VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tabletti
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tabletti
Jokainen tabletti sisdltdd 5 mg rosuvastatiinia (kalsiumsuolana) ja 10 mg etsetimibid.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: jokainen tabletti sisdltdd 243,89 mg laktoosimonohydraattia ja
0,243 mg natriumia.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10mg tabletti
Jokainen tabletti sisidltdd 10 mg rosuvastatiinia (kalsiumsuolana) 10 mg etsetimibi.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: jokainen tabletti sisidltid 238,69 mg laktoosimonohydraattia ja
0,243 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tabletti:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, litted, padllystimiton tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”E2” ja toiselle puolelle 2. Tabletin halkaisija on 10 mm.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10 mg tabletti:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera, paéllystimiton tabletti, jonka toiselle puolelle on
kaiverrettu merkintd ”E1” ja toiselle puolelle 1. Tabletin koko: 15 mm x 7 mm.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Primaarinen hyperkolesterolemia

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu kiytettdvéksi ruokavalion lisdhoitona primaarista
hyperkolesterolemiaa sairastaville aikuispotilaille, joiden kolesteroliarvot ovat pysyneet hyvin hallinnassa
hoidolla, jossa vaikuttavia aineita on annettu erillisind valmisteina vastaavat miarat kuin mita
yhdistelmdvalmiste sisdltaa.

Svydén- ja verisuonitapahtumien ehk&isy

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu pienentdméidn sydén- ja verisuonitapahtumien riskié
aikuisilla potilailla, joilla on sepelvaltimotauti ja aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymi, ja
joiden sairaus on pysynyt hyvin hallinnassa hoidolla, jossa vaikuttavia aineita on annettu erillisind
valmisteina vastaavat maarit kuin mitd yhdistelmavalmiste sisdltaa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm on tarkoitettu kéytettdvéksi sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joiden
hyperkolesterolemia on pysynyt hyvissa hallinnassa hoidolla, jossa vaikuttavia aineita on annettu erillisind
valmisteina vastaavat méaarit kuin mitd suositellussa yhdistelmavalmisteessa on. Potilaiden on noudatettava
asianmukaista, lipidiarvoja alentavaa ruokavaliota ennen hoidon aloittamista, ja ruokavaliohoitoa on
jatkettava Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -hoidon aikanakin.

Suositusannos on yksi sopivan vahvuiseksi katsottu tabletti vuorokaudessa. Ladkkeen voi ottaa
ruokailuajoista riijppumatta. Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm ei sovellu aloitushoidoksi. Hoito on
aloitettava (ja mahdolliset annosmuutokset tehtévi) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisdltavin valmistein.
Kun sopiva annostaso on Idytynyt, voidaan erillisistd tableteista siirtyd kayttdmaan asianmukaista
yhdistelmdvahvuutta. Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg ja 10 mg/10 mg tabletit eivit sovellu
potilaille, jotka tarvitsevat 20 mgmn tai 40 mg:n rosuvastatiiniannoksen.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -tabletit on otettava joko véhintéén 2 tuntia ennen sappihappoja sitovan
aineen ottamista tai vihintdén 4 tuntia sen jilkeen.

Pediatriset potilaat

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten
hoidossa eiole vield varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja
5.2, eivoida antaa suosituksia annostuksesta.

Likkddt potilaat

Yli 70-vuotiaille potilaille suositellaan 5 mg:n rosuvastatiinialoitusannosta (ks. kohta 4.4). Kiintea
yhdistelmévalmiste ei sovellu aloitushoitoon. Hoito on aloitettava (ja mahdolliset annosmuutokset tehtdva)
vaikuttavat aineet eri tableteissa sisdltdvin valmistein. Kun sopiva annostaso on loytynyt, voidaan erillisista
tableteista siirtyd kdyttdmadn asianmukaista yhdistelmévahvuutta.

Annostus munuaisten vajaatoiminnassa

Annosmuutokset eivit ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilaille.
Kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min) sairastaville potilaille
suositellaan 5 mgn rosuvastatinialoitusannosta. Kiinted yhdistelmivalmiste eisovellu aloitushoitoon.
Hoito on aloitettava (ja mahdolliset annosmuutokset tehtivé) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisiltdvin
valmistein.



Rosuvastatiinin kéytto (kaikki annostasot) vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa on vasta-aiheista (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2).

Annostus maksan vajaatoiminnassa

Annosmuutoksiin eiole tarvetta lievin maksan vajaatoiminnan yhteydessé (Child-Pugh-pisteet 5—6).
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -laékitystd ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (Child-Pugh-
pisteet 7-9) tai vaikea (Child-Pugh-pisteet > 9) maksan toimintahdirié (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm on vasta-aiheinen potilaille, joilla on jokin aktiivinen maksasairaus (ks.
kohta 4.3).

Etninen tausta

Aasialaista alkuperdd olevilla potilailla on todettu tavallista suurempaa altistumista rosuvastatiinille (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Suositeltu rosuvastatiinin aloitusannos aasialaista alkuperdd oleville potilaille on néin
ollen 5 mg. Kiinted yhdistelmivalmiste ei sovellu aloitushoitoon. Hoito on aloitettava (ja mahdolliset
annosmuutokset tehtdva) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisiltdvin valmistein.

Geneettinen polymorfismi

Tietyt geneettiset polymorfismit voivat lisétd altistusta rosuvastatiinille (ks. kohta 5.2). Téllaisia geneettisid
muunnoksia omaaville potilaille suositellaan tavallista pienempédd Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -
annosta.

Annostus potilaille, joilla on myopatialle altistavia tekijoitd

Suositeltu rosuvastatiinin aloitusannos potilaille, joilla on myopatialle altistavia tekijoitd, on 5 mg (ks.
kohta 4.4). Kiinted yhdistelmévalmiste ei sovellu aloitushoitoon. Hoito on aloitettava (ja mahdolliset
annosmuutokset tehtdva) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisidltdvin valmistein.

Muut samanaikaiset hoidot

Rosuvastatiini on usean eri kuljetusproteiinin (esim. OATP1B1 ja BCRP) substraatti. Myopatian riski
(rabdomyolyysiriski mukaan lukien) on tavallista suurempi, jos Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -
valmistetta kdytetddn samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka em. kuljettajaproteineihin
kohdistuvien vaikutusten kautta saattavat suurentaa rosuvastatiinin pitoisuutta plasmassa (esim.
siklosporiini ja tietyt proteaasin estéjit, mukaan lukien ritonaviirin yhdistelmét atatsanaviirin, lopinaviirin
ja/tai tipranaviirin kanssa) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Vaihtoehtoista hoitoa on aina harkittava, jos mahdollista, ja tilapédistd Rosuvastatin/Ezetimibe
ratiopharm -hoidon keskeyttimistd on tarvittacssa harkittava. Jos edelli mainittujen ladkkeiden
samanaikainen kayttd Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -hoidon kanssa on vélttiméatontd, on
samanaikaisen hoidon hyodyt ja riskit arvioitava huolellisesti ja rosuvastatiniannoksen sadatdmista
harkittava tarkoin (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Suun kautta.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -tabletit otetaan kerran pdivdssd; samaan aikaan joka pdivd. Ladkkeen
voi ottaa sekd ruokailun yhteydessa ettd tyhjidn mahaan. Tabletit on nieltdvd kokonaisina veden kera.

4.3 Vasta-aiheet

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen kdyttd on vasta-aiheista:

- potilaille, jotka ovatyliherkkid vaikuttaville aineille (etsetimibi, rosuvastatiini) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

- potilaille, joilla on jokin aktiivinen maksasairaus, kuten tuntemattomista syistd pysyvasti kohollaan
olevat seerumin transaminaasiarvot, tai minkd tahansa transaminaasiarvon nousu yli kolme kertaa yli
viitearvojen yldrajan.



- raskauden ja imetyksen aikana seké hedelméllisessé idssd olevien naisten hoidossa, mikdli naiset
eivit kiytd luotettavaa ehkdisyd

- vaikea munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (kreatiniinipuhdistuma
<30 ml/min)

- myopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa

- siklosporiinihoitoa saaville potilaille (ks. kohdat 4.4, 4.5 ja 5.2).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Luustolihasvaikutukset

Rosuvastatiinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu lustolihasvaikutuksia (kuten myalgiaa, myopatiaa ja
harvinaisissa tapauksissa rabdomyolyysia) kaikilla annostasoilla, ja etenkin > 20 mg:n annoksin.
Etsetimibin tultua klimiseen kaytt6on on my0s raportoitu myopatia- ja rabdomyolyysitapauksia.
Rabdomyolyysia on kuitenkin raportoitu vain hyvin harvoin, kun etsetimibid on kdytetty yksindédn ja kun
etsetimibid on annettu yhdesséd muiden sellaisten ladkkeiden kanssa, jothin tiedetdén littyvan kohonnut
rabdomyolyysin riski. Jos myopatiaa epdillidn lihasoireiden perusteella tai se on varmistettu
kreatiinikinaasiarvon perusteella, on etsetimibin, statiinin tai muiden potilaan samanaikaisesti kdyttdmien,
rabdomyolyysiriskid lisddvien lddkkeiden kayttd heti lopetettava. Kaikkia hoidon aloittavia potilaita on
kehotettava viipyméttd ilmoittamaan lddkérilleen selittiméattoméstd lihaskivusta, -arkuudesta tai -
heikkoudesta (ks. kohta 4.8).

Joissakin tapauksissa statiinien on ilmoitettu indusoivan ensimmaéisen kerran tai pahentavan jo olemassa
olevaa myasthenia gravista tai silmdmyasteniaa (ks. kohta 4.8). Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -hoito
on keskeytettivi, jos oireet pahenevat. Uusiutumistapauksista on ilmoitettu, kun kéyttdon otettiin erilainen
statiini tai sama statiini uudelleen.

Kreatiinikinaasin (CK) méaritys

Médéritystuloksen oikean tulkinnan varmistamiseksi CK-pitoisuutta ei saa maarittda likunnan jilkeen eika
muiden CK-pitoisuuden suurenemista aiheuttavien syiden vaikuttaessa tulokseen. Jos CK-pitoisuus on
lahtotilanteessa huomattavasti suurentunut (> 5 x viitealueen yldraja), on pitoisuus tarkistettava 5—7
vuorokauden kuluessa. Hoitoa ei saa aloittaa, jos CK-pitoisuus on tarkistettunakin yli 5 x viitealueen
ylirajan.

Vaikeat ihoreaktiot

Rosuvastatiinin kiayton yhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita, kuten Stevens—Johnsonin
oireyhtyméai ja lddkkeen aiheuttamaa yleisoireista eosinofiilista oireyhtyméad (DRESS), jotka voivat olla
hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan. Potilaille on kerrottava valmisteen maarddamisen yhteydessa
vaikeiden ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heiddn vointiaan on seurattava huolellisesti. Jos niihin
reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmenee, Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lidkkeen kidytto on
keskeytettiva valittomasti ja harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Jos potilaalle on kehittynyt Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen kdyton yhteydessd vakava reaktio,
kuten Stevens—Johnsonin oireyhtyma tai DRESS, hoitoa Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -ladkkeelld ei
saa missddn tapauksessa aloittaa uudelleen télle potilaalle.

Ennen hoitoa

Kuten muita HMG-CoA-reduktaasin estdjid kdytettdessd, varovaisuutta on noudatettava annettaessa
rosuvastatiinia potilaille, joilla on todettu myopatialle/rabdomyolyysille mahdollisesti altistavia tekijoita,
kuten:

- munuaisten vajaatoiminta

- kilpirauhasen vajaatoiminta

- perinndllinen lihassairaus potilaalla tai suvussa

- lihastoksisuus jonkin toisen HMG-CoA-reduktaasin estijin tai fibraatin kdyton yhteydessi



- alkoholin vaarinkaytto

- yli 70 vuoden ika

- tilanteet, joissa rosuvastatiinin pitoisuus plasmassa voi suurentua (ks. kohta 5.2)
- samanaikainen fibraattien kaytto.

Harkittaessa ndille potilaille hoitoa senriskit ja hyodyt on arvioitava tarkoin. Klininen seuranta on
suositeltavaa. Hoitoa ei tule aloittaa, jos CK-pitoisuus on ennen hoitoa huomattavasti koholla
(> 5 x viitealueen ylirajan).

Hoidon aikana

Potilaita on neuvottava imoittamaan heti, jos hoidon aikana ilmenee selittdmétontd lihaskipua, -heikkoutta
tai -kouristuksia, etenkin jos nimé ovat littyneet huonovointisuuteen tai limmoénnousuun. Néiden
potilaiden CK-pitoisuudet on mééritettdva ja heiddn hoitonsa on keskeytettdva, jos CK-pitoisuus on
huomattavasti koholla (>5 x viitealueen yldrajan) tai lihasoireet ovat vaikeat ja ne aiheuttavat péivittdistd
haittaa (vaikka CK-arvot olisivatkin < 5 x vitealueen ylirajan). Oireettomilta potilailta ei tarvitse
rutiminomaisesti seurata CK-pitoisuutta.

Statiinihoitojen (rosuvastatiini mukaan lukien) aikana tainiiden jélkeen on raportoitu immuunivilitteista
nekrotisoivaa myopatiaa (IMNM). IMNM:lle ominaisia klinisid merkkejd ovat proksimaalinen
lihasheikkous ja kohonneet seerumin kreatiinikinaasiarvot, jotka jatkuvat statiinihoidon keskeyttamisesté
huolimatta. Klinisissd tutkimuksissa saadut havainnot pienistd potilasryhmistd eivét viittaa sithen, ettd
luustolihasvaikutukset lisdédntyisivit kidytettdessé rosuvastatiinia yhdistettynd muuhun lddkehoitoon.
Myosiitin ja myopatian esiintyvyyden on kuitenkin havaittu lisdédntyvan hoidettaessa potilaita muilla HMG-
CoA-reduktaasin estdjilli samanaikaisesti fibrimihapon johdannaisten (mukaan lukien gemfibrotsiili),
siklosporiinin, niasiinin, atsolityyppisten sienilidkkeiden, proteaasinestéjien ja makrolidiantibioottien
kanssa. Gemfibrotsiilin ja joidenkin HMG-CoA-reduktaasin estéjien samanaikaisen kiyton on todettu
lisddvin myopatian riskid, joten Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lddkkeen ja gemfibrotsiilin
yhdistelmda ei suositella. Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -ladkkeen ja fibraatin tai niasiinin
yhdistelmilld saatavien lipidipitoisuuksien muutosten tuomat hyddyt on arvioitava tarkoin suhteessa
yhdistelmédhoidon mahdollisiin riskeihin.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lddkettd ei saa kédyttia, jos potilaalla on akuuttiin, vakavaan myopatiaan
viittaavia oireita tai rabdomyolyysistd johtuvan munuaisvaurion kehittymiseen altistavia tekijoitd (esim.
sepsis, hypotensio, laaja kirurginen toimenpide, trauma, vaikea metabolinen, endokrininen tai
elektrolyyttinen héiri tai hallitsemattomia kouristuskohtauksia).

Maksavaikutukset
Kontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa potilaat ovat saaneet etsetimibid yhdessa statiinin kanssa, on todettu
transaminaasiarvojen nousua > 3 x viitealueen ylirajan.

Maksan toimintaa mittaavien laboratoriotutkimusten suorittamista suositellaan kolme kuukautta hoidon
aloittamisen jilkeen. Rosuvastatiinihoito on keskeytettdva tai annosta pienennettiva, jos seerumin
transaminaasiarvo ylittid kolminkertaisesti viitealueen ylérajan.

Jos potilaalla on kilpirauhasen vajaatoiminnan tai nefroottisen oireyhtymén aiheuttama sekundaarinen
hyperkolesterolemia, perussairaus on hoidettava ennen Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -hoidon
aloittamista.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -hoitoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan
vajaatoiminta, silld suurentuneiden etsetimibipitoisuuksien vaikutuksia ndihin potilaisiin ei tunneta (ks.
kohta 5.2).

Munuaisvaikutukset
Potilailla, jotka ovat saaneet suuria rosuvastatiiniannoksia (etenkin 40 mgmn annoksia), on virtsan
liuskatesteissd havaittu proteinuriaa, joka on osoittautunut padasiassa tubulusperdiseksi. Proteinuria oli




useimmissa tapauksissa ohimenevia tai ajoittaista, eikd proteinurian kehittymisen ole havaittu ennustavan
akuuttia eikd progressiivista munuaissairautta (ks. kohta 4.8).

Fusidinihappo

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -ldékettd ei saa antaa samanaikaisesti systeemisesti annosteltavien
fusidiinihappovalmisteiden kanssa tai 7 pdivéan kuluessa fusidiinihappohoidon pééttymisen jilkeen. Jos
systeemisti fusidiinihappohoitoa pidetddn vilttiméattoméni, on statiinihoito lopetettava
fusidiinthappohoidon ajaksi. Fusidiinihappoa ja statiineja samanaikaisesti saaneilla potilailla on raportoitu
rabdomyolyysitapauksia (mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia) (ks. kohta 4.5). Potilaita
on ohjeistettava hakeutumaan lidkarin hoitoon heti, jos he kokevat lihasheikkoutta, -kipua tai -arkuutta.
Statiinihoidon voi aloittaa 7 vuorokauden kuluttua viimeisesti fusidiinihappoannoksesta.
Poikkeustapauksissa, jolloin pitkdaikainen fusidiinihappohoito on tarpeen (esim. vaikeiden infektioiden
hoidossa), on Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -tablettien ja fusidinihapon samanaikaisen kdyton tarvetta
arvioitava tapauskohtaisesti, ja potilaita on seurattava tarkoin mahdollisen yhteishoidon aikana.

