatind) sau ezetimib sau atorvastatina ori raportate
dupa introducerea pe piatd a ezetimib/atorvastatina sau ezetimib sau atorvastatind sunt enumerate in

tabelul 3. Aceste reactii sunt clasificate pe aparate aparate, sisteme si organe, precum si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 3 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa
Frecventa

Infectii si infestari

Mai putin frecvente gripa

Cu frecventd necunoscuta rinofaringita
Tulburiri hematologice si limfatice

Cu frecventd necunoscuta trombocitopenie

Tulburiri ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, angioedem,
eruptii cutanate si urticarie

Tulburari metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta Scadere a apetitului alimentar; anorexie; hiperglicemie;
hipoglicemie

Tulburiri psihice

Mai putin frecvente depresie; insomnie; tulburari de somn

Cu frecventd necunoscutd cosmaruri

Tulburiri ale sistemului nervos

Mai putin frecvente ameteald; disgeuzie; cefalee; parestezii

Cu frecventa necunoscuta hipoestezie; amnezie; neuropatie periferica; miastenia
gravis

Tulburiri oculare

Cu frecventa necunoscuta vedere Incetosata; tulburari de vedere, miastenie
oculard

Tulburiri acustice si vestibulare
Cu frecventa necunoscuta
Tulburiri cardiace

tinitus; pierdere a auzului

Mai putin frecvente | bradicardie sinusali
Tulburari vasculare
Mai putin frecvente | bufeuri
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Aparate, sisteme si organe
Frecventa

Reactie adversa

Cu frecventa necunoscuta

hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

dispnee

Cu frecventa necunoscuta

tuse; durere faringolaringiana; epistaxis

Tulburiri gastro-intestinale

Frecvente

diaree

Mai putin frecvente

disconfort abdominal; distensie abdominala; dureri
abdominale; dureri la nivelul abdomenului inferior;
dureri la nivelul abdomenului superior; constipatie;
dispepsie; flatulenta; peristaltism accentuat; gastrita;
greatd; disconfort la nivelul stomacului

Cu frecventa necunoscuta

pancreatita; boald de reflux gastro-esofagian; eructatie;
varsaturi; Xerostomie

Tulburiri hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta

hepatita; colelitiazd; colecistitd; colestaza; insuficienta
hepatica letala si non - letala

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

acnee; urticarie

Cu frecventa necunoscuta

alopecie; eruptii cutanate; prurit; eritem polimorf;
angioedem; dermatita buloasa, incluzand eritem
polimorf, sindrom Stevens-Johnson si necroliza
epidermica toxica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente

mialgie

Mai putin frecvente

artralgie; dureri de spate; oboseald musculard; spasme
musculare; slabiciune musculara; durere la nivelul
extremitatilor

Cu frecventa necunoscuta

miopatie/rabdomioliza; rupturd musculara;
tendinopatie, uneori complicata de ruptura; dureri la
nivelul gatului; tumefiere a articulatiilor; miozita,
sindrom asemanator lupusului; miopatie necrozanta
mediatd imun (vezi pct. 4.4)

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Cu frecventd necunoscutd |

ginecomastie

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente

astenie; oboseald; stare generald de rdu; edem

Cu frecventa necunoscuta

dureri toracice; durere; edem periferic; pirexie

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

cresteri ale valorilor ALT si/sau AST; fosfataza
alcalina crescutd; creatin-fosfokinaza sanguina
(CPK) crescutd; gamma-glutamiltransferaza
crescutd; valori crescute ale enzimelor hepatice; test
anormal al functiei hepatice; crestere in greutate

Cu frecventa necunoscuta

pozitiv pentru globule albe in urina

Valori de laborator

In studiile clinice controlate, incidenta cresterilor semnificative clinic ale valorilor transaminazelor serice
(ALT si/sau AST > 3 x LSN, consecutiv) a fost de 0,6% pentru pacientii tratati cu ezetimib/atorvastatina.
Aceste cresteri au fost, in general, asimptomatice, nu au fost asociate cu colestaza si au revenit la valoarea de
la momentul initial spontan sau dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.4).
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Urmatoarele evenimente adverse au fost raportate cu unele statine:
o disfunctie sexuala
e cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiala, in special in cazul tratamentului pe termen lung
(vezi pct. 4.4)
o diabet zaharat: frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc (glicemie in repaus
alimentar > 5,6 mmol/l, IMC > 30 kg/m?, trigliceridemie crescutd, antecedente de hipertensiune
arteriala)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud 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 Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Ezetimib/atorvastatina
In cazul unui supradozaj, trebuie luate masuri simptomatice si de sustinere. Trebuie efectuate teste ale
functiei hepatice si trebuie monitorizate valorile serice ale CPK.

Ezetimib

Tn studiile clinice, administrarea de ezetimib 50 mg/zi la 15 subiecti sanitosi timp de pana la 14 zile sau

40 mg/zi la 18 pacienti cu hiperlipidemie primara timp de pana la 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 a fost observata nicio toxicitate dupa administrarea orala
de doze unice de 5000 mg/kg de ezetimib la sobolani si soareci si de 3000 mg/kg la céini.

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti de modificare a lipidelor, combinatii de diversi agenti de modificare a
lipidelor, cod ATC: C10BAO5

Ezetimib/atorvastatina este un medicament hipolipemiant care inhiba selectiv absorbtia intestinala a
colesterolului si a sterolilor vegetali inruditi si inhiba sinteza endogena a colesterolului.