Etninen tausta
Farmakokineettiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd altistus rosuvastatiinille on suurempi aasialaista kuin
kaukasialaista alkuperdd olevilla henkil6illd (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Proteaasin estéjit

Systeemisen rosuvastatiinialtistuksen suurenemista on havaittu potilailla, jotka saavat samanaikaisesti eri
proteaasin estdjid yhdistettynd ritonaviiriin. Hoidon valinnassa on huolellisesti harkittava seka
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lidkkeen aikaansaaman lipidipitoisuuden laskusta saatavaa hyotya
proteaasin estdjid saavilla HIV-potilailla ettd rosuvastatinipitoisuuksien suurenemisen riskid hoidon alussa
ja annosta suurennettaessa. Tiettyjen proteaasin estdjien samanaikaista kdyttod ei suositella, ellei
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -annosta muuteta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Yksittaisissd poikkeustapauksissa on joidenkin statiinien kdyton yhteydessa raportoitu interstitiaalista
keuhkosairautta, erityisesti pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.8). Oireita voivat olla hengenahdistus, kuiva
yska ja yleiskunnon heikkeneminen (vdsymys, painon lasku ja kuume). Jos epdillidn, ettd potilaalle on
kehittynyt interstitiaalinen keuhkosairaus, on statiinihoito lopetettava.

Diabetes mellitus

Tietyt merkit viittaavat sithen, etté statiinit lnokkavaikutuksenaan nostaisivat verensokeria ja joillekin
riskiryhmdén kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista diabeteksen
hoitoa. Statiinien suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét diabetesriskin, eikd tdmén vuoksi ole
syyté lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverensokeriarvo 5,6 - 6,9 mmol/l, painoindeksi (BMI)

> 30 kg/m?, kohonneet triglyseridiarvot, kohonnut verenpaine) on seurattava seka kliinisesti etta
biokemiallisin laboratoriotutkimuksin kansallisten suositusten mukaisesti. JUPITER-tutkimuksessa
raportoitu diabetes mellituksen kokonaisesiintyvyys oli 2,8 % rosuvastatiinia saaneilla ja 2,3 %
lumelddkettd saaneilla potilailla, ja sitd ilmeni useimmiten potilailla, joiden paastoverensokerioli valilld
5,6 - 6,9 mmol/l.

Fibraatit

Etsetimibin tehoa ja turvallisuutta yhdessé fibraattien kanssa ei ole vahvistettu. Jos kolelitiaasia epaillidn
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -valmistetta ja fenofibraattia saavalla potilaalla, on syyti tutkia
sappirakko ja keskeyttdd kyseinen yhdistelmahoito (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).



Antikoagulantit
Jos varfariinihoitoon, johonkin muuhun kumariiniantikoagulanttihoitoon tai fluindionihoitoon lisdtdin

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm, on INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurattava
asianmukaisesti (ks. kohta 4.5).

Siklosporiini
Ks. kohdat 4.3 ja 4.5.

Pediatriset potilaat
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu, joten valmisteen kayttod timéan ikdryhméan potilaille ei suositella.

Maksasairaudet ja alkoholi
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -ladkettd on kdytettiva varoen hoidettaessa potilaita, jotka kéyttavét
suuria médrid alkoholia ja/tai joilla on taion ollut jokin maksasairaus.

Laktoosi

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm siséltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymisha irio,
ei pidd kayttaa tatd ladketta.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti, eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmét

Siklosporiini: Kun rosuvastatiinia ja siklosporiinia kaytettiin samanaikaisesti, rosuvastatiinin
kokonaisaltistus (AUC) suureni seitsenkertaiseksi verrattuna pelkédlld rosuvastatimilla todettuun altistukseen
terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld (ks. kohta 4.3). Lidkeaineiden samanaikainen anto ei
vaikuttanut siklosporiinipitoisuuksiin plasmassa.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharmin samanaikainen kayttd siklosporiinin kanssa on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Kahdeksalle munuaisensiirtopotilaalle, joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min ja jotka saivat stabiilia
siklosporiiniannosta, annettiin tutkimuksessa 10 mg:n kerta-annokset etsetimibid. Tdméa annos johti
etsetimibin kokonais-AUC:n keskiarvon 3.4-kertaiseen (vaihteluvali 2,3—7,9) nousuun verrattuna
tilanteeseen terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden ryhméssé (n = 17), jolle annettiin etsetimibid yksinddn
(erddssa toisessa tutkimuksessa). Toisessa tutkimuksessa munuaisensiirtopotilailla, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja jotka saivat siklosporiinia ja useita muita ladkkeitd, todettin 12 kertaa
suurempi kokonaisaltistus etsetimibille verrattuna kontrolliryhmddn, joka sai etsetimibid yksinddn.
Kaksijaksoisessa, vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 12 tervettd koehenkilod, 20 mg
etsetimibid vuorokaudessa kahdeksan vuorokauden ajan yhdessé seitseméntend pdivini annetun
siklosporiinin (100 mgn kerta-annoksena) kanssa nosti siklosporiinin  AUC-arvoa keskiméarin 15 %
(vaihteluvdli 10 %:n lasku — 51 %:n nousu), verrattuna yksinddn annettuun 100 mg:n kerta-annokseen
siklosporiinia. Kontrolloitua tutkimusta samanaikaisesti annetun etsetimibin vaikutuksesta
siklosporiinialtistumiseen potilailla, joille on tehty munuaisensiirto, eiole suoritettu.

Yhdistelmét, joita ei suositella

Proteaasin estdjdt: Vaikka yhteisvaikutuksen mekanismia ei tarkoin tunneta, voi proteaasin estijien
samanaikainen kidytto rosuvastatiinin kanssa johtaa huomattavaan rosuvastatiinipitoisuuden nousuun (ks.
kohdan 4.5 taulukko). Esimerkiksi erdéssé terveille vapaaehtoisille tehdyssd farmakokineettisessé




tutkimuksessa rosuvastatiinin (10 mg) ja kahta proteaasin estéjdé siséltdvin yhdistelmévalmisteen (300 mg
noin kolmenkertaiseksi ja C.c-arvon noin seitsenkertaiseksi. Rosuvastatiinin ja joidenkin proteaasin
estdjien yhdistelmien samanaikaista kiayttod voidaan harkita, kunhan rosuvastatiinin annosta muutetaan
odotettavissa olevan rosuvastatimnialtistuksen suureneman perusteella (ks. kohdat 4.2, 4.4 seki kohdan 4.5
taulukko). Yhdistelmivalmiste eisovellu aloitushoidoksi. Hoito on aloitettava (ja mahdolliset
annosmuutokset tehtdvd) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisdltdvin valmistein. Kun sopiva annostaso on
16ytynyt, voidaan erillisistd tableteista siirtyd kdyttdméédn asianmukaista yhdistelmavahvuutta.

Kuljettajaproteiinien estdjdt: Rosuvastatiini on tiettyjen kuljettajaproteiinien, kuten maksan soluunoton
OATP 1B1-kuljettajaproteiinin ja BCRP-effluksikuljettajaproteiinin substraatti. Rosuvastatin/Ezetimibe
ratiopharm -lddkkeen samanaikainen anto niiti kuljettajaproteiineja estdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa aiheuttaa plasman rosuvastatiinipitoisuuden ja myopatiariskin suurenemista (ks. kohdat 4.2, 4.4 sekd
kohdan 4.5 taulukko).

Gemfibrotsiili ja muut lipidipitoisuutta alentavat valmisteet:

Rosuvastatiinin ja gemfibrotsillin samanaikaisen kidyton seurauksena rosuvastatiinin C,,,- ja AUC-arvot
nousivat 2-kertaisiksi (ks. kohta 4.4). Spesifisten interaktiotutkimusten perusteella klimisesti merkitsevid
interaktioita fenofibraatin kanssa ei ole odotettavissa, mutta farmakodynaamisia interaktioita voi kuitenkin
esiintya.

Jos annetaan HMG-CoA-reduktaasin estdjid samanaikaisesti lipidiarvoja pienentdvid (> 1 g/vrk)
gemfibrotsiili-, fenofibraatti-, muita fibraatti- tai niasiiniannosten (nikotiinihappoa) kera,tdmai lisda
myopatian riskid. Nain kdy todenndkéisesti siksi, ettd kyseiset lddkkeet yksinddnkin voivat aiheuttaa
myopatiaa.

Jos potilasta hoidetaan samanaikaisesti fenofibraatilla ja etsetimibilld, on lddkérin huomioitava mahdollisen
kolelitiaasin ja sappirakon sairauden riski (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Jos etsetimibid ja fenofibraattia saavalla
potilaalla epéillidn kolelitiaasia, ovat sappirakon tutkimukset paikallaan, ja yhdistelmdhoito on
keskeytettdava (ks. kohta 4.8). Fenofibraatin tai gemfibrotsiilin samanaikainen kayttd on johtanut
kohtalaisesti kohonneeseen etsetimibin kokonaispitoisuuteen (noin 1,5-kertaiseksi ja 1,7-kertaiseksi).
Etsetimibin samanaikaista kayttod muiden fibraattien kanssa ei ole tutkittu. Fibraatit voivat liséta
kolesterolin erittymistd sappeen, miké johtaa kolelitiaasiin. Eldinkokeissa etsetimibi on joissakin
tapauksissa lisinnyt kolesterolipitoisuutta sappirakon sapessa, mutta titi ei ole ilmennyt kaikissa
cldinlajeissa (ks. kohta 5.3). Etsetimibin terapeuttiseen kdyttdon littyvad litogeenisen vaikutuksen riskid ei
voida poissulkea.

Fusidiinihappo: Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaara voi lisdéntyd systeemisen fusidiinihapon
ja statiinien yhteiskdyton aikana. Yhteisvaikutuksen mekanismi (farmakodynaaminen, farmakokineettinen
tai molemmat) on vield tuntematon. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu
potilailla, jotka ovatsaaneet titd yhdistelméhoitoa.

Jos hoito systeemiselld fusidiinihapolla on vélttiméatdn, rosuvastatiinihoito on keskeytettdva koko
fusidinihappohoidon ajaksi. Ks. myos kohta 4.4.

Muut vhteisvaikutukset

Antasidit: Annettaessa rosuvastatiinia yhdessi alumiini- ja magnesiumhydroksidia siséltdvin
antasidisuspension kanssa rosuvastatiinin pitoisuudet plasmassa laskivat noin 50 %. Vaikutus véheni, kun
antasidi otettiin kaksi tuntia rosuvastatiinin jilkeen. Tdmén yhteisvaikutuksen klinistd merkitysté ei ole
tutkittu.

Antasidien samanaikainen anto todettiin hidastaneen etsetimibin imeytymistd, mutta silld ei ollut vaikutusta
etsetimibin hy6tyosuuteen. Imeytymisnopeuden hidastumista ei pideté kliinisesti merkityksellisend.




Erytromysiini: Rosuvastatiinin ja erytromysiinin samanaikainen kiyttd pienensi rosuvastatimin AUC.-
arvoa 20 % ja huippupitoisuutta (C,.x) 30 %. Tdmé saattaa johtua erytromysiinin suolistoon kohdistuvasta
prokineettisestd vaikutuksesta.

Sytokromi P45 0 -entsyymit: In vitro- ja in vivo -tutkimusten mukaan rosuvastatiini ei inhiboi eikd indusoi
sytokromi-P450-isoentsyymejid. Rosuvastatiini on liséksi substraattina heikko niille isoentsyymeille. Nain
ollen eiole odotettavissa, etti sytokromi-P450-isoentsyymien vilittdmid yhteisvaikutuksia syntyisi.
Klinisesti merkityksellisid yhteisvaikutuksia eiole todettu rosuvastatiinin ja flukonatsolin (CYP2C9:n ja

Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, etti etsetimibi ei indusoi sytokromi P450 -vilitteisti metaboliaa.
Klinisesti merkityksellisid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia eiole havaittu etsetimibin ja sytokromi
P450 1A2n, 2D6m, 2C8n 2C9n ja 3A4:n tai N-asetyylitransferaasin vaikutuksesta metaboloituvien
ladkkeiden kanssa.

K-vitamiiniantagonistit: Hoidettaessa K-vitamiinin estijid (esim. varfariini tai muu
kumariiniantikoagulantti) saavia potilaita samanaikaisesti rosuvastatiinilla saattaa rosuvastatiini, muiden
HMG-CoA -reduktaasin estéjien tavoin, hoidon alussa ja annoksen muuttamisen aikaan suurentaa
International Normalised Ratio-arvoa (INR). Rosuvastatiinihoidon keskeyttdminen tai annoksen
pienentdminen saattaa pienentdd INR-arvoa. Téllaisissa tapauksissa INR-arvoja olisi seurattava
asianmukaisesti.

Kahdelletoista terveelle aikuiselle michelle tehdyssa tutkimuksessa etsetimibin (10 mg kerran
vuorokaudessa) samanaikainen anto ei vaikuttanut merkitsevasti varfarimin hy6tyosuuteen tai
protrombiiniaikaan. Léadkkeen tultua kliiniseen kayttoon on kuitenkin raportoitu tapauksia INR-arvon
noususta potilailla, joiden varfarini- tai fluindionihoitoon oli lisitty etsetimibi. Jos Rosuvastatin/Ezetimibe
ratiopharm -ldékitys lisdtddn varfarinihoitoon taijohonkin muuhun kumariiniantikoagulanttihoitoon, on
INR-arvoa seurattava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Tikagrelori: Tikagrelori saattaa vaikuttaa rosuvastatiinin poistumiseen munuaisten kautta ja suurentaa ndin
rosuvastatiinin kertymisen riskid. Tarkkaa mekanismia ei tunneta. Joissakin tapauksissa tikagrelorin ja
rosuvastatiinin samanaikainen kdyttd on kuitenkin johtanut munuaistoiminnan heikkenemiseen,
kreatiinikinaasiarvon suurenemiseen ja rabdomyolyysiin.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet ja hormonikorvaushoidot: Rosuvastatiinin ja suun kautta otettavien
ehkdisyvalmisteiden samanaikainen kdyttd suurensi etinyyliestradiolin AUC-arvoa 26 % ja norgestreelin
AUC-arvoa 34 %. Tama tulee ottaa huomioon oraalista ehkdisyvalmistetta valittaessa. Koska ei ole
olemassa rosuvastatiinin ja hormonikorvaushoidon samanaikaiseen kayttoon littyvdd farmakokineettistd
tietoa, ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd ndiden lddkkeiden samanaikaiseen kdytt6on saattaisi hittyd
samanlainen vaikutus. Klinisiin lddketutkimuksiin osallistuneet naiset ovat kuitenkin kiyttdneet tita
ladkeyhdistelmédé laajasti, ja se on ollut hyvin siedetty.

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa etsetimibilli ei ollut vaikutusta suun kautta otettavien
ehkidisyvalmisteiden (etinyyliestradioli ja levonorgestreeli) farmakokinetilkkkaan.

Kolestyramiini. Samanaikaisesti annosteltu kolestyramiini pienensi etsetimibin

(etsetimibi + etsetimibiglukuronidi) aika-pitoisuuskdyrdn (AUC) alle jadvén pinta-alan keskiarvoa noin
55 %. Tamai yhteisvaikutus saattaa heikentdd sitd LDIL-kolesterolin laskua tehostavaa vaikutusta, jonka
etsetimibin lisddminen kolestyramiinihoitoon saa aikaan (ks. kohta 4.2).

Etsetimibi: Rosuvastatiinin (10 mg) ja etsetimibin (10 mg) samanaikainen kayttd suurensi rosuvastatiinin
AUC-arvon 1,2-kertaiseksi hyperkolesterolemiapotilailla (ks. taulukko alla). Rosuvastatiinin ja etsetimibin
vilistd farmakodynaamista yhteisvaikutusta ja sithen hittyvid haittavaikutuksia eivoida sulkea pois (ks.
kohta 4.4). Téllaisten tapahtumien riski voi siten suurentua etsetimibin ja rosuvastatiinin yhteiskaytossa.
Yhteiskdytossé suositellaan potilaiden asianmukaista seurantaa.



Muut lddkevalmisteet: Spesifisten interaktiotutkimusten perusteella kliinisesti merkitsevid interaktioita
rosuvastatiinin ja digoksiinin valilli ei ole odotettavissa.

Klinisissd yhteisvaikutustutkimuksissa etsetimibin samanaikaisella kaytolld eiole ollut vaikutusta
dapsonin, dekstrometorfaanin, digoksiinin, glipitsidin, tolbutamidin tai midatsolaamin farmakokinetiikkaan.
Simetidiinin samanaikaisella kdytolld etsetimibin kanssa ei ollut vaikutusta etsetimibin hy6tyosuuteen.

Yhteisvaikutukset, jotka vaativat rosuvastatiiniannoksen saatamisté (ks. lisdksi alla oleva taulukko):

Kun rosuvastatiinin kanssa samanaikaisesti on kidytettivd muita ldékevalmisteita, joiden tiedetdén
suurentavan rosuvastatimialtistusta, rosuvastatiiniannosta on muutettava. Aloitusannos on 5 mg kerran
vuorokaudessa, jos odotetaan altistuksen (AUC) suurenevan noin kaksinkertaiseksi tai enemman.
Rosuvastatiinin suurin vuorokausiannos on méériteltdva siten, ettd odotettu rosuvastatiinialtistus ei ylitd
altistusta, jonka tuottaa 40 mgn rosuvastatiinin vuorokausiannos ilman yhteisvaikutuksia aiheuttavia
ladkevalmisteita, esimerkiksi rosuvastatiini 20 mg ja gemfibrotsiili (1,9-kertainen nousu) ja rosuvastatiini
10 mg ja atatsanaviiri/ritonaviiri (3,1-kertainen nousu).

Samanaikaisesti kédyvtettyjen lddkevalmisteiden vaikutus rosuvastatiinialtistukseen (AUC; alenevassa
jarjestyksessd) julkaistuissa kliinisissd tutkimuksissa

Samanaikaisesti kdytetty lddket | Rosuvastatiini Muutos rosuvastatiinin AUC-
arvossa*

Siklosporiini 75 mg 2 x /vrk — 10 mg kerran péivissé, 10 vrk 7,1-kertainen 1

200 mg 2 x /vrk, 6 kuukautta

Atatsanaviiri 300 mg/ritonaviiri 10 mg, kerta-annos 3,1- kertainen 1

100 mg 1 x /vrk, 8 vrk

Regorafenibi 160 mg 1 x /vrk, 5 mg, kerta-annos 3,8-kertainen 1

14 vrk

Velpatasviiri 100 mg 1 x /vrk 10 mg, kerta-annos 2,7-kertainen 1

Ombitasviiri 25 mg / 5 mg, kerta-annos 2,6-kertainen 1

paritapreviiri 150 mg / ritonaviiri
100 mg 1 x / vrk / dasabuviiri
2 x /vrk, 14 vrk

Gratsopreviiri 200 mg / 10 mg, kerta-annos 2,3-kertainen 1
elbasviiri 50 mg 1 x /vrk, 11 vrk

Glesapreviiri 400 mg / S5mg 1 x/vrk, 7 vrk 2,2-kertainen 1
pibrentasviiri 120 mg 1 x / vrk,

7 vrk

Simepreviiri 150 mg 1 x /vrk, 10 mg, kerta-annos 2,8 kertainen 1
7 vrk

Lopinaviiri 400 mg / ritonaviiri 20 mg kerran pdivéssa, 7 vrk 2,1- kertainen 1
100 mg 2 x /vrk, 17 vrk

Klopidogreeli latausannos 20 mg, kerta-annos 2- kertainen 1
300 mg, 24 tunnin kuluttua 75

mg

Gemfibrotsiili 600 mg 2 x /vrk, | 80 mg, kerta-annos 1,9- kertainen 1
7 vrk

Eltrombopagi 75 mg 1 x /vrk, 10 mg, kerta-annos 1,6- kertainen 1
5 vrk

Darunaviiri 600 mg / ritonaviiri 10 mg kerran pdivéssd, 7 vrk 1,5- kertainen 1

100 mg 2 x /vrk, 7 vrk




Tipranaviiri 500 mg / ritonaviiri
200 mg 2 x /vrk, 11 vrk

10 mg, kerta-annos

1,4- kertainen 1

Dronedaroni 400 mg 2 x /vrk

Ei tiedossa

1,4- kertainen 1

Itrakonatsoli 200 mg 1 x /vrk,
5 vrk

10 mg, kerta-annos

1,4- kertainen 1**

Fosamprenaviiri 700 mg / 10 mg, kerta-annos —
ritonaviiri 100 mg 2 x /vrk, 8 vrk

Aleglitatsaari 0,3 mg, 7 vrk 40 mg, 7 vrk >
Silymariini 140 mg 3 x /vrk, 5 10 mg, kerta-annos “—
vrk

Fenofibraatti 67 mg 3 x /vrk, 7 10 mg, 7 vrk >
vrk

Rifampisiini 450 mg 1 x /vrk, 20 mg, kerta-annos >

7 vrk

Ketokonatsoli 200 mg 2 x /vrk, 80 mg, kerta-annos >

7 vrk

Flukonatsoli 200 mg 1 x /vrk, 80 mg, kerta-annos —

11 vrk

Erytromysiini 500 mg 4 x /vrk, 80 mg, kerta-annos 20% |
7 vrk

Baikaliini 50 mg 3 x /vrk, 14 vrk | 20 mg, kerta-annos 47% |

Etsetimibi 10 mg 1 x /vrk, 14
vrk

10 mg 1 x /vrk, 14 vrk

1,2- kertainen 1**

*x-kertainen muutos kuvaa yhteiskdyton p pelkdn rosuvastatiiniannostelun yksinkertaista suhdetta.
Muutos -% kuvaa prosentuaalista muutosta suhteessa pelkkdan rosuvastatiiniin.

Suureneminen “1*, ei muutosta “«”, pieneneminen “|”.

**Useta nteraktiotutkimuks 2 on tehty ersurusilh rosuvastatinannoksilla, taulukossa on kuvattu

merkittdvimmét suhteet.

Kiinted yhdistelmévalmiste eisovellu aloitushoitoon. Hoito on aloitettava (ja mahdolliset annosmuutokset
tehtdva) vaikuttavat aineet eri tableteissa sisdltdvin valmistein. Kun sopiva annostaso on 10ytynyt, voidaan
erillisistd tableteista siirtyd kdyttimaan asianmukaista yhdistelmdvahvuutta.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharmin kaytto on vasta-aiheista raskauden ja imetyksen aikana.
Hedelmillisessd idssd olevien naisten on kéytettdva asianmukaista ehkdisya.

Raskaus
Rosuvastatiini:

HMG-CoA-reduktaasientsyymin inhibition tuoma riski kehittyville sikille on suurempi kuin
raskaudenaikaisen hoidon hyoéty, koska kolesteroli ja sen biosynteesiin littyvat muut
aineenvaihduntatuotteet ovat vilttimattomid sikion kehitykselle. Eldinkokeista saatava ndytto

lisidntymistoksisuudesta on niukka (ks. kohta 5.3). Jos Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -lagkitysta
kéyttdva nainen tulee raskaaksi, on laékitys lopetettava heti.

Etsetimibi:

Etsetimibin raskaudenaikaisesta kdytosta ei ole klinistd tietoa.

Etsetimibilld yksinddn tehdyt eldinkokeet eivit ole tuoneet esiin suoria eivitkd epasuoria haitallisia
vaikutuksia raskauteen, alkion- ja sikionkehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.
kohta 5.3).



Imetys

Rosuvastatiini:

Rotilla rosuvastatiini erittyy maitoon. Thmisen osalta mahdollisesta erittymisesti rintamaitoon ei ole tietoa
(ks. kohta 4.3).

Etsetimibi:

Rotilla suoritetut eldinkokeet ovat osoittaneet etsetimibin erittyvin maitoon. Ei tiedetd, erittyykd etsetimibi
thmisen rintamaitoon.

Hedelmillisyys
Etsetimibin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinistd tutkimustietoa. Etsetimibilld

eiole ollut vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharmilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kadyttokykyyn.
Tutkimuksia rosuvastatiinin ja/tai etsetimibin vaikutuksista ajokykyyn tai kykyyn kdyttada koneita ei ole

tehty. Kuljetettaessa ajoneuvoa tai kdytettdessé koneita on kuitenkin huomioitava, ettd huimausta saattaa
ilmaantua.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Rosuvastatiinin aiheuttamat haittavaikutukset ovat tavallisesti lievid ja ohimenevid. Kontrolloiduissa
klinisissd tutkimuksissa alle 4 % rosuvastatiinia kéyttineistd potilaista keskeytti tutkimukseen
osallistumisensa haittatapahtumien vuoksi.

Enintdén 112 viikkoa kesténeissé kliinisissd tutkimuksissa etsetimibid on annettu 10 mg/vrk yksinddn

2 396 potilaalle, yhdessé statiinin kanssa 11 308 potilaalle ja yhdessid fenofibraatin kanssa 185 potilaalle.
Haittavaikutukset olivat yleensa lievid ja ohimenevid. Haittavaikutusten kokonaismédra oli samansuuruinen
etsetimibin ja lumelddkkeen kiyton yhteydessé. Haittavaikutuksista johtunut keskeyttdmisprosentti oli myos
samansuuruinen etsetimibilld ja lumeldakkeelld.

Saatavana olevan tiedon mukaan 1 200 potilasta on saanut rosuvastatiinin ja etsetimibin yhdistelmaa
kliinisissd tutkimuksissa. Kirjallisuusraporttien perusteella yleisimmat haittavaikutukset rosuvastatiinin ja
etsetimibin yhdistelmdd kayttaneilld, hyperkolesterolemiaa sairastaneilla potilailla ovat olleet maksan
transaminaasiarvojen suureneminen, ruoansulatuselimistéon littyvat vaivat seka lihaskivut. Nama
haittavaikutukset ovat molempien vaikuttavien aineiden tunnettuja haittavaikutuksia. Mahdollista riskid
rosuvastatiinin ja etsetimibin vilisten farmakodynaamisten yhteisvaikutusten aiheuttamiin
haittavaikutuksiin ei kuitenkaan voida pois sulkea (ks. kohta 5.2).

Haittavaikutustaulukko

Esiintymistiheydet on méiritelty seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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'Yleisyys riippuu olemassa olevista tai puuttuvista rosuvastatiinihoitoon liittyvistd riskitekijoista
(paastoverensokeri> 5,6 mmol/l, painoindeksi (BMI)> 30 kg/m?, kohonneet triglyseridiarvot, aiemmin
todettu korkea verenpaine).

2 Rosuvastatiinin haittavaikutusprofiili perustuu kliinisistd tutkimuksista saatuun ja laajasta markkinoille
tulon jilkeen kertyneestd kokemuksesta perdisin olevaan dataan.

3 Etsetimibimonoterapiassa. Haittavaikutukset on havaittu etsetimibihoitoa saaneilla potilailla (n =2 396)
suuremmalla esiintyvyydelld kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla (n =1 159).

4 Etsetimibin ja statiinin yhteiskdytossd. Haittavaikutukset on havaittu etsetimibid ja statiinia saaneilla
potilailla (n= 11 308) ja suuremmalla esiintyvyydelld kuin pelkkdd statiinia saaneilla potilailla (n =9 361).
3 Etsetimibin markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut lisdhaittavaikutukset. Koska ndmé haittavaikutustiedot
ovat perdisin spontaaniraportoinnista, niiden todellista esiintyvyyttd ei tunneta eikd voida arvioida.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu joidenkin statiinien kdyton yhteydessd:
o Seksuaaliset toimintahdiriot
. Poikkeustapauksina interstitiaalista keuhkosairautta, etenkin pitkdaikaishoidossa (ks. kohta 4.4).

Kuten muillakin HMG-CoA -reduktaasin estijilld, haittavaikutusten ilmaantuvuus on usein suhteessa
annoksen suuruuteen.

Munuaisvaikutukset: Rosuvastatiinia saaneilla potilailla on virtsan liuskatesteissé havaittu proteinuriaa, joka
on osoittautunut padasiassa tubulusperdiseksi. Annoksilla 10 mg ja 20 mg proteiinin méard virtsassa muuttui
vajaalla 1 %:lla potilaista hoidon aikana semikvantitatiivisesti arvioituna luskatestin arvosta 0 tai ”juuri
havaittavissa”, arvoon ”++" tai yli, ja 40 mg:n annoksella noin 3 %:lla. Vastaava muutos arvoon ”+ oli
véhiisend todettavissa 20 mgmn annoksella. Proteiinin mééré virtsassa pienenee ja katoaa yleensi spontaanisti
hoitoa jatkettaessa. Kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille tulon jilkeisistd kokemuksista saadut tiedot eivit
ole osoittaneet syy-yhteyttd proteinurian ja akuutin tai progressiivisen munuaissairauden vallla.

Hematuriaa on havaittu rosuvastatinilla hoidetuilla potilailla. Kliniset tutkimustiedot osoittavat, ettd sen
esiintyvyys on pieni.

Luustolihaksiin kohdistuvat vaikutukset: Luustolihasvaikutuksia, kuten lihaskipua, myopatiaa (mukaan
lukien myosiitti) ja harvoin rabdomyolyysid, johon on toisinaan liittynyt akuuttia munuaisten vajaatoimintaa,
on raportoitu rosuvastatiinihoitoa saavilla potilailla kaikilla annostasoilla, ja etenkin yli 20 mg:n annoksilla.

Annoksesta rijppuvaa CK-pitoisuuden nousua on my0s havaittu rosuvastatiinia saavilla potilailla.
Useimmiten tapaukset ovat olleet lievid, oireettomia ja ohimenevid. Jos CK-pitoisuus suurenee (> 5 kertaa
viitealueen ylirajan), on hoito syyté keskeytti (ks. kohta 4.4).

Maksaan kohdistuvat vaikutukset: Kuten muidenkin HMG-CoA -reduktaasin estijien kiayton yhteydessi, on
pienelld maarilld rosuvastatiinia kdyttdneilld potilailla todettu seerumin transaminaasiarvojen annoksesta
rippuvaa suurenemista. Tapaukset ovat enimmékseen olleet lievid, oireettomia ja ohimenevii.

Rabdomyolyysid seki vakavia munuais- ja maksahaittavaikutuksia (pddasiassa maksan transaminaasien
nousua) on raportoitu useimmiten 40 mgn rosuvastatiniannoksella.

Laboratorioarvot
Kontrolloiduissa kliinisissé monoterapiatutkimuksissa kliinisesti merkittdvdd seerumin transaminaasiarvojen

suurenemista (ALAT ja/tai ASAT >3 x viitearvojen ylirajan, perakkaisissd mittauksissa) esiintyi samassa
méérin etsetimibin (0,5 %) ja lumelddkkeen (0,3 %) kdyton yhteydessd. Yhdistelmdhoitotutkimuksissa néita
esiintyi 1,3 %:lla etsetimibin ja statiinin yhdistelmdd ja 0,4 %:lla pelkkdi statiinia saaneista potilaista. Namé
muutokset olivat yleensé oireettomia eiké nithin Littynyt kolestaasia, ja arvot palautuivat lahtdtasolle hoidon
lopettamisen jilkeen tai hoitoa jatkettaessa (ks. kohta 4.4.).

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu kreatiinikinaasiarvoja (CK), jotka olivat > 10 x viitearvojen
yldrajan 4 potilaalla 1 674:std (0,2 %), jotka saivat etsetimibid yksinddn; 1 potilaalla 786:sta (0,1 %),
jotka saivat lumelddkettd; 1 potilaalla 917:sta (0,1 %), jotka saivat etsetimibid ja statiinia yhdessi; ja

4 potilaalla 929:std (0.4 %), jotka saivat statinia yksinddn. Etsetimibiin ei littynyt enempédd myopatiaa




tai rabdomyolyysid kuin asianmukaisiin vertailuhoitoihin (lumeldékettd tai statinia yksinddn) (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa
eiole vield varmistettu (ks. kohta 5.1).

Rosuvastatiini:

Kreatiinikinaasiarvojen nousua > 10 x viitealueen ylirajan ja liikunnan tai lisidntyneen fyysisen
aktiivisuuden jilkeisid lihasoireita havaittiin useammin 52 viikkoa kestdneessd lasten ja nuorten kliinisessa
tutkimuksessa verrattuna aikuisim. Muissa suhteissa rosuvastatiinin turvallisuusprofiili oli lapsilla ja nuorilla
samankaltainen kuin aikuisilla.

Etsetimibi:

Pediatriset potilaat (6—17-vuotiaat):

Tutkimuksessa, johon osallistui heterotsygoottista familiaalista tai ei-familiaalista hyperkolesterolemiaa
sairastavia pediatrisia (6—10-vuotiaita) potilaita (n = 138), kohollaan olevia ALAT- ja/tai ASAT-arvoja

(= 3 x viitealueen ylirajan (ULN) perédkkiisissd mittauksissa) todettiin 1,1 %:lla (1 potilaalla) etsetimibid
saaneista ja 0 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Kohonneita kreatiinikinaasiarvoja (> 10 x ULN) ei
todettu. Yhtddn myopatiatapausta ei mydskéaéan raportoitu.

Erillisessd tutkimuksessa, johon osallistui heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia
nuoria (10—17-vuotiaita) potilaita (n = 248), suurentuneita ALAT- ja/tai ASAT-arvoja (> 3 x vitealueen
ylirajan (ULN) perdkkaisissd mittauksissa) todettin 3 %:lla (4 potilaalla) etsetimibid/simvastatiinia saaneista
ja 2 %:lla (2 potilaalla) pelkkdd simvastatiinia saaneista potilaista. Kohonneiden kreatiinikinaasiarvojen

(= 10 x ULN) osalta vastaavat luvut olivat 2 % (2 potilasta) ja 0 %. Yhtddn myopatiatapausta ei raportoitu.
Néma tutkimukset eivét soveltuneet lidkkeiden harvinaisten haittavaikutusten arviointiin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-/haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivu: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Rosuvastatiinin yliannostustapauksia eiole julkaistu kirjallisuudessa.

Ei ole spesifistd hoitoa, jos potilas on ottanut yliannoksen.

Etsetimibi oli yleensa hyvin siedetty, kun sitd annettiin kliinisissd tutkimuksissa 15 terveelle koehenkilolle
50 mg/vrk enintddn 14 vuorokauden ajan tai 18:lle primaarista hyperkolesterolemiaa sairastavalle potilaalle
40 mg/vrk enintddn 56 vuorokauden ajan. Eldinkokeissa ei havaittu toksisia vaikutuksia, kun etsetimibid
annettiin kerta-annoksina suun kautta rotille ja hiirille 5 000 mg/kg ja koirille 3 000 mg/kg.

Muutamia yliannostustapauksia etsetimibilli on raportoitu, mutta useimpiin niista ei liittynyt
haittavaikutuksia. Raportoidut haittavaikutukset eivit ole olleet vakavia.

Yliannostustapauksissa on annettava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa. Maksan toimintaa ja
kreatiinifosfokinaasiarvoja on seurattava. Hemodialyysistd tuskin on apua.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Lipideji muuntavat lidkeaineet; HMG-CoA-reduktaasin estdjien ja muiden

lipideja muuntavien lidkeaineiden yhdistelmidvalmisteet

ATC-koodi: C10BA06

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm on rasva-arvoja alentava lidédke, joka selektiivisesti estéé kolesterolin ja
kolesterolin kaltaisten kasvisterolien imeytymistd suolistosta seké estdad endogeenistd kolesterolisynteesia.

Vaikutusmekanismi

Rosuvastatiini

Rosuvastatiini estid selektiivisesti ja kilpailevasti HMG-CoA-reduktaasia. Tadma entsyymi katalysoi 3-
hydroksi-3-metyyliglitaryylikoentsyymi A:n muuttumista kolesteroliprekursori mevalonaatiksi ja on myds
reaktionopeutta madradva entsyymi. Rosuvastatiinin ensisijainen vaikutuspaikka on maksa, joka on
kolesterolipitoisuuden pienenemiseen pyrittdessa lddkehoidon keskeinen kohde-elin.