Mecanism de actiune

Ezetimib/atorvastatina

Colesterolul plasmatic este derivat din absorbtia intestinala si sinteza endogena. Ezetimib si atorvastatina
sunt doi compusi hipolipemianti cu mecanisme de actiune complementare. Combinatia
ezetimib/atorvastatind reduce colesterolul total (C-total), LDL-C, apolipoproteina B (Apo B), trigliceridele
(TG) si colesterolul fara lipoproteine cu densitate crescuta (non-HDL-C) si creste colesterolul cu lipoproteine
cu densitate ridicata (HDL-C) prin inhibarea dubla a absorbtiei si sintezei colesterolului.
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Ezetimib

Ezetimib inhiba absorbtia intestinala a colesterolului. Ezetimib este activ dupa administrare orald si are un
mecanism de actiune care difera de alte clase de compusi care reduc colesterolul (de exemplu, statine,
chelatori de acizi biliari [rasini], derivati ai acidului fibric si stanoli din plante). 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 o scaddere a aportului de colesterol intestinal catre ficat; statinele reduc sinteza colesterolului in
ficat si, impreun, aceste mecanisme distincte asigura o scadere suplimentara a colesterolului. Intr-un studiu
clinic de 2 saptamani la 18 pacienti cu hipercolesterolemie, ezetimib a inhibat absorbtia intestinala a
colesterolului cu 54%, comparativ cu placebo.

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

Atorvastatina

Atorvastatina este un inhibitor selectiv, competitival HMG-CoA reductazei, 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 Thcorporate n
lipoproteine cu densitate foarte scazuta (VLDL) si eliberate in plasma pentru a fi distribuite catre tesuturile
periferice. Lipoproteina cu densitate scazutd (LDL) se formeaza din VLDL si este catabolizata in principal
prin intermediul receptorului cu afinitate mare pentru LDL (receptorul LDL).

Atorvastatina scade concentratia de colesterol plasmatica si lipoproteine serice prin inhibarea HMG-CoA
reductazei si, ulterior, a biosintezei colesterolului la nivelul ficatului si creste numarul de receptori LDL
hepatici de la suprafata celulelor pentru cresterea captarii si catabolismului LDL.

Atorvastatina reduce producerea de LDL si numarul de particule LDL. Atorvastatina produce o crestere
importanta si sustinuta a activitatii receptorului LDL, asociata cu o schimbare benefica a calitatii particulelor
LDL circulante. Atorvastatina este eficientd in reducerea LDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie familiala
homozigota, o populatie care de obicei nu a raspuns la medicamentele hipolipemiante.

Intr-un studiu clinic doza-raspuns, s-a demonstrat ci atorvastatina reduce concentratiile de C total (30%-
46%), LDL-C (41%-61%), apolipoproteina B (34%-50%) si trigliceride (14%-33%), producand in acelasi
timp cresteri variabile ale HDL-C si apolipoproteinei Al. Aceste rezultate sunt concludente la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota, forme non-ereditare de hipercolesterolemie si hiperlipidemie
mixta, inclusiv la pacientii cu diabet zaharat non-insulino-dependent.

Eficacitate si siguranta clinica

Tn studiile clinice controlate, ezetimib/atorvastatina a redus semnificativ C-total, LDL-C, Apo B si TG si a
crescut HDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie.

Hipercolesterolemie primara

Tntr-un studiu controlat cu placebo, 628 de pacienti cu hiperlipidemie au fost randomizati pentru a li se
administra placebo, ezetimib (10 mg), atorvastatina (10 mg, 20 mg, 40 mg sau 80 mg) sau ezetimib si
atorvastatind administrate concomitent, echivalent cu ezetimib/atorvastatina (10/10, 10/20, 10/40 si 10/80)
timp de pana la 12 saptamani.

Pacientii carora li s-au administrat toate dozele de ezetimib/atorvastatina au fost comparati cu cei carora li s-

au administrat toate dozele de atorvastatina. Ezetimib/atorvastatind a scazut valorile C-total, LDL-C, Apo B,
TG si non-HDL-C si a crescut HDL-C semnificativ mai mult decét atorvastatina in monoterapie. (Vezi
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tabelul 4.)

Tabelul 4
Raspunsul la ezetimib/atorvastatina la pacientii cu hiperlipidemie primara
(Variatie medie? % de la valoarea initial® la valorea obtinuti dupi 12 siptiméani de tratament)

Tratament N | C-total |LDL-C| ApoB | TG23|HDL-C| Non-HDL-C

(doza zilnica)
Datg cgmulate (toa@e fJIozeIe de 255 a1 56 a5 | 33 +7 52
ezetimib/atorvastating)®
Date cumulate (toate dozele de 248 -32 -44 -36 | -24 +4 -41
atorvastatind)®
Ezetimib 10 mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Ezetimib/atorvastatind in functie de doza
10/10 65 -38 -53 -43 | -31 +9 -49
10/20 62 -39 -54 -44 | -30 +9 -50
10/40 65 -42 -56 -45 | -34 +5 -52
10/80 63 -46 -61 -50 | -40 +7 -58
Atorvastatind in functie de doza
10 mg 60 -26 -37 -28 | -21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 | -23 +4 -39
40 mg 66| -32 -45 37 | 24| +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 | -31 +3 -51

Pentru trigliceride, mediana modificarii procentuale fata de valoarea initiald

Valoarea initiala - fara vreun medicament hipolipemiant

¢ Ezetimib/atorvastatina cumulat (10/10-10/80 mg) a redus semnificativ valorile C-total, LDL-C, Apo B,
TG, non-HDL-C si a crescut semnificativ HDL-C in comparatie cu toate dozele de atorvastatina
combinate (10-80 mg).