Rosuvastatiini lisid maksasolujen pinnalla olevien LDL-reseptoreiden mééraé, miké lisdd LDLxn soluunottoa
ja kataboliaa ja estdd VLDL:n muodostumista maksassa. Ndin VLDL- ja LDLpartikkeleiden kokonaismdara
pienenee.

Etsetimibi

Etsetimibi kuuluu uuteen veren lipideja vihentivien lidkeaineiden luokkaan, ja se estéi selektiivisesti
kolesterolin ja kolesterolin kaltaisten kasvisterolien imeytymistd suolistosta. Etsetimibi on tehokas suun
kautta annettuna, ja sen vaikutusmekanismi poikkeaa muiden kolesterolia alentavien lidkeaineryhmien
(esim. statiinien, sappihappoja sitovien aineiden [resiinien], fibraattijohdosten ja kasvistanolien)
vaikutusmekanismeista. Etsetimibin vaikutuskohde molekyylitasolla on sterolien kuljettaja, Niemann-Pick
C1 Like 1(NPCI1L1) -proteiini, joka vastaa kolesterolin ja fytosterolien imeytymisesté suolistossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Rosuvastatiini

Rosuvastatiini pienentdd seerumin suurentuneita LDL-kolesteroli-, kokonaiskolesteroli- ja
triglyseridipitoisuuksia ja suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta. Rosuvastatiini pienentdd myos ApoB:n, ei-
HDL-kolesterolin, VLDL-kolesterolin ja VLDL-triglyseridien pitoisuuksia ja suurentaa ApoA-I:n pitoisuutta
(ks. taulukko 1). Rosuvastatiini pienentdd myos seuraavia suhdelukuja: LDL/HDL, kokonaiskolesterolyHDL
sekd muu kuin HDL kolesterolyHDL ja ApoB/ApoA-I.

Taulukko 1: Annosvaste primaarista (tyypin lla ja IIb) hyperkolesterolemiaa sairastavilla potilailla
(korjattu keskimddrdinen prosentuaalinen muutos suhteessa ldhtétasoon)

Annos n | LDL- Kokonais- | HDL- TG | Ei-HDL- ApoB | ApoA-I
kole steroli | kolesteroli | kolesteroli kolesteroli

Lumelddke | 13 | -7 -5 3 -3 -7 -3 0

S5mg 17 | -45 -33 13 -35 | -44 -38 4

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

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

40 mg 18 | -63 -46 10 -28 | -60 -54 0

Terapeuttinen vaste saavutetaan vilkkon kuluessa hoidon aloittamisesta, ja 90 % maksimivasteesta
saavutetaan kahdessa vilkkossa. Maksimivaste saavutetaan yleensi neljassé vilkossa, jonka jilkeen vaste
séilyy.



Etsetimibi

Etsetimibi asettuu ohutsuolen sukareunukseen (”brush border’), missa se estid kolesterolin imeytymistd ja
vihentdd suolistossa olevan kolesterolin siirtymistd maksaan. Statiinit vdhentévét puolestaan kolesterolin
synteesid maksassa, ja yhdessd nima erilliset mekanismit tdydentdvét toistensa kolesterolia alentavaa
vaikutusta. Kaksi vikkoa kesténeessé klinisessé tutkimuksessa, jossa oli mukana

18 hyperkolesterolemiapotilasta, etsetimibi vdhensi kolesterolin imeytymistd suolistosta 54 %
lumelddkkeeseen verrattuna.

Etsetimibin kolesterolin imeytymistd estdvdn vaikutuksen selektiivisyyttd on selvitetty preklinisissé
tutkimuksissa. Tutkimuksissa etsetimibi esti '*C-kolesterolin imeytymistd, mutta silld ei ollut vaikutusta
triglyseridien, rasvahappojen, sappihappojen, progesteronin, etinyyliestradiolin tai rasvaliukoisten A-ja D-
vitamiinien imeytymiseen.

Rosuvastatiinin ja etsetimibin samanaikainen annostelu

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etté kardiovaskulaarinen sairastuvuus ja kuolleisuus ovat
suoraan verrannolliset kokonaiskolesteroli- ja LDL-kolesterolipitoisuuksiin, ja kddntden verrannolliset HDL-
kolesterolipitoisuuteen.

Etsetimibi yhdessa statiinin kanssa pienentida tehokkaasti syddn- ja verisuonitapahtumien riskid
sepelvaltimotautipotilailla, joiden anamneesissa on aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-
oireyhtymétapahtuma.

Kliininen teho ja turvallisuus

Primaarinen hyperkolesterolemia

Kuusi vilkkoa kestidneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmin toteutetussa klinisessa
tutkimuksessa arvioitin tehoa ja turvallisuutta, kun etsetimibi (10 mg) Lisdttin vakiintuneeseen
rosuvastatiinihoitoon verrattuna rosuvastatiniannoksen lisddmiseen 5 mg:sta 10 mg:aan tai 10 mg:sta

20 mg:aan (n = 440). Yhdistetyt tiedot osoittivat etsetimibin laskeneen LDL-kolesterolipitoisuutta 21 %, kun
tama ladke lisdttiin vakiintuneeseen 5 mgn ja 10 mgn rosuvastatiinihoitoon. Sitd vastoin
rosuvastatiiniannoksen kaksinkertaistaminen 10 mg:aan tai 20 mg:aan laski LDL-kolesterolipitoisuutta 5,7 %
(ryhmien vilinen ero: 15,2 %; p < 0,001). Erikseen tarkasteltuna, etsetimibi yhdistettynd 5 mg:n
rosuvastatiinihoitoon laski LDL-kolesterolia enemmén kuin 10 mg rosuvastatiinia (12,3 %:m ero; p < 0,001)
ja etsetimibi yhdistettynd 10 mg:n rosuvastatinihoitoon laski LDL-kolesterolia enemmén kuin 20 mg
rosuvastatiinia (17,5 %mn ero; p < 0,001).

Kuusi viikkoa kesténeessd, satunnaistetussa tutkimuksessa selvitettin rosuvastatiinin 40 mgmn annoksen
tehoa ja turvallisuutta, kun lidke annettiin yksinddn tai yhdistettynd 10 mg:aan etsetimibid suuren
sepelvaltimotautiriskin omaaville potilaille (n= 469). Merkitsevisti useampi rosuvastatiini/etsetimibi-hoitoa
saanut potilas saavutti ATP III LDL -kolesterolitavoitteensa (< 2,6 mmol/l) verrattuna pelkkda
rosuvastatiinia saaneisiin potilaisin (94,0 % vs. 79,1 %;p <0,001). 40 mg:n rosuvastatimiannokset
kohensivat tehokkaasti ndiden korkean riskin omaavien potilaiden aterogeenista lipidiprofiilia.

Satunnaistetussa, avoimessa, 12 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa selvitettin LDL-kolesterolipitoisuuden
laskut kussakin seuraavassa hoitoryhméssi: 10 mg rosuvastatiinia yhdessd 10 mg:n etsetitmibihoidon kanssa;
20 mg rosuvastatiinia yhdessad 10 mg etsetimibihoidon kanssa, 40 mg simvastatiinia yhdessd 10 mgn
etsetimibihoidon kanssa, 80 mg simvastatiinia yhdessd 10 mgn etsetimibihoidon kanssa. Pitoisuuden lasku
liht6tasosta oli 59,7 % pientd rosuvastatiiniannosta saaneiden ryhméssa, mikd oli merkitsevésti parempi
tulos kuin pientd simvastatiiniannosta saaneilla potilailla (55,2 %) (p < 0,05). Suurempaa
rosuvastatiiniannosta kisittdva yhdistelméahoito vdhensi LDL-kolesterolipitoisuutta 63,5 %; verrattuna

574 %m laskuun suurempaa simvastatiiniannosta késittdneeseen yhdistelmédhoitoon (p < 0,001).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset rosuvastatiinia ja
etsetimibid sisdltdvien viitelidkevalmisteiden kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osalta
kohonneiden kolesteroliarvojen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).




5.2 Farmakokinetiikka

Rosuvastatiinin ja etsetimibin yhdistelmdhoito

10 mg:n rosuvastatiiniannosten samanaikainen kaytté 10 mg:n etsetimibiannosten kanssa on johtanut
rosuvastatimin AUC:mn 1,2-kertaiseen nousuun hyperkolesterolemiaa sairastavilla potilailla.
Farmakodynaamisten yhteisvaikutusten (haittavaikutusten muodossa) mahdollisuutta rosuvastatiinin ja
etsetimibin vélilld eivoida pois sulkea.

Rosuvastatiini
Imeytyminen: Rosuvastatiinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 5 tunnissa tabletin ottamisen
jalkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on noin 20 %.

Jakautuminen: Rosuvastatiini kertyy pddasiassa maksaan, joka vastaa padosin kolesterolisynteesistd ja LDL-
kolesterolin puhdistumasta. Rosuvastatiinin jakautumistilavuus on noin 134 litraa. Noin 90 %
rosuvastatiinista sitoutuu plasman proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio: Rosuvastatiini metaboloituu vain vihidn (noin 10 %). In vitro ihmisen maksasoluilla
tehdyissd metaboliatutkimuksissa rosuvastatiini osoittautui heikoksi sytokromi P450 -jirjestelmén
isoentsyymien substraatiksi, joista CYP2C9:mn osuus oli metaboliassa tirkein ja 2C19:n, 3A4n ja 2D6:n
osuudet olivat vahdisemmét. Pddasialliset tunnistetut aineenvaihduntatuotteet ovat N-desmetyyli- ja
laktonimetaboliitit. N-desmetyylimetaboliitin aktiivisuus on noin 50 % rosuvastatiinin aktiivisuudesta, ja
laktonimetaboliittin katsotaan olevan kliinisesti mnaktiivinen. Y1 90 % elimistossd kiertdvin HMG-CoA -
reduktaasin inhibitioaktiivisuudesta on perdisin rosuvastatiinista.

Eliminaatio: Noin 90 % rosuvastatiiniannoksesta poistuu elimistostd muuttumattomana ulosteiden mukana
(tdstd osa on imeytynyt ja osa imeytymadttd), ja loppu erittyy virtsaan. Noin 5 % erittyy muuttumattomana
virtsaan. Eliminaation puoliintumisaika plasmasta on noin 19 tuntia. Eliminaation puolintumisaika ei pitene
annoksen suurentuessa. Plasmapuhdistuman geometrinen keskiarvo on noin 50 /h (variaatiokerroin 21,7 %).
Kuten muut HMG-CoA -reduktaasin estdjit, myds rosuvastatiini kulkeutuu maksaan OATP-C-
membraanikuljettajaproteiinin vélitykselld. Talld kuljettajaproteiinilla on tarkea osuus rosuvastatiinin
eliminaatiossa maksassa.

Lineaarisuus: Rosuvastatiinipitoisuus plasmassa suurenee suhteessa annokseen. Rosuvastatiinin
farmakokinetiikka ei muutu toistuvasti, paivittdin otettujen annosten myota.

Erityispotilasryhméit

Ikd ja sukupuoli: 1ki ja sukupuoli eivit vaikuttaneet klimisesti merkitsevésti rosuvastatiinin
farmakokinetilkkaan aikuisten elimistossd. Altistus lapsilla ja nuorilla, joilla on heterotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia, oli samanlainen kuin aikuisilla vapaachtoisilla koehenkilsilld (ks.
”Pediatriset potilaat” alla).

Etninen tausta: Farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd aasialaisilta (japanilaisilta, kiinalaisilta,
filippiinildisiltd, vietnamilaisilta ja korealaisilta) mitatut rosuvastatinin AUC- ja C-arvojen mediaanit ovat
noin kaksinkertaiset verrattuna kaukasialaisilta mitattuihin arvoihin; aasialais-intialaisilla potilailla AUC- ja
Cmx—arvojen mediaanit kohoavat noin 1,3-kertaisiksi.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella valkoihoisten ja tummaihoisten farmakokinetikassa ei
ole kliinisesti merkitsevid eroja.

Munuaisten vajaatoiminta: Kun tutkittiin potilaita, joilla oli eriasteisesti heikentynyt munuaisten toiminta,
ilmeni, etté lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut rosuvastatiinin tai sen N-
desmetyylimetaboliitin pitoisuuteen plasmassa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
(joiden kreatinimipuhdistuma oli <30 ml/min) rosuvastatiinipitoisuus plasmassa kolminkertaistui ja N-
desmetyylimetaboliitin pitoisuus yhdeksankertaistui terveisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin verrattuna. Vakaan
tilan rosuvastatiinipitoisuus plasmassa oli hemodialyysipotilailla noin 50 % suurempi kuin terveilld
vapaachtoisilla.




Maksan vajaatoiminta: Kun tutkittin potilaita, joilla oli eriasteisesti heikentynyt maksan toiminta, ei
rosuvastatiinin pitoisuuksissa todettu muutosta potilailla, joiden Child-Pugh-pisteet olivat < 7. Kahdella
potilaalla, joiden Child-Pugh-pisteet olivat 8 ja 9, systeeminen altistus kuitenkin suureni vahintdan
kaksinkertaiseksi verrattuna henkil6ihin, joiden Child-Pugh-pisteet olivat pienemmét.

Kéytostd potilailla, joiden Child-Pugh-pisteet ovat yli 9, ei ole kokemusta.

Geneettinen polymorfismi: OATP 1B1- ja BCRP-kuljettajaproteiinit osallistuvat HMG-CoA-reduktaasin
estdjien (mukaan lukien rosuvastatiini) soluunottoon. Potilailla, joilla on SLCO1B1 (OATP1B1)- ja/tai
ABCG2 (BCRP) -polymorfismi, on suurentuneen rosuvastatiinialtistuksen riski. Yksittdisistd
polymorfismeista SLCO1B1 ¢.521CC-ja ABCG2 c.421AA-polymorfismeihin littyy suurempi
rosuvastatiinialtistus (AUC) kuin SLCO1B1 ¢.521TT- tai ABCG2 ¢.421CC -genotyyppeihin. Tadméa
nimenomainen genotyypitys ei ole rutininomaisessa kliinisessd kiytossd, mutta potilaille, joilla tiedetdén
olevan timédntyyppisid polymorfismeja, suositellaan pienempdd piivittdistd Rosuvastatin/Ezetimibe
ratiopharm -annosta.

Pediatriset potilaat: Kahdessa (tableteilla suoritetussa) rosuvastatiinilla tehdyssa farmakokineettisessa
tutkimuksessa, joista toiseen osallistui 10-17-vuotiaita ja toiseen 6-17-vuotiaita heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia pediatrisia potilaita (yhteensi 214 potilasta), osoitettiin, ettd
pediatrisiin potilaisiin  kohdistuva altistus ndyttdisi olevan vastaava taivahdisempi kuin aikuisilla potilailla.
Rosuvastatiinialtistus oli annoksen ja ajan suhteen ennakoitavissa 2 vuoden jakson aikana.

Etsetimibi

Imeytyminen: Etsetimibi imeytyy nopeasti suun kautta annettaessa ja konjugoituu merkittdvissd maarin
farmakologisesti aktiiviseksi fenoliglukuronidiksi (etsetimibiglukuronidiksi). Etsetimibiglukuronidin
keskimdardinen huippupitoisuus plasmassa (C,,) saavutetaan 1-2 tunnissa ja etsetimibin huippupitoisuus 4—
12 tunnissa. Etsetimibin absoluuttista hyotyosuutta ei voida méérittaad, silld valmiste on ldhes tdysin
liukenematon vesipitoisiin injektionesteisiin.

Samanaikaisesti nautittu (rasvapitoinen tai rasvaton) ruoka ei vaikuta suun kautta otetun etsetimibin
hyotyosuuteen. Etsetimibin voi ottaa seki aterian yhteydessa ettd tyhjadn mahaan.

Jakautuminen: Etsetimibi sitoutuu 99,7-prosenttisesti ja etsetimibiglukuronidi 88 - 92-prosenttisesti plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio: Etsetimibi metaboloituu piddasiassa ohutsuolessa ja maksassa glukuronidikonjugaation
(II. vaiheen reaktio) kautta ja erittyy sen jilkeen sappeen. Kaikilla tutkituilla lajeilla on todettu hyvin
véihdistd oksidatiivista metaboliaa (I. vaiheen reaktio). Etsetimibi ja etsetimibiglukuronidi ovat tdrkeimmét
plasmassa tavatut lidkeaineesta perdisin olevat yhdisteet, ja etsetimibin osuus on noin 10 —20 % ja
etsetimibiglukuronidin osuus noin 80 - 90 % koko lddkeaineen pitoisuudesta plasmassa. Seké etsetimibi etti
etsetimibiglukuronidi eliminoituvat hitaasti plasmasta, ja viitteitd merkittdvista enterohepaattisesta
kiertokulusta on havaittu. Etsetimibin ja etsetimibiglukuronidin puoliintumisaika on noin 22 tuntia.

Eliminaatio: Koehenkilille suun kautta annetun '*C-etsetimibiannoksen (20 mg) jilkeen etsetimibin
kokonaispitoisuus vastasinoin 93 %:sta plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ulosteeseen erittyi noin 78 %
ja virtsaan noin 11 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta 10 pdivin kerdysjakson aikana. 48 tunnin
kuluttua plasmassa eiollut havaittavaa radioaktiivisuutta.

Erityisryhmét

1kd ja sukupuoli: Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa nousee idkkdiden (> 65-vuotiaat) elimistossd noin
kaksi kertaa suuremmaksi kuin nuorilla (18—45-vuotiaat). LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili
ovat olleet vertailukelpoiset etsetimibid saaneilla idkkailld ja nuorilla koehenkil6illd. Annostusta ei siis
tarvitse muuttaa idkkditd potilaita hoidettaessa. Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa on naisilla jonkin
verran suurempi (noin 20 %) kuin miehilld. LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili ovat
etsetimibihoitoa saaneilla michilld ja naisilla vertailukelpoiset. Annostusta ei siis tarvitse muuttaa
sukupuolen perusteella.