Tntr-un studiu controlat privind titrarea dozelor de atorvastatini fata de adaugarea ezetimibului la
atorvastatind la pacientii cu hipercolesterolemie (TEMPO), 184 de pacienti, cu un nivel LDL-C > 2,6 mmol/I
si < 4,1 mmol/l si cu risc crescut moderat de BC, au primit atorvastatina 20 mg timp de cel putin 4 saptamani
inainte de randomizare. Pacientii care nu aveau un nivel LDL-C < 2,6 mmol/l au fost randomizati pentru a li
se administra fie ezetimib si atorvastatina administrate concomitent (echivalent cu ezetimib/atorvastatina
10/20), fie atorvastatina 40 mg timp de 6 saptamani.

Combinatia ezetimib/atorvastatind 10/20 a fost semnificativ mai eficientd decat dublarea dozei de
atorvastatind la 40 mg in scaderea suplimentara a C-total (-20% fata de -7%), LDL-C (-31% fata de -11%),
Apo B (-21% fata de -8%) si non-HDL-C (-27% fata de -10%). Rezultatele pentru HDL-C si TG intre cele
doua grupuri de tratament nu au fost semnificativ diferite. De asemenea, semnificativ mai multi pacienti la
care s-a administrat ezetimib/atorvastatind 10/20 au atins LDL-C <2,6 mmol/l, comparativ cu cei carora li s-a
administrat atorvastatind 40 mg, 84% fata de 49%.

Tntr-un studiu controlat, privind titrarea dozelor de ezetimib plus atorvastatina fatd de atorvastatind pentru
atingerea tintelor de LDL-C mai scazute la pacientii cu hipercolesterolemie (EZ-PATH), la 556 de pacienti
cu risc cardiovascular ridicat, cu un nivel LDL-C > 1,8 mmol/1 si < 4,1 mmol/l s-a administrat atorvastatina
40 mg timp de cel putin 4 sdptamani inainte de randomizare. Pacientii care nu aveau 0 valoare a LDL-

C < 1,8 mmol/l au fost randomizati pentru a li se administra fie ezetimib si atorvastatina in combinatie
(echivalent cu ezetimib/atorvastatina 10/40), fie atorvastatina 80 mg timp de 6 saptamani.

Combinatia ezetimib/atorvastatind 10/40 a fost semnificativ mai eficienta decat dublarea dozei de
atorvastatind la 80 mg in scaderea suplimentara a C-total (-17% fata de -7%), LDL-C (-27% fata de -11%),
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Apo B (-18% fata de -8%), TG (-12% fata de -6%) si non-HDL-C (-23% fata de -9%). Rezultatele pentru
HDL-C 1intre cele doua grupuri de tratament nu au fost semnificativ diferite. De asemenea, semnificativ mai
multi pacienti la care s-a administrat ezetimib/atorvastatina 10/40 au atins LDL-C <1,8 mmol/l, comparativ
cu cei carora li s-a administrat atorvastatind 80 mg, 74% fata de 32%.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, de 8 saptimani, 308 pacienti cu hipercolesterolemie cirora li s-a
administrat atorvastatind si care nu au atins obiectivul LDL-C al Programului National de Educatie pentru
Colesterol (NCEP) (obiectivul LDL-C bazat pe LDL-C si starea riscului de BC la momentul initial) au fost
randomizati pentru a li se administra fie ezetimib 10 mg, fie placebo, in plus fata de terapia continua cu
atorvastatina.

Printre pacientii care nu au atins obiectivul LDL-C la momentul initial (aproximativ 83%), semnificativ mai
multi pacienti carora li s-a administrat ezetimib concomitent cu atorvastatina si-au atins obiectivul LDL-C, in
comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo concomitent cu atorvastatind, 67% fata de 19%.
Ezetimib adaugat la tratamentul cu atorvastatina a scazut LDL-C semnificativ mai mult decat placebo
adaugat la tratamentul cu atorvastatina, 25% fata de 4%. Ezetimib adaugat la tratamentul cu atorvastatind a
scazut semnificativ, de asemenea, C-total, Apo B si TG in comparatie cu placebo adaugat la tratamentul cu
atorvastatina.

Tntr-un studiu controlat, de 12 saptamani, in 2 faze, 1539 de pacienti cu risc cardiovascular crescut, cu o nivel
valoare a LDL-C cuprinsa intre 2,6 si 4,1 mmol/l, carora li s-a administrat atorvastatina 10 mg pe zi, au fost
randomizati sa li se administreze: atorvastatind 20 mg, rosuvastatind 10 mg sau ezetimib/atorvastatina 10/10.
Dupa 6 saptamani de tratament (Faza I), pacientii care au luat atorvastatind 20 mg si care nu au reusit sa
atinga o valoare a LDL-C < 2,6 mmol/l au fost trecuti fie la administrarea de atorvastatina 40 mg, fie la
administrarea de ezetimib/atorvastatina 10/20 timp de 6 saptamani (Faza II), iar pacientii cu caracteristici
similare care au luat rosuvastatind 10 mg in timpul Fazei I au fost trecuti fie la administrarea de rosuvastatina
20 mg, fie la administrarea de ezetimib/atorvastatina 10/20. Reducerile LDL-C si comparatiile dintre grupul
tratat cu ezetimib/atorvastatina si alte grupuri de tratament studiate sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5
Rispunsul la ezetimib/atorvastatina* la pacientii cu risc crescut, cu o valoare a LDL-C
cuprinsa intre 2,6 si 4,1 mmol/l, cu tratament cu atorvastatinia 10 mg pe zi la momentul initial