Munuaisten vajaatoiminta: Kun etsetimibid annettiin 10 mgn kerta-annoksena vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (n =38; kreatiniinipuhdistuman keskiarvo < 30 ml/min/1,73 m?),
etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC (keskiarvo) oli noin 1,5-kertainen terveisiin koehenkilihin (n=9)
verrattuna. Tatd tulosta ei pidetd kliinisesti merkitsevdnd. Annostusta ei tarvitse muuttaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa.

Liséksi yhdelld tdman tutkimuksen potilaalla (munuaisensiirron saanut potilas, joka sai useita lidkkeitd, mm.
siklosporiinia) etsetimibin kokonaispitoisuus nousi 12-kertaiseksi normaalipitoisuuteen néhden.

Maksan vajaatoiminta: Etsetimibin 10 mg:n kerta-annoksen jilkeen etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC
(keskiarvo) oli lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla 5 tai 6) sairastavilla potilailla noin 1,7-
kertainen terveisiin koehenkiloihin verrattuna. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla

7 - 9) sairastaville potilaille tehdyssd 14 pdivin moniannostutkimuksessa (10 mg/vrk) etsetimibin
kokonaispitoisuuden AUC (keskiarvo) oli ensimméisend ja neljantendtoista tutkimuspéivdnd noin 4-
kertainen terveiden koehenkiliden vastaavaan arvoon verrattuna. Annostusta ei tarvitse muuttaa lievaa
maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa. Koska ei tiedetd, kuinka suurentunut
etsetimibipitoisuus vaikuttaa kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla > 9)
sairastaviin potilaisiin, etsetimibid ei suositella niille potilaille (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat: Etsetimibin farmakokinetikka on samanlainen vahintdén 6 vuotta tayttineilld lapsilla ja
aikuisilla. Alle 6-vuotiaiden lasten ikdryhmésti ei ole olemassa farmakokineettisid tutkimustuloksia.
Kliniset kokemukset lasten ja nuorten hoidosta kattavat HoFH- ja HeFH potilaat.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etsetimibin ja statiinin yhdistelméhoidosta tehdyisséd tutkimuksissa todetut toksiset vaikutukset olivat
péadasiassa statiineille tyypillisid toksisuuksia. Jotkut néistd vaikutuksista olivat voimakkaampia kuin pelkdn
statiinilidkityksen aikana. Tdmén katsotaan johtuvan yhdistelméhoitoon liittyvistd farmakokineettisistéd ja
farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Klinisissd tutkimuksissa ei esiintynyt tillaisia yhteisvaikutuksia.
Myopatioita esiintyi rotilla vain annostasoilla, jotka olivat moninkertaisia ihmisen terapeuttiseen annokseen
verrattuna (noin 20 kertaa statiinien AUC-arvo ja 500-2 000 kertaa aktiivisten metaboliittien AUC-arvo). In
vivo- ja in vitro -tutkimuksissa etsetimibilld yksinddn tai yhdessa statiinien kanssa annettuna ei havaittu
genotoksisia vaikutuksia. Etsetimibin pitkdaikaisten karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat negatiiviset.
Etsetimibin ja statiinien samanaikainen kaytto ei atheuttanut epdmuodostumia rotille. Tiineilld kaneilla
todettiin vihdisessd maddrin luuston epdmuodostumia (yhteensulautuneita rinta- ja hdntdnikamia,
hintdnikamien vahenemisti).

Rosuvastatiini: Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten preklinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmiselle. Erityisid
kokeita vaikutuksista hERG:iin ei ole arvioitu. Seuraavia eldinkokeissa kliinisidi annoksia vastaavilla
annostasoilla esiin tulleita haittavaikutuksia eihavaittu klinisissd tutkimuksissa: todennékdisesti
rosuvastatiinin farmakologisesta vaikutuksesta johtuvat histopatologiset muutokset toistuvan altistuksen
toksisuuskokeissa hiirten ja rottien maksassa sekd pienemméssd madrin koirien sappirakossa, mutta ei
apinoilla. Lisdksi suuremmilla annoksilla havaittiin testikulaarista toksisuutta apinoilla ja koirilla.
Lisddntymistoksisuus oli ilmeistd rotilla, joiden poikueet pienenivét, poikasten paino laski ja poikasten
eloonjadminen vdheni annoksilla, jotka olivat emoille toksisia ja ylittivit hoitoannokset moninkertaisesti.

Etsetimibi: Etsetimibin pitkdaikaistoksisuutta selvittelevissd eldinkokeissa ei identifioitu yhtékddn toksisten
vaikutusten kohde-elintd. Koirilla, jotka saivat etsetimibid (> 0,03 mg/kg/vrk) neljin vilkkon ajan, sappirakon
sapen kolesterolipitoisuus nousi 2,5-3,5-kertaiseksi. Vuoden kesténeessa tutkimuksessa, jossa koirat saivat
etsetimibid enintddn 300 mg/kg/vrk, ei kuitenkaan havaittu normaalia runsaampaa sappikivien
muodostumista eikd muita hepatobiliaarisia vaikutuksia. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tunneta.
Etsetimibin terapeuttiseen kdyttdon littyvdd sappikivien muodostumisen riskid ei voida pois sulkea.
Etsetimibi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien fertiliteettiin, sen ei havaittu aiheuttavan epdmuodostumia
rotille eikd kaneille, eikd se vaikuttanut prenataaliseen eikd postnataaliseen kehitykseen. Etsetimibi ldpaisi



timeiden rottien ja kanien istukan, kun sitd annettiin toistuvina 1 000 mg/kg/vrk:n annoksina. Etsetimibin ja
lovastatiinin yhteiskdytto aiheutti alkioiden kuolemaan johtaneita vaikutuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa

kroskarmelloosinatrium

krospovidoni, tyyppi A

povidoni K-30

natriumlauryylisulfaatti

magnesiumstearaatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Tdmé ladkevalmiste ei vaadi impdtilan suhteen erityisid
sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10, 28, 30, 84, 90, 98 ja 100 tablettia ldpipainopakkauksissa (PA/AVPVC// Al).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

TevaB.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg: 36977
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10 mg: 36978



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
20.9.2019
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.8..2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tablett
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tablett
Varje tablett innehaller 5 mg rosuvastatin (som kalciumsalt) och 10 mg ezetimib.

Hjalpdmnen med kdnd effekt: varje tablett innehéller laktosmonohydrat 243,89 mg och natrium 0,243 mg.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10mg tablett
Varje tablett innehéller 10 mg rosuvastatin (som kalciumsalt) och 10 mg ezetimib.

Hjdlpdmnen med kidnd effekt: varje tablett innehéller laktosmonohydrat 238,69 mg och natrium 0,243 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg tablett:
Vit eller naturvit, rund, platt tablett utan dragering. Férsedd med ingraveringen E2 pa den ena sidan och 2 pa
den andra sidan. Diameter: 10 mm

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10mg tablett:
Vit eller naturvit, oval, bikonvex tablett utan dragering. Forsedd med ingraveringen E1 pa den ena sidan och
1 p& den andra sidan. Tablettstorlek: 15 mm x 7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Primér hyperkolesterolemi

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm &r indicerat som tilliggsterapi till diet till patienter med primér
hyperkolesterolemi som dr adekvat kontrollerade med likemedlets bagge komponenter, da dessa
administreras i form av skilda preparat och med samma doser som i ndgon av styrkorna av detta
kombinationslikemedel.

Prevention av kardiovaskulira hdndelser

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm é&r indicerat for att minska risken for kardiovaskulira hdndelser hos
vuxna patienter med kranskérlssjukdom som har akut koronarsyndrom (AKS) i sjukdomshistorien och vars
tillstdnd 4r adekvat kontrollerat med likemedlets bagge komponenter di dessa administreras i form av skilda
preparat och med samma doser som i ndgon av styrkorna av detta kombinationslikemedel.




4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm &r indicerat for behandling av vuxna patienter vars hyperkolesterolemi &r

adekvat kontrollerad da likemedlets bagge komponenter administreras i form av skilda preparat, men med
samma doser som i ndgon av styrkorna av detta kombinationslikemedel. Patienten bor sté pa lamplig
lipidsdnkande diet och fortsétta folja denna diet under behandlingen med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm.

Rekommenderad daglig dos dr en tablett av ordinerad styrka; antingen i samband med méltid eller pa tom
mage.

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm IAmpar sig inte som initial behandling. Behandlingen ska inledas, och
eventuella dosédndringar utforas, med preparat som innehaller de aktiva substanserna var for sig. D4 lampliga
doser uppnétts, kan man byta till det alternativ av detta kombinationslikemedel som motsvarar styrkorna for
de tidigare anvinda separata preparaten. Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg och 10 mg/10 mg
lampar sig inte for patienter som behdver 20 mg eller 40 mg rosuvastatin.

Dosering av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm bor ske antingen > 2 timmar innan eller >4 timmar efter
administrering av en gallsyrabindare.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm for barn yngre &n 18 &r har dnnu inte faststallts.
Tillgénglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Aldre patienter

En startdos pa 5 mg rosuvastatin rekommenderas for dldre patienter 6ver 70 &r (se avsnitt 4.4). Detta
kombinationslikemedel ldmpar sig inte for initial behandling. Behandlingen ska inledas, och eventuella
doséndringar utforas, med preparat som innehéller de aktiva substanserna var for sig. D4 limpliga doser
uppnatts, kan man byta till det alternativ av detta kombinationslikemedel som motsvarar styrkorna for de
tidigare anvdnda separata preparaten.

Dosering i samband med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Rekommenderad startdos av rosuvastatin dr 5 mg for patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 60 ml/min). Detta kombinationslikemedel IAmpar sig inte som initial behandling,
Behandlingen ska inledas, och eventuella dosdndringar utforas, med preparat som innehaller de aktiva
substanserna var for sig.

Samtliga doser av rosuvastatin dr kontraindicerade for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.3 och 5.2).

Dosering i samband med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 till 6).
Behandling med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm rekommenderas inte till patienter med mattligt (Child-
Pugh skala 7 till 9) eller kraftigt (Child-Pugh skala > 9) nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm &r kontraindicerat for patienter med nagon aktiv leversjukdom (se
avsnitt 4.3).

Etniskt ursprung

Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos asiater (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Rekommenderad startdos 4r 5 mg rosuvastatin for patienter av asiatiskt ursprung. Detta
kombinationslikemedel ldmpar sig inte for mitial behandling. Behandlingen ska inledas, och eventuella
dosdndringar utforas, med preparat som innehéller de aktiva substanserna var for sig,

Genetiska polymorfismer



Vissa typer av genetiska polymorfismer &r kdnda for att leda till 6kad rosuvastatinexponering (se avsnitt 5.2).
For patienter som man vet har sddana specifika typer av polymorfismer rekommenderas en lagre daglig dos
av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm.

Dosering till patienter predisponerade for myopati

Hos patienter som &r predisponerade for myopati, 4r den rekommenderade startdosen av rosuvastatin 5 mg
(se avsnitt 4.4). Detta kombinationslikemedel limpar sig inte for initial behandling. Behandlingen ska
inledas, och eventuella doséndringar utforas, med preparat som innehaller de aktiva substanserna var for sig.

Annan samtidig behandling

Rosuvastatin ér ett substrat for olika transportproteiner (t.ex. OATP 1B1 och BCRP). Risken f6r myopati
(inklusive rabdomyolys) Okar ndr rosuvastatin ges tillsammans med vissa likemedel som kan 6ka
plasmakoncentrationen av rosuvastatin pa grund av interaktioner med dessa transportproteiner (t.ex.
ciklosporin och vissa proteashdmmare inklusive kombinationer av ritonavir med atazanavir, lopinavir
och/eller tipranavir; se avsnitt 4.4 och 4.5).

Nar det 4r mojligt bor alternativa likemedel 6vervagas och, om det behovs, bor man 6verviga att tillfalligt
avbryta behandling med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm. I situationer dir samtidig administrering av
dessa likemedel med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm ar oundviklig, bor nyttan och risken av en samtidig
behandling med, och dosjusteringar av, rosuvastatin noggrant dvervigas (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt

Oral anvéndning,

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm tabletterna ska tas en gdng dagligen, vid samma tidpunkt varje dag.
Tabletterna kan tas sévél i samband med méltid som pé tom mage. Tabletterna ska sviljas hela tillsammans
med vatten.

4.3 Kontraindikationer

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm &r kontraindicerat:

- hos patienter med Gverkénslighet mot de aktiva substanserna (ezetimib, rosuvastatin) eller mot négot
hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- hos patienter med aktiv leversjukdom, inklusive oférklarade, bestdende forhojda transaminasvarden i
serum eller forhojningar pa mer dn 3 ganger den dvre gransen for normalvirden.

- under graviditet och amning, samt hos fertila kvinnor som inte anvénder sakenliga preventivmetoder.

- hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).

- hos patienter med myopati.

- hos patienter som samtidigt anvidnder ciklosporin (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.2).

4.4 Varningar och forsiktighet

Skelettmuskeleffekter

Skelettmuskelpaverkan, t.ex. myalgi, myopati samti sidllsynta fall rabdomyolys har rapporterats for patienter
som behandlats med rosuvastatin i samtliga doser och sérskilt vid doser > 20 mg.

Fall av myopati och rabdomyolys har rapporterats med ezetimib efter marknadsintroduktion. Rabdomyolys
har emellertid endast rapporterats i mycket séllsynta fall da ezetimib givits som monoterapi och i mycket
séllsynta fall da ezetimib givits som tilligg till andra preparat som &r kdnda for att vara forenade med en
forhojd risk for rabdomyolys. Om myopati misstdnks pa basen av muskelsymtom eller bekriftas pa basen av
kreatinkinasnivd, ska anvdndningen av ezetimib, alla eventuella statiner och andra likemedel forknippade
med en okad risk for rabdomyolys som patienten anvinder, genast avslutas. Alla patienter som paborjar
denna likemedelsbehandling ska instrueras att omedelbart rapportera eventuella oforklarliga muskelsmértor,
muskelomhet eller -svaghet till sin likare (se avsnitt 4.8).

I ett fatal fall har statiner rapporterats inducera eller forvérra redan befintlig myasthenia gravis eller okular
myasteni (se avsnitt 4.8). Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm ska sdttas ut om symtomen forvirras.
Aterkomst av besviren har rapporterats nir samma eller en annan statin (ater)insattes.



Mitning av kreatinkinas (CK)

Mitning av CK bor inte utforas efter anstrangande traning eller nir andra orsaker till 6kat CK-vérde kan
paverka beddmningen av resultatet.

Om CK dr markant forhojt (> 5 ganger 6vre gransen for normalvirdet) vid baseline bor ett nytt prov tas inom
5 - 7 dagar. Om detta prov bekriftar ett CK-vérde pa > 5 ginger 6vre grinsen for normalvirdet bor
behandling inte paborjas.

Allvarliga hudbiverkningar

Allvarliga hudbiverkningar inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), som kan vara livshotande eller dodliga, har rapporterats med
rosuvastatin. Vid receptets utskrivning bor patienterna informeras om tecken och symtom pa allvarliga
hudreaktioner och foljas noggrant. Om tecken och symtom som tyder pa denna reaktion upptriader bor
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm avbrytas omedelbart och en alternativ behandling bor 6vervigas.

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion som SJS eller DRESS med anvédndning av
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm, far behandling med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm inte startas hos
denna patient.

Innan behandling

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm bor, liksom andra HMG-CoA -reduktashammare, forskrivas med
forsiktighet till patienter med faktorer som predisponerar f6r myopati/rabdomyolys. Sadana faktorer &r
exempelvis:

- nedsatt njurfunktion

- hypotyreos

- tidigare muskelsjukdom eller sddan érftlig sjukdom inom den ndrmaste slikten

- tidigare muskeltoxicitet vid behandling med annan HMG-CoA -reduktashdmmare eller med fibrat
- alkoholmissbruk

- alder > 70 ar

- situationer dér dkade plasmakoncentrationer kan uppsta (se avsnitt 5.2)

- samtidig anvidndning av fibrater.

Hos dessa patienter ska en bedomning av nyttan med behandlingen stéllas mot eventuella risker, och klinisk
uppfoljning rekommenderas. Om CK dr markant forhdjt (> 5 ganger dvre gransen for normalvérdet) vid
baseline bor behandling inte paborjas.

Under behandlingen

Patienterna ska uppmanas att rapportera oforklarlig muskelviark, muskelsvaghet eller kramper omedelbart,
sarskilt om dessa dr associerade med sjukdomskénsla eller feber. Kreatinkinasvardet (CK) bor méatas hos
dessa patienter. Behandling bor avbrytas vid kraftigt forhojt CK-vérde (> 5 ganger 6vre griansen for
normalvirdet) eller om muskelsymtomen dr svara och orsakar dagliga besvér (dven om CK-virdet

< 5 ganger ovre gransen for normalvirdet). Rutinkontroll av CK-vdrden ar inte befogat for asymtomatiska
patienter.

Det har forekommit mycket séllsynta rapporter om en immunmedierad nekrotiserande myopati (IMNM)
under eller efter behandling med statiner, inklusive rosuvastatin. IMNM karakteriseras kliniskt av proximal
muskelsvaghet och forhojt kreatinkinas i serum, vilket kvarstar trots utséttning av statinbehandling.

I kliniska studier pa rosuvastatin har ingen 6kad forekomst av skelettmuskelpaverkan setts hos det mindre
antal patienter som samtidigt behandlats med rosuvastatin och andra likemedel. En 6kad incidens av myosit
och myopati har dock setts for patienter som erhdllit andra HMG-CoA -reduktashimmare tillsammans med
fibrater inklusive gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsyra, antimykotika (azolderivat), proteashdmmare och
makrolidantibiotika. Gemfibrozil Skar risken for myopati nir det ges samtidigt med vissa HMG-CoA -
reduktashdmmare. Kombination av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm och gemfibrozil rekommenderas
darfor inte. Nyttan med ytterligare fordndring av lipidnivaer genom samtidig anviandning av
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm och fibrater eller niacin ska noggrant vigas mot den potentiella risken.