Tratament N Modificare procentuali fati de momentul initial’
C-total [LDL-C | ApoB | TG* | HDL-C | Non-HDL-C

Faza |
Schimbati de la atorvastatind 10 mg
Ezetimib/atorvastatina 10/10 120 -13,5 -22,2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
Atorvastatini 20 mg 480 -6,4° -95% | -60" | -39 -1,1 -8,18
Rosuvastatind 10 mg 939 -7,7% | -1308 | -69" | -1,1 +1,1 -10,6°
Faza ll
Schimbati de la atorvastatind 20 mg
Ezetimib/atorvastatind 10/20 124 |-10,7 -174 198 -59 [ +0,7 -15,1
Atorvastatind 40 mg 124 |-3,8° -69° |-54 3,1 | +1,7 -5,8°
Schimbati de la rosuvastatind 10 mg
Ezetimib/atorvastatina 10/20 231 |-11,8 -17,1 |-119 |-10,2 | 40,1 -16,2
Rosuvastatind 20 mg 205 |-4,5° -7,5° -4,1° -3.28 | +0,8 -6,4°

* Ezetimib si atorvastatind administrate concomitent echivalent cu ezetimib/atorvastatina 10/10 sau
ezetimib/atorvastatind 10/20

t Estimarile M (pe baza metodei lui Huber; IT 95% si valoarea p au fost obtinute din ajustarea unui model
de regresie robust cu termeni pentru tratament si valoarea initiala)

*  Modificarile procentuale medii geometrice fatd de valoarea initiald ale TG au fost calculate pe baza
transformadrii inverse prin ridicarea la putere a mediilor celor mai mici patrate (LS) bazate pe model si
exprimate ca (medie geometrica — 1) inmultita cu 100
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p < 0,001 fata de ezetimib/atorvastatina 10/10
p < 0,01 fata de ezetimib/atorvastatina 10/10
p < 0,05 fata de ezetimib/atorvastatina 10/10
p < 0,001 fata de ezetimib/atorvastatina 10/20
p < 0,05 fata de ezetimib/atorvastatina 10/20

D T H = w

Tabelul 5 nu contine date care sa compare efectele ezetimibului/atorvastatinei 10/10 sau 10/20 cu doze mai
mari decat atorvastatind 40 mg sau rosuvastatind 20 mg.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, studiul de reducere a ischemiei miocardice cu sciderea agresivi a
colesterolului (MIRACL), pacientii cu sindrom coronarian acut (IM fara unda Q sau angina pectorala
instabild) au fost randomizati pentru a li se administra atorvastatina 80 mg/zi (n = 1538) sau placebo

(n = 1548). Tratamentul a fost initiat in faza acuta dupa internarea in spital si a durat 16 saptamani.
Atorvastatind 80 mg/zi a determinat o reducere cu 16% (p = 0,048) a riscului pentru criteriul final de
evaluare principal combinat: deces din orice cauza, IM non-letal, stop cardiac resuscitat sau angina pectorala
cu dovezi de ischemie miocardica care necesita spitalizare. Acest lucru s-a datorat in principal unei reduceri
cu 26% a reinternarii pentru angina pectorala cu dovezi de ischemie miocardica (p = 0,018).

Ezetimib/atorvastatini contine atorvastatina. Tntr-un studiu controlat cu placebo, studiul anglo-scandinav
privind efectele cardiace — ramura hipolipemiantd (ASCOT-LLA), efectul atorvastatinei 10 mg asupra BC
letale si non-letale a fost evaluat la 10 305 pacienti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 40 si 80 de ani, cu
valori ale CT < 6,5 mmol/l si cel putin trei factori de risc cardiovascular. Pacientii au fost monitorizati pentru
0 perioada mediana de 3,3 ani. Atorvastatina 10 mg a redus semnificativ (p < 0,001) riscul relativ pentru: BC
letala plus IM non-letal cu 36% (reducerea riscului absolut = 1,1%); evenimente cardiovasculare totale si
proceduri de revascularizare cu 20% (reducerea riscului absolut = 1,9%); iar evenimentele coronariene totale
cu 29% (reducerea riscului absolut = 1,4%).

Tntr-un studiu controlat cu placebo, studiul privind diabetul efectuat cu atorvastatini in regim de colaborare
(CARDS), efectul atorvastatinei 10 mg asupra criteriilor finale de evaluare constand in boli cardiovasculare
(BCV) a fost evaluat la 2838 de pacienti, cu varsta cuprinsa intre 40 si 75 de ani, cu diabet zaharat de tip 2,
unul sau mai multi factori de risc cardiovascular, LDL < 4,1 mmol/l si TG < 6,8 mmol/l. Pacientii au fost
monitorizati pentru o perioada mediana de 3,9 ani. Atorvastatind 10 mg a redus semnificativ (p < 0,05): rata
evenimentelor cardiovasculare majore cu 37% (reducerea riscului absolut = 3,2%); riscul de accident
vascular cerebral cu 48% (reducerea riscului absolut = 1,3%) si riscul de IM cu 42% (reducerea riscului
absolut = 1,9%).

Prevenirea evenimentelor cardiovasculare

Tntr-un studiu cu control activ, multicentric, randomizat, dublu-orb privind ezetimib/simvastatina, 18144 de
pacienti au fost inrolati in decurs de 10 zile de la spitalizare pentru sindrom coronarian acut (SCA, fie infarct
miocardic acut [IM], fie angina pectorala instabild [Al]). Toti pacientii au fost randomizati intr-un raport de
1:1 pentru a li se administra fie ezetimib/simvastatina 10/40 mg (n = 9067), fie simvastatina 40 mg

(n =9077) si monitorizati pentru o perioadd mediana de 6 ani.

Pacientii au avut o varsta medie de 63,6 ani; 76% au fost barbati, 84% au fost caucazieni si 27% au fost
diabetici. Valoarea medie a LDL-C la momentul evenimentului de calificare pentru studiu a fost de 80 mg/dl
(2,1 mmol/l) pentru cei cu tratament hipolipemiant (n = 6390) si de 101 mg/dl (2,6 mmol/L) pentru cei fara
tratament anterioar hipolipemiant (n = 11594). Tnainte de spitalizarea pentru evenimentul de calificare SCA,
34% dintre pacienti urmau tratament cu statine. La un an, valoarea medie a LDL-C pentru pacientii care au
continuat tratamentul a fost de 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) pentru grupul tratat cu ezetimib/simvastatina si de
69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) pentru grupul tratat cu simvastatind in monoterapie.

Criteriul final principal de evaluare a fost unul compozit, constand din deces cardiovascular, evenimente
coronariene majore (ECM; definite ca infarct miocardic non-letal, angina pectorala instabila documentata
care a necesitat spitalizare sau orice procedura de revascularizare coronariana care a avut loc la cel putin
30 de zile dupa repartizarea tratamentului randomizat) si accident vascular cerebral non-letal. Studiul a
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demonstrat ca tratamentul cu ezetimib/simvastatind a furnizat un beneficiu crescator in reducerea criteriului
principal final de evaluare definit ca o combinatie de deces din cauza cardiovasculara, ECM si accident
vascular cerebral neletal, comparativ cu simvastatina in monoterapie (reducerea riscului relativ cu 6,4%,

p = 0,016). Criteriul principal final de evaluare a fost atins la 2572 din 9067 de pacienti (rata Kaplan-Meier
[KM] pe 7 ani de 32,72%) in grupul tratat cu ezetimib/simvastatina si la 2742 din 9077 de pacienti (rata KM
pe 7 ani de 34,67%) in grupul tratat cu simvastatina in monoterapie. (A se vedea figura 1 si tabelul 6.) Acest
beneficiu crescator este de asteptat sa fie similar cu cel din administrarea concomitenta de ezetimib si
atorvastatind. Mortalitatea totala a ramas neschimbata in acest grup cu risc crescut.

A existat un beneficiu general pentru toate accidentele vasculare cerebrale; cu toate acestea, a existat o mica
crestere nesemnificativa a numarului de accidente vasculare cerebrale hemoragice in grupul tratat cu
ezetimib-simvastatina, comparativ cu grupul tratat cu simvastatind in monoterapie. Riscul de accident
vascular cerebral hemoragic pentru ezetimib administrat concomitent cu statine cu potentd mai mare in
studiile privind rezultatele pe termen lung nu a fost evaluat.

Efectul tratamentului cu ezetimib/simvastatind a fost, in general, in concordanta cu rezultatele generale ale

multor subgrupuri, inclusiv sex, varstd, rasa, antecedente medicale de diabet zaharat, valori initiale ale
lipidelor, tratamentul anterior cu statine, accident vascular cerebral anterior si hipertensiune arteriala.
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Figura 1: Efectul combinatiei ezetimib/simvastatina asupra criteriului principal final de evaluare
combinat constand din deces cardiovascular, eveniment coronarian major sau accident vascular
cerebral neletal
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Timp de la randomizare (Ani)

Subiecti expusi riscului
Ezetimib/Simvastatina 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatina 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabelul 6
Evenimente cardiovasculare majore la toti pacientii randomizati, in studiul IMPROVE-IT in functie
de grupa de tratament

Ezetimib/Simvastatini Simvastatini

Rezultat 10/40 mg* 40 mg' Risc relativ  |Valoarea

T o50
(N = 9067) (N =9077) (1195%)  p
. K-
-NMO4E
n K-M% n MGt

Criteriul principal final de evaluare a eficacitatii

(deces din cauza CV,
evgnlmente cpronarlene 2572 32.72% 2742 | 34.67% 0,936 (0,887,
majore si accident vascular 0,988)

cerebral non-letal)

0,016

Componentele criteriului principal final combinat si criterii finale de evaluare a eficacitatii
selectate
(primele aparitii ale evenimentului specificat in orice moment)

1,000 (0,887,

i 0 0
Deces cardiovascular 537 6,89% 538 6,84% 1.127)

0,997

Eveniment coronarian major
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Ezetimib/Simvastatind Simvastatini Risc relativ. Valoarea
Rezultat 10/40 mg* 40 mg’ (17 95%)
(N = 9067) (N =9077) P
14,41 | 0,871 (0,798
- 0 1 1 1 )
IM non-letal 945 12,77% 1083 % 0,950) 0,002
Angind pegtvoral.a 11.1stab11a 156 2.06% 148 1.92% 1,059 (0,846, 0,618
care necesita spitalizare 1326)
Revascularizare coronariana 0 23,36 | 0,947 (0,886,
dupa 30 de zile 1690 21,84% 1793 % 1,012) 0,107
Accident vascular cerebral 245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,678, 0,010
non-letal 0,949)

* 6% s-au administrat treptat doze crescatoare pana la doza de 10/80 mg ezetimib/simvastatina.
¥ 1a 27% s-au administrat treptat doze crescdtoare pana la doza de 80 mg simvastatina.
! Rata Kaplan-Meier estimati la 7 ani.