Rosuvastatin/Ezetimibe ratioharm ska inte anvéndas till patienter med allvarliga akuta tillstdind som tyder pa
myopati eller medfor 6kad risk risk for njursvikt sekundért till rabdomyolys (t.ex. vid sepsis, hypotension,
storre operation, trauma, allvarlig metabolisk-, endokrin- eller elektrolytrubbning eller vid risk for
okontrollerade krampanfall).

Leverpéverkan
I kontrollerade studier dér patienter erhallit ezetimib tillsammans med en statin, har pa varandra foljande

forhojda nivaer av transaminas (> 3 génger den dvre normalgrinsen) observerats.

Leverfunktionsprov rekommenderas innan behandling med rosuvastatin paborjas och 3 manader efter
behandlingsstart. Behandlingen bor avbrytas eller dosen reduceras vid aminotransferasférhdjningar pé mer
dn 3 ginger den Ovre grinsen for normalvérdet.

For patienter med sekundir hyperkolesterolemi orsakad av hypotyreoidism eller nefrotiskt syndrom bdr den
underliggande sjukdomen behandlas innan terapi med Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm paborjas. Da
effekterna av 6kad exponering av ezetimib hos patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion inte
ar kiinda, rekommenderas inte Ezetimib/Rosuvastatin ratiopharm till dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Njurpaverkan

Hos patienter som behandlats med hogre doser av rosuvastatin, framfor allt 40 mg, har proteinuri pavisats
med urinsticka. Proteinurin har huvudsakligen varit tubuldr och 6vergaende eller intermittent, och inte
prediktiv for akut eller progressiv njursjukdom (se avsnitt 4.8).

Fusidinsyra

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm far inte administreras samtidigt som systemiska preparat med fusidinsyra
eller inom 7 dagar efter avslutad behandling med fusidinsyra. Hos patienter dir anvéndning av systemisk
fusidinsyra anses nodvindig, ska en eventuell statinbehandling avbrytas for hela den tid behandlingen med
fusidinsyran pagar. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive néagra dodsfall) hos patienter
som fatt fusidinsyra i kombination med nagon statin (se avsnitt 4.5). Patienten ska rddas att omedelbart soka
lakare vid symtom pa muskelsvaghet, -smérta eller -6mhet.

Statinbehandlingen kan aterinséttas sju dagar efter den sista dosen av fusidinsyra.

I undantagsfall dér langvarig behandling med systemisk fusidinsyra behovs, t.ex. vid behandling av svara
infektioner, ska behovet av samtidig administrering av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm och fusidinsyra
overvigas fran fall till fall och endast under noggrann medicinsk 6vervakning.

Etniskt ursprung
Farmakokinetiska studier har visat en 6kad exponering hos asiater jimfort med kaukasier (se avsnitt 4.2 och
5.2).

Proteashimmare

Okad systemisk exponering for rosuvastatin har observerats hos patienter som fatt rosuvastatin samtidigt som
olika proteashammare i kombination med ritonavir. Savél fordelen med lipidsdnkning genom anvéndning av
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm hos HI'V-patienter som far proteashdmmare som potentialen for 6kade
plasmakoncentrationer av rosuvastatin bor dvervégas vid behandlingsstart och upptitrering av
rosuvastatindosen hos patienter som behandlas med proteashimmare. Samtidig anvindning av vissa
proteashimmare rekommenderas inte, sdvida inte dosen av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm justeras (se
avsnitt 4.2 och 4.5).

Interstitiell lungsjukdom

Undantagsvis har fall av interstitiell lungsjukdom rapporterats med vissa statiner, séarskilt i samband med
langtidsbehandling (se avsnitt 4.8). Sjukdomen kan visa sig genom dyspné, icke-produktiv hosta och en
forsdmring av det allminna hélsotillstdndet (trétthet, viktnedgidng och feber). Om man misstdnker att en
patient utvecklat interstitiell lungsjukdom, ska statinbehandlingen séttas ut.

Diabetes mellitus




Vissa uppgifter tyder pd att statiner som klass hdjer blodglukos. Detta kan hos vissa patienter med hog risk
att drabbas av diabetes, orsaka hyperglykemi som kraver diabetesbehandling. Denna risk uppvigs emellertid
av statinernas formaga att minska den vaskuldra risken, och &r dérfor inte ett skil for att avbryta
statinbehandlingen. Patienter i riskzonen (med fasteglukos 5.6 till 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda
triglycerider, hypertension) ska dvervakas kliniskt och biokemiskt enligt gillande nationella foreskrifter. |
JUPITER-studien var den rapporterade frekvensen av diabetes mellitus 2,8 % for rosuvastatin och 2,3 % for
placebo, frimst hos patienter med fasteglukos pa 5,6 till 6,9 mmol/l

Fibrater

Sikerheten och effekten for ezetimib givet tillsammans med fibrater dr inte faststilld. Om kolelitiasis
misstdnks hos en patient som behandlas med Ezetimib/Rosuvastatin ratiopharm och fenofibrat, bor
gallblaseundersdkningar utforas, och denna behandling utsittas (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Antikoagulantia
Om Ezetimib/Rosuvastatin ratiopharm ges under pagadende behandling med warfarin, nigon annan

antikoagulant i kumaringruppen eller fluindion bor INR (International Normalised Ratio) foljas noga (se
avsnitt 4.5).

Ciklosporin
Se avsnitt 4.3 och 4.5.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for barn under 18 ar har 4nnu inte faststéllts, och darfor rekommenderas detta likemedel
nte for denna aldersgrupp.

Leversjukdom och alkohol
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm ska anvandas med forsiktighet hos patienter med stort alkoholintag
och/eller med leversjukdom i anamnesen.

Laktos

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm mnnehdller laktosmonohydrat. Patienter med ndgot av foljande séllsynta
drftliga tillstind bor inte anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Kontraindicerade kombinationer

Ciklosporin: Vid samtidig behandling med rosuvastatin och ciklosporin ségs i genomsnitt en 7-faldig 6kning
av AUC for rosuvastatin jamfort med vad som observerats hos friska frivilliga (se avsnitt 4.3). En samtidig
behandling med rosuvastatin och ciklosporin paverkade inte plasmakoncentrationen av ciklosporin.

Ett samtidigt bruk av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm och ciklosporin &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
I en studie med atta njurtransplanterade patienter med kreatininclearance > 50 ml/min och en fast dos
ciklosporin, resulterade en engéngsdos av ezetimib pa 10 mg i en forhdjning av AUC-medelvérdet for total
ezetimib med 3,4 génger (fran 2,3 till 7,9 ginger) jamfort med en frisk kontrollgrupp, som enbart fick
ezetimib 1 samband med en annan studie (n =17). I en annan studie uppvisade en njurtransplanterad patient
med kraftigt nedsatt njurfunktion som anvinde ciklosporin och flera andra likemedel en 12 ganger hogre
totalexponering for ezetimib jamfort med samtidiga kontroller som fick enbart ezetimib. I en cross-over
studie med tva behandlingsperioder fick tolv friska forsdkspersoner ezetimib 20 mg dagligen i 8 dagar och
en enkeldos om 100 mg ciklosporin dag 7. Detta resulterade i en genomsnittlig 6kning pa 15 % (spridningen
var frdn en minskning pa 10 % till en dkning pa 51 %) for ciklosporins AUC jamfort med laget da enbart en




100 mg dos ciklosporin gavs. Nagon kontrollerad studie avseende effekt pd ciklosporinexponering vid
samtidig administrering av ezetimib och ciklosporin hos njurtransplantationspatienter har inte utforts.

Kombinationer som inte rekommenderas

Proteashdmmare: Aven om den exakta mekanismen for interaktion dr okéind, kan samtidig anvindning av
proteashdmmare starkt 6ka exponeringen av rosuvastatin (se tabellen i avsnitt 4.5). I en farmakokinetisk
studie pa friska frivilliga, visade till exempel samtidig anvédndning av 10 mg rosuvastatin och en
kombinationsprodukt med tva proteashammare (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir), ungefar en 3-faldig
och 7-faldig 6kning av AUC respektive C,,x fOr rosuvastatin. Samtidig anvandning av rosuvastatin och vissa
kombinationer av proteashammare kan dvervigas efter noggrant overvigande av dosjusteringar av
rosuvastatin baserade pa forvintad 6kad exponering for rosuvastatin (se avsnitt 4.2, 4.4 och tabell i avsnitt
4.5). Detta kombinationslikemedel lampar sig inte som initial behandling. Behandlingen ska inledas, och
eventuella dosidndringar utforas, med preparat som innehéller de aktiva substanserna var for sig. Da lampliga
doser uppnatts, kan man byta till det alternativ av detta kombinationslikemedel som motsvarar styrkorna for
de tidigare anvéinda separata preparaten.

Hdmmare av transportproteiner: Rosuvastatin ar ett substrat for visa transportproteiner inklusive OATP1BI,
en transportor ansvarig for upptag i levern, och effluxtransportéren BCRP. Samtidig administrering av
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm med likemedel som &r himmare av dessa transportproteiner kan leda till
Okade plasmakoncentrationer av rosuvastatin och en dkad risk for myopati (se avsnitt 4.2, 4.4 och tabellen i
avsnitt 4.5).

Gemfibrozil och andra lipidsdnkande likemedel: Samtidig anvindning av rosuvastatin och gemfibrozil
resulterade i en 2-faldig 6kning av C,,, och AUC for rosuvastatin (se avsnitt 4.4). Baserat pa data frén
specifika interaktionsstudier forvéntas inga farmakokinetiskt relevanta interaktioner med fenofibrat, men en
farmakodynamisk interaktion kan dock intraffa.

Gemfibrozil, fenofibrat, andra fibrater och lipidsdnkande doser (>1 g/dag) av niacin (nikotinsyra) okar
risken for myopati nir de ges samtidigt med HMG-CoA -reduktashdmmare. Detta beror troligen pé att de kan
orsaka myopati i monoterapi.

Hos patienter som behandlas med fenofibrat och ezetimib bor likare vara medvetna om majlig risk for
kolelitiasis och sjukdom i gallblisan (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om kolelitiasis misstédnks hos en patient som
behandlas med ezetimib och fenofibrat, bor gallblaseundersdkningar utféras och denna behandling utséittas
(se avsnitt 4.8). Vid samtidig administrering av fenofibrat eller gemfibrozil sags en mattlig 6kning av
totalkoncentrationen av ezetimib (med ca 1,5 respektive 1,7 ganger). Samtidig administrering av ezetimib
och andra fibrater har inte studerats. Fibrater kan ¢ka kolesterolutsondringen i gallan vilket kan leda till
kolelitiasis. I djurstudier 6kade ezetimib inégra fall kolesterolhalten i gallan, men inte i alla djurarter (se
avsnitt 5.3). En litogen risk forenad med terapeutisk anvdndning av ezetimib kan inte uteslutas.

Fusidinsyra: Risken for myopati inklusive rabdomyolys kan dka vid samtidig administrering av systemisk
fusidinsyra och statiner. Mekanismen for denna interaktion (om den &r farmakodynamisk eller
farmakokinetisk, eller bade och) ar dnnu inte kdnd. Det har forekommit rapporter om rabdomyolys (inklusive
ndgra dodsfall) hos patienter som fatt denna kombination.

Om behandling med systemisk fusidinsyra adr nddvéndig, ska behandlingen med rosuvastatin avbrytas under
hela den tid som behandlingen med fusidinsyra pagér. Se dven avsnitt 4.4.

Ovriga interaktioner

Antacida: Samtidig anvdindning av rosuvastatin och en antacidsuspension med aluminium- och
magnesiumhydroxid resulterade i en minskning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin med ca 50 %.
Denna effekt minskade nér antacidsuspensionen gavs 2 timmar efter rosuvastatin. Den kliniska relevansen av
denna interaktion har inte studerats.

Samtidig administrering av antacida minskade absorptionshastigheten for ezetimib, men paverkade inte dess
biotillgdnglighet. Den minskade absorptionshastigheten anses inte vara kliniskt signifikant.




Erytromycin: Samtidig administrering av rosuvastatin och erytromycin resulterade i en minskning av AUC,.
pmed 20 % och av C,, med 30 % for rosuvastatin. Denna interaktion kan bero pd en 6kad tarmmotilitet
genererad av erytromycin.

Cytokrom P450-enzymerna: Resultat fran in vitro- och in vivo-studier visar att rosuvastatin varken hammar
eller inducerar cytokrom P450-isoenzymer. Rosuvastatin har dessutom lag affinitet till dessa enzymer.
Interaktioner pa grund av cytokrom P450-baserad metabolism forvintas dérfor inte. Inga kliniskt relevanta
interaktioner har observerats mellan rosuvastatin och flukonazol (hdmmare av CYP2C9 och CYP3A4) eller
ketokonazol (hammare av CYP2A6 och CYP3A4).

Prekliniska studier har visat att ezetimib inte inducerar de likemedelsmetaboliserande cytokrom P450-
enzymerna. Inga kliniskt signifikanta farmakokinetiska interaktioner har setts mellan ezetimib och likemedel
som metaboliseras av cytokrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 och 3A4 eller N-acetyltransferas.

Vitamin K antagonister: Liksom med andra HMG-CoA -reduktashdmmare, kan initiering av behandling eller
dosokning av rosuvastatin resultera i en 6kning av International Normalised Ratio (INR) for patienter som
samtidigt behandlas med vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin eller annan kumarinantikoagulantia).
Avbruten behandling eller sdnkning av rosuvastatindosen kan resultera i minskning av INR. I dessa fall bor
INR kontrolleras.

Samtidig administrering av ezetimib (10 mg en ging per dag) hade ingen signifikant inverkan pa
biotillgdngligheten for warfarin och pa protrombintiden i enstudie pa 12 friska mén. Efter
marknadsintroduktion har dock fall av dkat INR (International Normalised Ratio) rapporterats hos patienter
som fatt ezetimib 1 tilligg till warfarin eller fluindion. Om behandling med Ezetimib/Rosuvastatin
ratiopharm startas under pagaende behandling med warfarin, annan kumarinantikoagulatia eller fluindion,
bor INR f6ljas noga (se avsnitt 4.4).

Tikagrelor: Tikagrelor kan paverka den renala utsénderingen av rosuvastatin vilket okar risken for
ackumulering av rosuvastatin. Aven om den exakta mekanismen inte dr kind ledde samtidig anvandning av
tikagrelor och rosuvastatin i vissa fall till nedsatt njurfunktion, foérh6jd CPK-niva och rabdomyolys.

Antikonceptionsmedel/Hormonell substitutionsbehandling (HRT). Samtidig anvindning av rosuvastatin och
ett perorala antikonceptionsmedel resulterade i en 6kning av AUC for etinylestradiol och norgestrel med

26 % respektive 34 %. De 6kade plasmanivderna bor tas i beaktande vid valet av peroral antikonceptionell
dos. Det finns inga farmakokinetiska data gillande samtidig behandling med rosuvastatin och HRT, och
darfor kan en liknande effekt inte uteslutas. Kombinationen har dock anviénts i stor omfattning i kliniska
studier och tolererades da vél.

Ezetimib hade ingen inverkan pa farmakokinetiken hos perorala antikonceptionella medel (etinylestradiol
och levonorgestrel) i de kliniska interaktionsstudier som utforts.

Kolestyramin: Vid samtidig administrering av kolestyramin minskade AUC-medelvardet for totalt ezetimib
(ezetimib + ezetimibglukuronid) med cirka 55 %. Den ytterligare sdnkningen av LDL-C (low-density
lipoprotein cholesterol) genom tilligg av ezetimib till kolestyramin kan reduceras beroende pa denna
interaktion (se avsnitt 4.2).

Ezetimib.: Samtidig anvdndning av 10 mg rosuvastatin och 10 mg ezetimib resulterade i en 1,2-faldig 6kning
av AUC for rosuvastatin hos patienter med hyperkolesterolemi (se tabellen nedan). En farmakodynamisk
interaktion mellan rosuvastatin och ezetimib, i form av biverkningar, kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4).
Risken for sddana hindelser kan darfor 6ka i samband med samtidigt bruk av ezetimibe och rosuvastatin.
Sakenlig klinisk uppfolining av patienterna rekommenderas.

Ovriga likemedel: Baserat pa data fran specifika interaktionsstudier forvintas inga kliniskt relevanta
interaktioner mellan rosuvastatin och digoxin.

I kliniska interaktionsstudier paverkade inte ezetimib farmakokinetiken for dapson, dextrometorfan, digoxin,
glipizid, tolbutamid eller midazolam vid samtidig administrering. Nér cimetidin gavs tillsammans med
ezetimib paverkades inte biotillgingligheten for ezetimib.




Interaktioner som kriiver justering av rosuvastatindosen (se iven nedans tiende tabell):

Naér det r nddvéndigt att administrera rosuvastatin tillsammans med andra likemedel som &r kdnda for att
oka exponeringen for rosuvastatin, bor doserna av rosuvastatin justeras. Borja med en daglig dos pé 5 mg
rosuvastatin om den forvintade 6kningen i exponering (AUC) ar ungefar 2-faldig eller hogre. Den maximala
dagliga dosen av rosuvastatin bor justeras sé att den forvintade exponeringen for rosuvastatin troligen inte
overstiger den vid en daglig dos pa 40 mg rosuvastatin som tas utan interagerande likemedel; till exempel en
dos pé 20 mg av rosuvastatin tillsamman med gemfibrozil (1,9-faldig 6kning), och en dos pd 10 mg av
rosuvastatin i kombination med atazanavir/ritonavir (3,1-faldig 6kning).