Hipercolesterolemie familiald homozigota (HFHo)

A fost efectuat un studiu dublu-orb, randomizat, de 12 saptamani la pacientii cu diagnostic clinic si/sau
genotipic de HFHo. Au fost analizate date de la un subgrup de pacienti (n = 36) carora li s-a administrat
atorvastatind 40 mg la momentul initial. Cresterea dozei de atorvastatina de la 40 la 80 mg (n = 12) a produs
o0 reducere a LDL-C cu 2% fata de momentul initial al tratamentului cu atorvastatina 40 mg.

Administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatina echivalent cu ezetimib/atorvastatina (10/40 si 10/80
combinate, n = 24), a produs o reducere a LDL-C cu 19% fata de momentul initial al tratamentului cu
atorvastatind 40 mg. La pacientii cdrora li s-a administrat concomitent ezetimib si atorvastatind echivalent cu
ezetimib/atorvastatind (10/80, n = 12), s-a produs o reducere a LDL-C cu 25% fata de momentul initial al
tratamentului cu atorvastatini 40 mg.

Dupa finalizarea studiului de 12 saptamani, pacientii eligibili (n = 35), cérora li s-a administrat atorvastatina
40 mg la momentul initial, au fost repartizati pentru administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatina
echivalent cu ezetimib/atorvastatina 10/40 timp de pana la 24 de luni suplimentare. Dupa cel putin

4 saptamani de tratament, doza de atorvastatina a putut fi dublata pana la o doza maxima de 80 mg. La
sfarsitul celor 24 de luni, combinatia ezetimib/atorvastatind (combinatii 10/40 si 10/80) a produs o reducere a
LDL-C care a fost in concordanta cu cea observata in studiul de 12 saptamani.

Agentia Europeana a Medicamentelor (EMA) a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ezetimib/atorvastatina la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul
hipercolesterolemiei si hiperlipidemiei mixte (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Ezetimib/atorvastatind in combinatie
Combinatia ezetimib/atorvastatind s-a dovedit a fi bioechivalentd cu administrarea concomitenta a dozelor
corespunzatoare de comprimate de ezetimib si atorvastatina.

Absorbtie

Ezetimib/atorvastatind in combinatie

Efectele unei mese bogate in grasimi asupra farmacocineticii ezetimibului si atorvastatinei atunci cand sunt
administrate sub forma de comprimate de ezetimib/atorvastatina sunt comparabile cu cele raportate pentru
comprimatele individuale.

Ezetimib

Dupa administrarea orald, ezetimibul este absorbit rapid si conjugat extensiv intr-un glucuronoconjugat
fenolic activ farmacologic (ezetimib- glucuronoconjugat). Concentratiile plasmatice maxime medii (Cmax)
apar in decurs de 1 pana la 2 ore pentru ezetimib- glucuronoconjugat si in 4 pana la 12 ore pentru ezetimib.
Biodisponibilitatea absoluta a ezetimibului nu poate fi determinatd, deoarece compusul este practic insolubil
n medii apoase adecvate pentru injectare.
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Administrarea concomitentd de alimente (mese bogate in grasimi sau fara grasimi) nu a avut niciun efect

10 mg.

Atorvastatina

Atorvastatina este absorbita rapid dupa administrarea orald; concentratiile plasmatice maxime (Cmax) apar in
decurs de 1 pana la 2 ore. Gradul de absorbtie creste proportional cu doza de atorvastatind. Dupa
administrarea orala, comprimatele filmate de atorvastatina sunt biodisponibile in proportie de 95% pana la
99%, comparativ cu solutia orald. Biodisponibilitatea absoluta a atorvastatinei este de aproximativ 12%, iar
Disponibilitatea sistemica scazuta este atribuitd clearance-ului presistemic in mucoasa gastrointestinala si/sau
metabolizarii de prim pasaj hepatic.

Distributie

Ezetimib

Ezetimib si ezetimib- glucuronoconjugat se leaga in proportie de 99,7% si, respectiv, de 88 pana la 92% de
proteinele plasmatice umane.

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

Metabolizare

Ezetimib

Ezetimib este metabolizat 1n principal 1n intestinul subtire si ficat prin conjugare cu glucuronide (o reactie de
faza 1) cu excretie biliara ulterioara. Metabolismul oxidativ minim (o reactie de faza I) a fost observat la
toate speciile evaluate. Ezetimib si ezetimib- glucuronoconjugat sunt compusii principali derivati din
medicament detectati In plasma, constituind aproximativ 10 pana la 20% si, respectiv, 80 pand la 90% din
totalul medicamentului din plasma. Atat ezetimib, cat si ezetimib- glucuronoconjugat sunt eliminati lent din
plasma, cu dovezi de reciclare enterohepatica semnificativa. Timpul de Injumatatire plasmatica pentru
ezetimib si ezetimib- glucuronoconjugat este de aproximativ 22 de ore.

Atorvastatina

Atorvastatina este metabolizata de catre citocromul P450 3A4 in derivati orto- si parahidroxilati si diversi
produsi de beta-oxidare. In afara de alte cii, acesti produsi sunt metabolizati in continuare prin
glucuronoconjugare. In vitro, inhibarea HMG-CoA reductazei de catre metabolitii orto- si parahidroxilati
este echivalenta cu cea a atorvastatinei. Aproximativ 70% din activitatea inhibitorie circulantd pentru HMG-
CoA reductaza este atribuitd metabolitilor activi.

Eliminare

Ezetimib

Dupi administrarea orald de ezetimib “C (20 mg) la subiecti umani, ezetimib total a reprezentat aproximativ
93% din radioactivitatea totald din plasma. Aproximativ 78% si 11% din radioactivitatea administrata s-a
regasit Tn materii fecale si, respectiv, urind, pe o perioada de colectare de 10 zile. Dupa 48 de ore, nu au
existat niveluri detectabile de radioactivitate in plasma.

Atorvastatina

Atorvastatina se elimind in principal pe cale biliara dupa metabolizarea hepatica si/sau extrahepatica. Cu
toate acestea, medicamentul nu pare sa sufere o recirculare enterohepatica semnificativa. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare al atorvastatinei la om este de aproximativ 14 ore. Timpul de

datorita contributiei metabolitilor activi.

Atorvastatina este un substrat al transportorilor hepatici, transportorul polipeptidei organice transportoare de
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anioni 1B1 (OATP1B1) si 1B3 (OATP1B3). Metabolitii atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1B1.
Atorvastatina este, de asemenea, identificatd ca un substrat al transportorilor de eflux - glicoproteina P (gp-P)
si al proteinei cu rezistenta la cancerul de san (BCRP), care pot limita absorbtia intestinala si clearance-ul
biliar al atorvastatinei.

Conpii si adolescenti

Ezetimib

Farmacocinetica ezetimibului este similara la copiii cu varsta > 6 ani si la adulti. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice la copii si adolescenti cu varsta < 6 ani. Experienta clinica la copii si adolescenti include
pacienti cu HhoF, HheF sau sitosterolemie.

Atorvastatina

Tntr-un studiu deschis, cu durata de 8 saptimani, pacientii copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si
17 ani) cu hipercolesterolemie familiald heterozigota in stadiul Tanner 1 (n = 15) si stadiul Tanner 2 (n = 24)
si cu valori initiale ale LDL-C > 4 mmol/l, au fost tratati cu doze de atorvastatinad 5 sau 10 mg sub forma de
comprimate masticabile ori cu doze de atorvastatina de 10 sau 20 mg sub forma de comprimate filmate, o
datd pe zi. Greutatea corporald a fost singurul factor covariabil semnificativ Th modelul farmacocinetic
populational al atorvastatinei. Clearance-ul oral aparent al atorvastatinei la copii si adolescenti a fost similar
cu cel observat la adulti atunci cand s-a ajustat in mod alometric, in functie de greutatea corporala. Au fost
observate scaderi semnificative ale valorilor LDL-C si CT 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 (> 65 de ani) decat
la tineri (18 pana la 45 de ani). Scaderea LDL-C si profilul de siguranta sunt comparabile intre subiectii
varstnici si cei mai tineri tratati cu ezetimib.

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice de atorvastatina si metabolitii sai activi sunt mai mari la subiectii varstnici sdnatosi
decat la adultii tineri, in timp ce efectul asupra lipidelor a fost comparabil cu cel observat la pacientii mai
tineri.

Insuficientd hepatica

Ezetimib

Dupa o doza unica de ezetimib 10 mg, 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 sindtosi. Intr-un
studiu de 14 zile, cu doze repetate (10 mg pe zi), la pacienti cu insuficienta hepatica moderata (scor Child-
Pugh 7 pana la 9), ASC medie pentru ezetimib total a crescut de aproximativ 4 ori in Ziua 1 si in Ziua 14,
comparativ cu subiectii sanatosi. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara.
Nu se recomanda utilizarea ezetimibului la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa (scor
Child-Pugh > 9), din cauza efectelor necunoscute ale expunerii crescute la ezetimib la acesti pacienti (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice de atorvastatina si metabolitii sai activi sunt semnificativ crescute (de aproximativ
16 ori pentru Cax si de aproximativ 11 ori pentru ASC) la pacientii cu afectiune hepatica cronica cauzata de
alcoolism (Child-Pugh B).

Insuficienta renala

Ezetimib

Dupa o doza unica de 10 mg de ezetimib administrata pacientilor cu insuficienta renala severa (n = 8; Cl Cr
mediu < 30 ml/min/1,73 m?), ASC medie pentru ezetimib total a crescut de aproximativ 1,5 ori, comparativ
cu subiectii sanatosi (n = 9).
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Un alt pacient din acest studiu (post transplant renal si tratat cu mai multe medicamente, inclusiv
ciclosporind) a avut o expunere de 12 ori mai mare la ezetimib total.

Atorvastatina
Boala renala nu are nicio influenta asupra concentratiilor plasmatice sau asupra efectelor lipidice ale
atorvastatinei si ale metabolitilor sai activi.

Sex

Ezetimib

Concentratiile plasmatice ale ezetimibului total sunt usor mai mari (aproximativ 20%) la femei decét la
barbati. Reducerea LDL-C si profilul de siguranta sunt comparabile intre subiectii barbati si femei tratati cu
ezetimib.