Effekt av samtidigt administrerade liikemedel pa e xponeringen for rosuvastatin (AUC; i fallande

storleksordning) frin publicerade kliniska provningar

Dosregim for interagerande Dosregim for rosuvastatin Forindring av AUC* for
like medel rosuvastatin
Ciklosporin 75 mg BID till 200 | 10 mg OD, 10 dagar 7,1-faldig T
mg BID, 6 manader

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 | 10 mg, engangsdos 3,1-faldig T
mg

Regorafenib 160 mg, OD, 14 5 mg, engangsdos 3,8-faldig T
dagar

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, engangsdos 2,7-faldig 1
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, engéngsdos 2,6-faldig 1
150 mg/ Ritonavir 100 mg OD/

dasabuvir 400 mg BID, 14 dagar

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg, engangsdos 2,3-faldig 1
50mg OD, 11 dagar

Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir | 5 mg OD, 7 dagar 22-faldig 1
120 mg OD, 7 dagar

Simeprevir 150 mg OD, 7 dagar | 10 mg, engangsdos 2.8-faldig 1
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 | 20 mg OD, 7 dagar 2,1-faldig 1
mg BID, 17 dagar

Klopidogrel 300 mg som 20 mg, engangsdos 2-faldig 1
laddningsdos, folit av 75 mg vid

24 timmar

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 80 mg, engdngsdos 1,9-faldig 1
dagar

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dagar | 10 mg, engangsdos 1,6-faldig 1
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 | 10 mg OD, 7 dagar 1,5-faldig 1
mg BID, 7 dagar

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 | 10 mg, engéngsdos 1,4-faldig 1
mg BID, 11 dagar

Dronedaron 400 mg BID Ej tillgiinglig 1 4-faldig 1
Itrakonazol 200 mg OD, 5 dagar | 10 mg, engéngsdos 1 4-faldig 1**
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir | 10 mg, engangsdos PR
Aleglitazar 0,3 mg, 7 dagar 40 mg, 7 dagar PAN
Silymarin 140 mg TID, 5 dagar | 10 mg, engangsdos RN
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dagar 10 mg, 7 dagar PN
Rifampicin 450 mg OD, 7 dagar | 20 mg, engéngsdos AN
Ketokonazol 200 mg BID, 7 80 mg, engéngsdos PR

dagar

Flukonazol 200 mg OD, 11 80 mg, engéngsdos PAN

dagar

Erytromycin 500 mg QID, 7 80 mg, engéngsdos 20 %
dagar




Baicalin 50 mg TID, 14 dagar 20 mg, engangsdos 47 % 4

Ezetimib 10 mg OD, 14 dagar 10 mg, OD, 14 dagar 1,2-faldig 7**

*Data som anges som x-faldig fordndring motsvarar ett enkelt forhallande mellan samtidig

administrering och rosuvastatin ensamt. Data som anges som % forédndring motsvarar % skillnad 1
forhallande till rosuvastatin ensamt.

Okning anges som 1", ingen forandring som ”<>”, minskning som \””.

**Flera interaktionsstudier har genomforts med olika doser av rosuvastatin, tabellen visar det mest
signifikanta forhallandet.

OD = en gang dagligen; BID = tva ganger dagligen; TID = tre gdnger dagligen; QID = fyra génger dagligen
Kombinationspreparat limpar sig inte som initial behandling. Behandlingen ska inledas, och eventuella
dosédndringar utforas, med preparat som innehaller de aktiva substanserna var for sig. D4 lampliga doser
uppnatts, kan man byta till det alternativ av kombinationslikemedel som motsvarar styrkorna for de tidigare
anvéinda separata preparaten.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm &r kontraindicerat i samband med graviditet och amning. Kvinnor 1 fertil
alder ska anvinda sakenliga preventivmetoder.

Graviditet

Rosuvastatin:

Da kolesterol och andra produkter i kolesterolsyntesen dr nddvindiga for fostrets utveckling 6verviger den
potentiella risken forknippad med HMG-CoA -reduktashdmning nyttan med behandlingen for gravida
kvinnor. Djurstudier har givit vissa bevis for reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3.) Om en patient blir gravid
under en behandling med rosuvastatin ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Ezetimib:

Det finns inga tillgingliga kliniska data gillande anvidndning av ezetimib under graviditet.

Djurstudier med ezetimib i monoterapi har inte visat nagra tecken pa direkt eller indirekt skadliga eftekter pa
graviditet, embryofetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Amning

Rosuvastatin:

Hos rattor utsondras rosuvastatin i modersmjolken. Det finns inga humandata for eventuell utsondring i
modersmjolk (se avsnitt 4.3).

Ezetimib:

Studier pa réttor har visat att ezetimib utsondras i djurens mjolk. Det &r okdnt om ezetimib utsoéndras i
brostmjolk hos ménniska.

Fertilitet
Det finns inga tillgingliga kliniska studiedata avseende effekten av ezetimib pa fertilitet hos ménniska.
Ezetimib har inte uppvisat ndgon effekt pa han- och honrattors fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och
anvinda maskiner. Studier gillande effekterna av rosuvastatin och/eller ezetimib pé formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner har inte utforts. Vid bilkérning eller anvédndande av maskiner ska dock
beaktas, att yrsel kan forekomma under behandlingen.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
De biverkningar som ses med rosuvastatin dr vanligen milda och dvergaende. Farre &n4 % av de patienter
som behandlats med rosuvastatin i kliniska studier har avbrutit sitt deltagande i studien p.g.a. biverkningar.

I kliniska studier under upp till 112 veckor administrerades 10 mg ezetimib dagligen ensamt till 2 396
patienter, tillsammans med en statin till 11 308 patienter och tillsammans med fenofibrat till 185 patienter.
Biverkningarna var vanligtvis milda och dvergdende. Den totala forekomsten av rapporterade biverkningar
var jamforbar mellan ezetimib och placebo. Antalet utséttningar pa grund av biverkningar var jaimforbara for
ezetimib och placebo.

Enligt tillgdngliga data har 1 200 patienter behandlats med en kombination av rosuvastatin och ezetimib i
kliniska studier. Enligt publicerade litteraturrapporter dr de vanligaste biverkningarna i samband med en
kombination av rosuvastatin och ezetimib hos patienter med hyperkolesterolemi 6kade leverenzymvirden,
besvir som rér magtarmkanalen och muskelsmértor. Dessa biverkningar dr kénda biverkningar med de
aktiva substanserna i kombinationen. Mgjliga farmakodynamiska interaktioner mellan rosuvastatin och
ezetimib, som tar sig uttryck i form av biverkningar, kan dock inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

Tabell dver biverkningar

Biverkningsfrekvenserna rangordnas enligt foljande konvention: Vanliga (>1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Trombo-
lymfsys te met cytopeni?
Immunsystemet Overkinslig-
hetsreaktioner
inklusive
angioddem?
Endokrina Diabetes
systemet mellitus '
Metabolism och Sankt aptit?
nutrition
Psykiska Depression®*
storningar
Centrala och Huvudvirk?#, [Parestesier* Polyneuro- Perifer
perifera yrsel pati?, neuropatiZ,
nervsystemet minnesforlust? | somnstorningar
(inklusive
insomni och
mardrommar)?,
myasthenia
gravis
Ogon Okular
myasteni
Blodkarl Heta
vallningar?,
hypertension?
Andningsvigar, Hosta® Dyspné?*
brostkorg och
me dias tinum




Magtarmkanalen [Forstoppning’, [Dyspepsi®, | Pankreatit?
illamaende®,  [gastroeso-
buksmirtor??, [fageal
diarré?, re fluxsjuk-
flatulens® dom’,
illamaende?,
muntorrhet*
Lever och Forhojda Ikterus?, Kolelitiasis®,
gallvigar levertrans- hepatit? kolecystit’
aminaser?
Hud och subkutan Klada?#, Stevens-Johnsons
vivnad utslag?*, syndrom?,
urtikaria®* erythema
multiforme,
likemedels-
reaktion med
eosinofili och
systemiska
symtom
(DRESS)
Muskuloskeletala | Myalgi*# Artralgt’, Myopati Immunmedierad
systemet och muskelspas- | (inklusive nekrotiserande
bindviv mer’, nack- | myosit)?, myopat?,
smértor”, rabdomyolys?, senbesvir,
ryggsmirta®, | Jupus ibland med
muskelsvag- | liknande ruptur som
het*, smértor i| syndrom?, komplikation?
extremite- muskelruptur?
terna*
Njurar och Hematuri
urinvigar
Reproduktions- Gynekomasti®
organ och
brostkortel
Allménna Astent, Brostsmar-
symtom och/eller | utmattning®  tor®, smérta®,
symtom vid astenit,
adminis trerings- perifer
stiillet svullnad*
Undersokningar | Forhojda Forhojt
ALAT-eller |kreatinfos-
ASAT- fokinasvirde?,
virden* forhojd halt
av gamma-
glutamyl-
transferas’,
avvikande
resultat pa
leverfunk-
tionstest’

! Frekvensen ér beroende av forekomst eller avsaknad av riskfaktorer som géller for rosuvastatin
(fasteglukos > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, forhojda triglycerider, hypertension i anamnesen).
2 Biverkningsprofilen for rosuvastatin baserar sig pa data fran kliniska studier och en diger klinisk
erfarenhet efter marknadsintroduktion.




3 Ezetimibmonoterapi. Biverkningar som konstaterats hos patienter som behandlats med ezetimib (n =2 396)
och som férekommit oftare med ezetimib d4n med placebo (n =1 159).

4 Ezetimib i kombination med ndgon statin. Biverkningar som konstaterats hos patienter som fétt ezetimib i
kombination med nagon statin (n =11 308) och som férekommit oftare 4n med enbart en statin (n =9 361).

5 Ytterligare biverkningar som rapporterats med ezetimib efter marknadsintroduktion. Eftersom dessa
biverkningar identifierats via spontanrapportering, dr biverkningarnas sanna frekvens inte kind, och den kan
inte heller uppskattas.

Féljande biverkningar har rapporterats med somliga statiner:

. Sexuell dysfunktion

. Exceptionella fall avinterstitiell lungsjukdom, sérskilt i samband med I&ngtidsbehandling (se
avsnitt 4.4).

Liksom for andra HMG-CoA -reduktashdmmare tenderar biverkningarna att vara dosberoende.

Njurpdverkan: Proteinuri, huvudsakligen tubulér, har pavisats med urinsticka hos patienter som behandlats
med rosuvastatin. Férdndring fran inget eller spér till 2+ eller mer har setts nigon gang hos <1 % avdem
som behandlats med 10 eller 20 mg och hos ca 3 % av de som behandlats med 40 mg. Vid behandling med
20 mg sags enringa 0kning fran inget eller spar till 1+. I de flesta fall minskar eller forsvinner proteinurin
spontant vid fortsatt behandling. Granskning av data fran kliniska studier och erfarenheter efter lansering
framtills idag har inte visat pa ndgot samband mellan proteinuri och akut eller progressiv njursjukdom.
Hematuri har observerats hos patienter som behandlats med rosuvastatin, men data fran kliniska studier visar
att forekomsten ar lag.

Skelettmuskeleffekter: Skelettmuskelpaverkan, t.ex. myalgi, myopati (inklusive myosit) samt i séllsynta fall
rabdomyolys med eller utan akut njursvikt, har rapporterats for patienter som behandlats med rosuvastatin i
samtliga doser och sarskilt vid doser > 20 mg.

En dosrelaterad 6kning av CK har observerats hos patienter som behandlats med rosuvastatin. I majoriteten
av fallen var effekterna milda, asymtomatiska och dvergdende. Behandling med rosuvastatin bor avbrytas vid
forhojt CK-vérde (> 5 ganger ovre griansen for normalvirdet) (se avsnitt 4.4).

Leverpaverkan: Liksom for andra HMG-CoA reduktashimmare har en dosrelaterad 6kning av transaminaser
observerats hos ett mindre antal patienter som behandlats med rosuvastatin. I majoriteten av fallen var
effekterna milda, asymtomatiska och dvergaende.

Rapporteringsfrekvensen av rabdomyolys, allvarliga renala effekter och allvarliga levereffekter (framst
bestdende av 6kade levertransaminaser) ar hogre vid dosering med 40 mg rosuvastatin.

Laboratorievirden: 1 kontrollerade kliniska studier med monoterapi var forekomsten av kliniskt relevanta
forhojningar av serumtransaminaser (ALAT och/eller ASAT > 3 ganger ULN i konsekutiva tester)
jimforbara for ezetimib (0,5 %) och placebo (0,3 %). I studier med kombinationsbehandling var férekomsten
1,3 % hos patienter som behandlades med ezetimib givet tillsammans med en statin och 0,4 % hos patienter
som endast behandlades med en statin. Dessa forhojningar var i allmdnhet asymtomatiska och utan tecken pa
kolestas. De atergick till utgdngsvirdet efter avbruten eller fortsatt behandling (se avsnitt 4.4).

I kliniska studier rapporterades CPK > 10 ganger ULN hos 4 av 1 674 (0,2 %) patienter som fatt enbart
ezetimib jAmfort med 1 av 786 (0,1 %) patienter som fatt placebo och 1 av 917 (0,1 %) patienter som
samtidigt fick ezetimib och en statin mot 4 av 929 (0,4 %) patienter som fétt enbart en statin. Nagon okad
forekomst av myopati eller rabdomyolys som hade samband med ezetimib jamfort med relevanta kontroller
(placebo eller statin enbart) forelag inte (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm hos barn under 18 ar har dnnu inte faststéllts (se
avsnitt 5.1).

Rosuvastatin:




Forhojda kreatinkinasvirden pa > 10 ganger dvre gransen for normalviardet och muskelsymtom efter motion
eller okad fysisk aktivitet observerades oftare i en 52-veckors klinisk studie pa barn och ungdomar dn hos
vuxna. For ovrigt var sdkerhetsprofilen for rosuvastatin hos barn och ungdomar jimforbar med den for
vuxna.

Ezetimib:

Pediatrisk population (ialdern 6 till 17 ar):

I enstudie pa barn (i aldern 6 till 10 &r) med heterozygot familjir eller icke-familjar hyperkolesterolemi

(n = 138) observerades forhojda viarden av ALAT och/eller ASAT (> 3 ganger ULN i konsekutiva tester) hos
1,1 % (1 patient) 1 gruppen med ezetimib jamfort med 0 % i placebogruppen. Inga forhdjda virden av CPK
(> 10 génger ULN) konstaterades. Inga fall av myopati rapporterades heller.

I en separat studie pa ungdomar (i dldern 10 till 17 4r) med heterozygot familjir hyperkolesterolemi

(n = 248) observerades forhdjda virden av ALAT och/eller ASAT (> 3 ganger ULN i konsekutiva tester) hos
3 % (4 patienter) i gruppen med ezetimib givet tillsammans med simvastatin jAmfort med 2 % (2 patienter) i
gruppen med simvastatin i monoterapi. For forhdjda virden av CPK > 10 génger ULN var motsvarande
siffror 2 % (2 patienter) respektive 0 %. Inga fall av myopati rapporterades.

Dessa studier var inte anpassade for jaimforelse av séllsynta biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Det finns inga publicerade data gillande Gverdosering av rosuvastatin.

Det finns ingen specifik behandling vid Gverdos av rosuvastatin heller.

I kliniska studier tolererades administrering av 50 mg ezetimib/dag till 15 friska personer i upp till 14 dagar,
eller 40 mg/dag till 18 patienter med primér hyperkolesterolemi iupp till 56 dagar iallménhet vél. Hos djur

observerades ingen toxicitet efter enstaka orala doser om 5 000 mg/kg av ezetimib till rattor och moss samt

3 000 mg/kg till hundar.

Ett fatal fall av 6verdosering med ezetimib har rapporterats; de flesta gav inte upphov till odnskade effekter.
De rapporterade biverkningarna har inte varit allvarliga.

I hindelse av dverdosering bér symptomatiska och stddjande atgirder vidtas. Leverfunktion och CK-virden
bor Gvervakas. Hemodialys ar troligen inte till nagon nytta.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar serumlipidnivaerna; HMG-CoA-reduktashdmmare i
kombination med andra lipidmodifieringsmedel

ATC-kod: C10BA06

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm tillhér en klass lipidsdnkande preparat som selektivt himmar tarmens

absorption av kolesterol och nérbesliktade vaxtsteroler samt himmar den endogena kolesterolsyntesen.

Verkningsmekanism




Rosuvastatin

Rosuvastatin dr en selektiv och kompetitiv hdimmare av HMG-CoA -reduktas, det hastighetsbestimmande
enzym som omvandlar 3-hydroxi-3-metylglutaryl-koenzym A till mevalonat, en prekursor till kolesterol. Det
priméra verkningsstillet for rosuvastatin dr levern, vilket &r milorganet for kolesterolreduktion.

Rosuvastatin 6kar antalet hepatiska LDL-receptorer pa cellytan, forbéttrar upptag och katabolism av LDL
samt himmar hepatisk syntes av VLDL och minskar dédrigenom det totala antalet VLDL- och LDL-partiklar.

Ezetimib

Ezetimib tillhér en ny klass lipidsdnkande preparat som selektivt himmar tarmens absorption av kolesterol
och nérbesléktade véxtsteroler. Ezetimib ar oralt aktivt och har en verkningsmekanism som skiljer sig fran
andra klasser av kolesterolsdnkande preparat (t.ex. statiner, gallsyrabindare [resiner], fibrater och
véxtstannoler). Det molekylidra malet for ezetimib &r steroltransportoéren, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), som svarar for upptaget av kolesterol och fytosteroler i tarmen.

Farmakodynamisk effekt

Rosuvastatin

Rosuvastatin sdnker forhojt LDL-kolesterol, totalkolesterol och triglycerider samt hdjer HDL-kolesterolet.
Det sidnker ockséd ApoB, non-HDL, VLDL-C, VLDL-TG och hojer ApoA-I (se tabell 1). Rosuvastatin
minskar LDL/HDL, total kolestero/HDL, non-HDL/HDL och ApoB/ApoA-I kvoterna.