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice de atorvastatina si metabolitii sai activi la femei difera de cele la barbati (femei: cu
aproximativ 20% mai mare pentru Cpax si cu aproximativ 10% mai mici pentru ASC). Aceste diferente nu au
avut nicio semnificatie clinica, neducand la diferente semnificative clinic in ceea ce priveste efectele asupra
lipidelor intre barbati si femei.

Polimorfism SLCO1B1

Atorvastatina

Captarea hepatica a tuturor inhibitorilor de HMG-CoA reductaza, inclusiv atorvastatina, implica
transportorul OATP1B1. La pacientii cu polimorfism SLCO1B1, existd un risc de expunere crescuta la
atorvastatind, care poate duce la un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4). Polimorfismul genei care
codifica OATP1BI1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) este asociat cu o expunere (ASC) de 2,4 ori mai mare la
atorvastatina fata de indivizii fara aceastd varianta de genotip (c.521TT). La acesti pacienti este, de
asemenea, posibila o insuficienta genetica a captarii hepatice pentru atorvastatina. Consecintele posibile
asupra eficacitatii sunt necunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ezetimib/atorvastatina

In studiile de trei luni de administrare concomitenti a ezetimibului si atorvastatinei la sobolani si caini,
efectele toxice observate au fost in esentd cele asociate in mod obisnuit cu statinele. Constatarile
histopatologice asemanatoare statinei au fost limitate la ficat. Unele dintre efectele toxice au fost mai
pronuntate decat cele observate in timpul tratamentului cu statine in monoterapie. Acest lucru este atribuit
interactiunilor farmacocinetice si/sau farmacodinamice dupa administrarea concomitenta.

Administrarea concomitentad de ezetimib si atorvastatina la femelele de sobolan gestante a indicat ca a existat
o crestere legatd de substanta testatd in ceea ce priveste variatia scheletica ,,reducere a osificarii segmentelor
sternului” in grupul tratat cu doza mare de ezetimib/atorvastatina (1000/108,6 mg/kg). Acest lucru poate fi
legat de scaderea greutatii corporale fetale observatd. La femelele de iepure gestante s-a observat o incidenta
scazutd a deformarilor scheletice (segmente fuzionate ale sternului, vertebre caudale fuzionate si variatie
asimetricd a segmentelor sternului).

Tntr-o serie de teste in vivo si in vitro, ezetimib, administrat in monoterapie sau concomitent cu atorvastatina,
nu a prezentat potential genotoxic.

Ezetimib

Studiile la animale privind toxicitatea cronica a ezetimibului nu au identificat niciun organ tinta pentru efecte
toxice. La cainii tratati timp de patru saptimani cu ezetimib (> 0,03 mg/kg/zi), concentratia de colesterol din
bila din canalul cistic a crescut de 2,5 pana la 3,5 ori.

Cu toate acestea, Intr-un studiu cu durata de un an efectuat la caini carora li s-au administrat doze de pana la
300 mg/kg/zi, nu s-a observat o incidenta crescutd a colelitiazelor sau a altor efecte hepatobiliare.
Semnificatia acestor date pentru oameni nu este cunoscutd. Nu poate fi exclus un risc litogen asociat cu
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utilizarea terapeutica a ezetimibului.
Testele de carcinogenitate pe termen lung pentru ezetimib au fost negative.

Ezetimib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la masculi sau femele de sobolani, nici nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolani sau iepuri si nici nu a afectat dezvoltarea prenatala sau postnatala. Ezetimib a traversat
bariera placentara la femele gestante de sobolan si iepure cérora li s-au administrat doze repetate de 1000
mg/kg si zi.

Atorvastatina

Atorvastatina a fost negativa pentru potentialul mutagen si clastogen intr-un set de 4 teste in vitro si 1 test in
vivo. Atorvastatina nu s-a dovedit a fi cancerigena la sobolani, dar administrarea de doze mari la soareci
(rezultdnd ASCo-24n de 6-11 ori mai mare decét cea atinsa la om la cea mai mare doza recomandata) a
determinat aparitia de adenoame hepatocelulare la masculi si carcinoame hepatocelulare la femele. Exista
dovezi din studiile experimentale efectuate la animale ca inhibitorii de HMG-C0A reductaza pot afecta
dezvoltarea embrionilor sau a fatului. La sobolani, iepuri si caini, atorvastatina nu a avut efect asupra
fertilitatii si nu a fost teratogenad, totusi, la doze toxice pentru mama, s-a observat toxicitatea fetala la
sobolani si iepuri. Dezvoltarea puilor de sobolan a fost intarziata, iar supravietuirea postnatala a fost redusa
n cazul expunerii mamelor la doze mari de atorvastatina. La sobolani, exista dovezi de transfer placentar. La
sobolani, concentratiile plasmatice ale atorvastatinei sunt similare cu cele din lapte. Nu se stie daca
atorvastatina sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele uman.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
Stratul de ezetimib

Lactoza monohidrat
Croscarmeloza sodica
Povidona

Laurilsulfat de sodiu (E487)
Celuloza, microcristalina
Stearat de magneziu

Stratul de atorvastatind

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina
Carbonat de calciu
Croscarmeloza sodica
Hidroxipropilceluloza

Polisorbat 80

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul comprimatului
Hipromeloza

Lactoza monohidrat
Dioxid de titan
Macrogol

Talc

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu 10, 30, 90 si 100 de comprimate filmate in blistere din aluminiu/aluminiu.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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