Tabell 1: Dos-respons for patienter med primdr hyperkolesterolemi (typ Ila och I1b)
(eenomsnittlig fordndring fran baseline i procent)

Dos n | LDL | Totalkolesterol | HDL TG non-HDL | ApoB ApoA-I

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

Terapeutiskt svar ses inom 1 vecka efter padborjad behandling med rosuvastatin och 90 % av maximal effekt
uppnas oftast inom 2 veckor. Maximal effekt uppnas inom 4 veckor och kvarstar vid fortsatt behandling.

Ezetimib

Ezetimib verkar i tarmslemhinnans tarmludd dir det himmar absorption av kolesterol, vilket minskar
mangden tarmkolesterol som transporteras till levern. Statiner minskar & sin sida kolesterolsyntesen i levern,
och tillsammans ger dessa olika verkningsmekanismer en kompletterande kolesterolsénkning. 1 en tva veckor
lang klinisk studie med 18 patienter med hyperkolesterolemi himmade ezetimib absorptionen av intestinalt
kolesterol med 54 % jamfort med placebo.

En serie prekliniska studier utfordes for att bestimma selektiviteten hos ezetimib vid himning av
kolesterolabsorptionen. Ezetimib hdmmade absorptionen av '*C-kolesterol utan effekt pa absorptionen av
triglycerider, fettsyror, gallsyror, progesteron, etinylestradiol eller de fettlosliga vitaminerna A och D.

Samtidig administrering av ezetimib och rosuvastatin

Epidemiologiska studier har faststillt att kardiovaskulir morbiditet och mortalitet varierar proportionellt med
nivan av total-C och LDL-C samt omvént proportionellt mot HDL-C nivéan.

Behandling med ezetimib tillsammans med statiner minskar risken for nya kardiovaskulidra hdndelser hos
patienter med kranskarlssjukdom som har AKS i sjukdomshistorien.

Klinisk effekt och sédkerhet

Primdr hyperkolesterolemi

Sékerhet och effekt av ett tilligg med ezetimib (10 mg) till en stabil rosuvastatinbehandling i jamforelse mot
upptitrering av rosuvastatin frdn 5 mg till 10 mg eller frdn 10 mg till 20 mg undersdktes i en randomiserad,




dubbelblind, 6 veckor lang klinisk provning med parallella grupper (n = 440). Alla studiedata tillsammans
visade att ett tilligg av ezetimib till en stabil rosuvastatinbehandling pa 5 mg eller 10 mg sinkte LDL med
21 %. Ett fordubblande av rosuvastatindosen till 10 mg eller 20 mg gav diaremot en sdnkning av LDL pa
5,7 % (skilnad mellan grupperna: 15,2 %, p <0,001). D& grupperna betraktades skilt for sig, gav ezetimib i
kombination med en rosuvastatindos pa 5 mg en storre sdnkning av LDL &n en kombination med 10 mg
rosuvastatin (skillnad pa 12,3 %, p <0,001), och ezetimib i kombination med 10 mg rosuvastatin en storre
sdankning av LDL @n 20 mg rosuvastatin (skillnad pa 17,5 %, p <0,001).

En randomiserad studie pa 6 veckor utférdes for att undersoka effekt och sdkerhet av 40 mg rosuvastatin
ensamt eller i kombination med 10 mg ezetimib hos patienter med hog risk for kranskérlssjukdom (n = 469).
En betydande storre andel av patienterna som fick rosuvastatin i kombination med ezetimib uppnadde sitt
ATP III LDL-kolesterolméal (< 2,6 mmol/l) i jaimforelse mot de patienter som fick rosuvastatin ensamt

(94,0 % vs. 79,1 %; p <0,001). Rosuvastatin i doser pa 40 mg gav en effektiv forbittring av den aterogena
lipidprofilen hos denna hogriskpatientgrupp.

I en randomiserad, dppen studie pa 12 veckor undersdktes graden av LDL-sdnkning i var och en av foljande
armar: rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg plus ezetimib 10 mg, simvastatin 40 mg
plus ezetimib 10 mg, simvastatin 80 mg plus ezetimib 10 mg. Med lagdos-rosuvastatinkombinationen var
sankningen fran utgdngsliget 59,7 %, vilket var betydligt béttre 4n med lagdoskombinationen av simvastatin
(55,2 %; p <0,05). Behandlingen med hogdos-rosuvastatinkombinationen sdnkte LDL-kolesterolhalten med
63,5 % 1 jamforelse mot 57,4 % for hogdos-simvastatinkombinationen (p < 0,001).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag frin kravet att skicka in studieresultat for
referenslikemedlet som innehéller rosuvastatin och referenslikemedlet som innehéller ezetimib for alla
grupper av den pediatriska populationen for behandling av forhojd kolesterolhalt (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Behandling med rosuvastatin och ezetimib

Ett samtidigt bruk av 10 mg rosuvastatin och 10 mg ezetimib resulterade i en 1,2-faldig dkning av AUC {or
rosuvastatin hos patienter med hyperkolesterolemi. En farmakodynamisk interaktion mellan rosuvastatin och
ezetimib som tar sig uttryck som biverkningar kan inte uteslutas.

Rosuvastatin
Absorption: Efter oral administrering uppnas maximal plasmakoncentration efter ca 5 timmar. Absolut
biotillgdnglighet arca 20 %.

Distribution: Rosuvastatin tas upp i betydande gradi levern, det primdra organet for kolesterolsyntes och
LDL-clearance. Distributionsvolymen ar ca 134 liter. Proteinbindningsgraden ar ca 90 %. Rosuvastatin binds
1 huvudsak till albumin.

Metabolism: Rosuvastatin metaboliseras endast till en liten del (ca 10 %). In vitro-metabolism studier pa
humana hepatocyter indikerar att rosuvastatin har lag affmitet till cytokrom P450-baserad metabolism.
CYP2C9 dr det isoenzym som &r huvudsakligen involverat och CYP2C19,3A4 och 2D6 deltar i mindre
omfattning. De huvudsakliga metaboliterna dr N-desmetylmetaboliten och laktonmetaboliten. N-
desmetylmetaboliten dr ca 50 % mindre aktiv dn rosuvastatin medan laktonmetaboliten anses vara inaktiv.
Rosuvastatin star for mer 4n 90 % av himningen av HMG-CoA -reduktas.

Eliminering: Ca 90 % av rosuvastatin utsondras oférdndrat i faeces (kombination av absorberad och icke-
absorberad substans) och resterande del utséndras i urin. Ca 5 % utsondras oforéndrat i urin. Halveringstiden
ar ca 19 timmar och okar inte med dkande dos. Medelplasmaclearance dr ca 50 I'h (variationskoefficient

21,7 %).



Liksom for andra HMG-CoA -reduktashammare ar transportproteinet OATP-C involverat vid upptag i levern.
Detta transportprotein dr av betydelse vid hepatisk elimination av rosuvastatin.

Linjéritet: Systemisk exponering av rosuvastatin 6kar proportionellt med 6kad dos. Ingen fordandring i
farmakokinetiska egenskaper ses vid upprepad dosering.

Sarskilda patientgrupper:

Alder och kén: Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik har setts beroende pa &lder eller kon hos
vuxna. Exponeringen hos barn och ungdomar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi forefaller vara
liknande eller ldgre dn exponeringen hos vuxna patienter med dyslipidemi (se ”Pediatrisk population”
nedan).

Etniskt ursprung: Farmakokinetikstudier visar en ca tvafaldig 6kning av median AUC och C ., hos asiater
(japaner, kineser, filippinare, vietnameser och koreaner) jamfort med kaukasier. Asiatindier visar en ca 1,3-
faldig 6kning av median-AUC och -C .

En populationsfarmakokinetisk analys visade inte pa nagra kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetik
mellan kaukasier och svarta.

Nedsatt njurfunktion: 1 en studie pa personer med olika grad av njurfunktionsnedséttning sags att latt till
mattligt nedsatt njurfunktion inte paverkar plasmakoncentrationen av rosuvastatin eller N-
desmetylmetaboliten. Personer med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) hade en 3-
faldig okning av plasmakoncentrationen av rosuvastatin och en 9-faldig 6kning av N-desmetyl-
metabolitkoncentrationen jamfort med friska frivilliga. Plasmakoncentrationen vid steady state for patienter
som genomgér hemodialys var ca 50 % hogre &n hos friska frivilliga.

Nedsatt leverfunktion: 1 en studie pa personer med olika grad avnedsatt leverfunktion sags inga tecken pa
okad exponering av rosuvastatin hos personer med Child-Pugh skala pa 7 eller lagre. Hos tva personer med
Child-Pugh skala 8 och 9 sdgs dock en 6kad systemisk exponering pd minst 2 ganger jamfort med personer
med ligre Child-Pugh skala.

Det finns inga data for patienter med Child-Pugh skala 6ver 9.

Genetiska polymorfismer. Disposition for HMG-CoA -reduktashdmmare, inklusive rosuvastatin, involverar
transportproteiner for OATP 1B1 och BCRP. Hos patienter med genetiska polymorfismer i SLCO1B1
(OATPI1B1) och/eller ABCG2 (BCRP) finns det risk for 6kad exponering for rosuvastatin. Individuella
polymorfismer i SLCOI1B1 ¢.521CC och ABCG2 c.421AA ir forknippade med hogre exponering for
rosuvastatin (AUC) jaimfort med genotyperna SLCO1B1 ¢.521TT eller ABCG2 ¢.421CC. Denna specifika
genotypning ir inte vedertagen in klinisk praxis, men for patienter som man vet har dessa typer av
polymorfismer rekommenderas en ligre daglig dos av Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm.

Pediatrisk population: Tva farmakokinetiska studier med rosuvastatin (i tablettform) givet till pediatriska
patienter i aldern 10-17 eller 617 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (totalt 214 patienter)
visade att exponeringen hos pediatriska patienter forefaller jamforbar med, eller ligre 4n, exponeringen hos
vuxna patienter. Exponeringen for rosuvastatin var forutsdgbar vad giller dos och tid under en 2-arsperiod.

Ezetimib

Absorption: Ezetimib absorberas snabbt efter oralt intag och konjugeras i hog grad till en farmakologiskt
aktiv fenolglukuronid (ezetimibglukuronid). Maximal plasmakoncentration (C,,) nds i medeltal inom 1 till 2
timmar for ezetimibglukuronid och 4 till 12 timmar for ezetimib. Den absoluta biotillgingligheten av
ezetimib kan inte faststillas, eftersom substansen ar praktiskt taget oloslig 1 vattenbaserade medier limpliga
for injicering.

Samtidigt intag av foda (maltider med hog eller ingen fetthalt) paverkade inte den orala biotillgdngligheten
av ezetimib. Ezetimib kan tas med eller utan foda.

Distribution: Ezetimib och ezetimibglukuronid binds till 99,7 % respektive 88-92 % till humana
plasmaproteiner.



Metabolism: Ezetimib metaboliseras huvudsakligen i tunntarmen och levern via glukoronidering (en fas II-
reaktion) och utsondras sedan via gallan. Endast en mycket lag grad av metabolism via oxidering (en fas I-
reaktion) har setts hos alla undersokta arter. Ezetimib aterfinns huvudsakligen i ofordndrad och
glukuroniderad form i plasma, vilka utgér ca 10 till 20 % respektive 80 till 90 % av den totala
lakemedelsméingden i plasma. Béde ezetimib och ezetimibglukuronid elimineras langsamt fran plasma med
tecken pa signifikant enterohepatisk cirkulation. Halveringstiden for ezetimib och ezetimibglukuronid &rca
22 timmar.

Eliminering: Efter oral administrering av '*C-ezetimib (20 mg) till ménniska svarade total ezetimib for cirka
93 % av den totala radioaktiviteten iplasma. Ca 78 % respektive 11 % av den administrerade
radioaktiviteten aterfanns i avforing respektive urin, under en uppsamlingsperiod pa 10 dagar. Efter

48 timmar fanns ingen métbar niva av radioaktivitet i plasma.

Sérskilda patientgrupper:

Alder och kén: Plasmakoncentrationerna for totalt ezetimib ir ca 2 ginger hdgre bland ildre (> 65 &r) in
bland yngre (18 till 45 ar). Det foreligger inga skillnader i LDL-C-sénkning och sidkerhetsprofil mellan dldre
och yngre individer som behandlas med ezetimib. Darfor dr ingen dosjustering nédvéndig for dldre patienter.
Plasmakoncentrationen av totalt ezetimib &r ndgot hogre (cirka 20 %) hos kvinnor @n hos mén. LDL-C-
sdnkning och sdkerhetsprofil dr jimforbara for mian och kvinnor som behandlas med ezetimib. Ingen
dosjustering pa grund av kon dr darfor ndédvandig.

Nedsatt njurfunktion: Efter en engangsdos om 10 mg ezetimib till patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(n= 8, medelvdrde for kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m?) var medelvardet for AUC for totalt ezetimib
cirka 1,5 ganger hogre &n hos friska individer (n =9). Detta resultat anses inte vara kliniskt signifikant.
Dosjustering ar inte nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Darutdver hade en patient i denna studie (med genomgéngen njurtransplantation och pagaende behandling
med flera likemedel, inklusive ciklosporin) en 12 ganger sé hdg exponering av totalt ezetimib.

Nedsatt leverfunktion: Efter en engdngsdos om 10 mg ezetimib var medelvirdet av exponeringen (AUC) for
totalt ezetimib cirka 1,7 ganger hogre hos patienter med Iitt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 5 eller
6), dn hos friska individer. Ien 14-dagars studie med multipeldosering (10 mg dagligen) till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh skala 7 till 9), var medelvardet for AUC for totalt ezetimib dag 1
och dag 14 ungefar 4 génger hogre dn hos friska individer. Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med
latt nedsatt leverfunktion. D4 effekterna av 6kad exponering for ezetimib &r okdnd hos patienter med mattligt
eller kraftigt (Child-Pugh skala > 9) nedsatt leverfuntion rekommenderas inte ezetimib till dessa patienter (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population.: Farmakokinetiken for ezetimib &r jaimforbar for barn > 6 ar och vuxna. Det finns inga
farmakokinetiska data tillgingliga for pediatriska patienter < 6 ar. Kliniska erfarenheter fran barn och
ungdomar inkluderar patienter med HoFH eller HeFH.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I studier dér ezetimib och statiner gavs samtidigt observerades fraimst sddana toxiska effekter som vanligtvis
kopplas till statiner. Vissa av de toxiska effekterna var mer framtridande 4n vad som observerats vid
behandling med endast statiner. Detta anses bero pa farmakokinetiska och farmakodynamiska interaktioner
vid samtidig behandling. Inga saddana interaktioner férekom ide kliniska studierna. Myopatier férekom hos
rattor endast efter exponering for doser som var flera ginger hogre &n den terapeutiska dosen for mianniska
(cirka 20 ganger hogre AUC-niva for statiner och 500 till 2 000 ganger hogre AUC-niva for de aktiva
metaboliterna).

I enserie forsok in vivo och in vitro med ezetimib, ensamt eller givet tillsammans med statiner, sags inte
ndgon genotoxisk potential. Langtidsstudier avseende karcinogenicitet med ezetimib var negativa.



En samtidig administrering av ezetimib och statiner var inte teratogent hos rattor. Hos driktiga kaniner sags
ett litet antal skelettdeformationer (sammanvéxta brost- och svanskotor, minskat antal svanskotor).

Rosuvastatin: Studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nigra sarskilda
risker for médnniska. Specifika tester for effekter pA hERG har inte utvirderats. Biverkningar som inte
observerades i kliniska studier, men som ségs hos djur vid exponeringsnivier liknande kliniska
exponeringsnivier var foljande: I toxicitetsstudier vid upprepad dosering observerades histopatologiska
leverforandringar, troligen pd grund av den farmakologiska effekten av rosuvastatin hos mus och ratta, och i
mindre utstrackning med effekter pa gallbldsa hos hundar men inte hos apor. Dartill observerades testikuldr
toxicitet hos apor och hundar vid hégre doser. Reproduktionstoxicitet var tydlig hos rattor, med minskad
kullstorlek, vikt och 6verlevnad vid maternellt toxiska doser, vilka gav flera ganger hogre exponering dn de
nivaer som ses vid terapeutiska doser.

Ezetimib: Djurstudier géllande kronisk toxicitet av ezetimib pavisade inga malorgan for toxiska eftekter. Hos
hundar som behandlades i fyra veckor med ezetimib (> 0,03 mg/kg/dag) 6kade kolesterolkoncentrationen i
galla med en faktor pa 2,5 till 3,5. I en ettarsstudie pa hundar med doser pa upp till 300 mg/kg/dag
observerades dock ingen okad forekomst av kolelitiasis eller andra hepatobilidra effekter. Betydelsen av
dessa data for mdnniska dr okénd. Risk for gallstensbildning som é&r associerad med den terapeutiska
anvindningen av ezetimib kan inte uteslutas.

Ezetimib paverkade inte han- eller honréttors fertilitet, det var inte heller teratogent hos réttor eller kaniner,
och hade ingen inverkan pa pre- eller postnatal utveckling. Ezetimib passerade placentan hos dréaktiga réattor
och kaniner som fick multipla doser om 1 000 mg/kg/dag. Ezetimib givet tillsammans med lovastatin
resulterade i embryoletala effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
laktosmonohydrat

mikrokristallin cellulosa
kroskarmellosnatrium

krospovidon, typ A

povidon K-30

natriumlaurilsulfat

magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 méanader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Blisterforpackningar pa 10, 28, 30, 84, 90 98 och 100 tabletter (PA/AVPVC // Al).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering



Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 5 mg/10 mg: 36977

Rosuvastatin/Ezetimibe ratiopharm 10 mg/10 mg: 36978

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

20.9.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.8.2023



