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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TWICOR 10 mg/10 mg comprimate filmate

TWICOR 20 mg/10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TWICOR 10 mg/10 mg comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatina 10 mg
(sub forma de rosuvastatina calcica) si ezetimib 10 mg.

TWICOR 20 mg/10 mg comprimate filmate: Fiecare comprimat filmat contine rosuvastatind 20 mg
(sub forma de rosuvastatina calcica) si ezetimib 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

TWICOR 10 mg/10 mg comprimate filmate: Comprimat filmat cu forma rotunda si culoare roz, avand
un diametru de 10,1 mm si marcate cu “AL” pe una dintre fete.

TWICOR 20 mg/10 mg comprimate filmate: Comprimat filmat cu forma rotunda si culoare roz, avand
un diametru de 10,7 mm si neted pe ambele fete.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie

TWICOR este indicat ca adjuvant la regimul alimentar Tn tratamentul hipercolesterolemiei primare, n
calitate de terapie de substitutie la pacientii adulti controlati in mod adecvat cu substantele active
individuale administrate concomitent in doze similare cu cele utilizate in combinatia in doza fixa, insa
ca medicamente separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Pacientul trebuie sa urmeze un regim alimentar hipolipemiant corespunzator si trebuie sa
continue acest regim pe parcursul tratamentului cu TWICOR.

TWICOR poate fi administrat in doze care variaza de la 10/10 mg la 20/10 mg. Doza recomandata
este un comprimat filmat cu concentratia stabilitd pe zi, cu sau fara alimente.




TWICOR nu este adecvat pentru administrarea ca terapie initiala. Initierea tratamentului trebuie
efectuatd numai cu substantele mono-componente, iar dupa stabilirea dozelor corespunzatoare se poate
realiza trecerea la combinatia in doza fixa de concentratie adecvata.

Tratamentul trebuie stabilit individual in concordanta cu valorile tinta ale lipidemiei, cu scopul
recomandat al terapiei si cu raspunsul clinic al pacientului. In cazurile in care este necesar, poate fi
efectuata o ajustare a dozei dupa 4 saptamani.

TWICOR 10 mg/10 mg nu este adecvat pentru tratamentul pacientilor care necesita rosuvastatina in
doza de 20 mg.

TWICOR trebuie administrat fie cu >2 ore inainte, fie la >4 ore dupa administrarea unui chelator de
acizi biliari.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea TWICOR la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Utilizarea la varstnici

La pacientii cu varsta >70 ani se recomanda administrarea unei doze initiale de 5 mg rosuvastatina
(vezi pct. 4.4). Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca terapie initiala.
Initierea tratamentului trebuie efectuata numai cu substantele mono-componente, iar dupa stabilirea
dozelor corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia in doza fixa de concentratie adecvata.

Doze la pacienti cu insuficienta renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala usoara.

Doza initiald recomandata de rosuvastatina este 5 mg la pacienti cu insuficienta renala moderata
(clearance-ul de creatinind <60 ml/min). Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru
administrarea ca terapie initiald. Initierea tratamentului trebuie efectuata doar cu substantele mono-
componente, iar dupa stabilirea dozelor corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia in doza
fixa de concentratie adecvata.

Utilizarea rosuvastatinei la pacienti cu insuficienta renala severa este contraindicata pentru toate
dozele (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Doze la pacienti cu insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta hepaticd usoard (scor Child Pugh 5-6).
Tratamentul cu TWICOR nu este recomandat la pacientii cu disfunctie hepatica moderata (scor Child
Pugh 7-9) sau severa (scor Child Pugh >9) (vezi pct. 4.4 si 5.2.).

TWICOR este contraindicat la pacienti cu hepatopatie activa (vezi pct. 4.3).

Rasa

La subiecti asiatici a fost observata o expunere sistemica accentuata/crescuta la rosuvastatina (vezi pct.
4.4 5i 5.2). La pacienti de origine asiatica, doza initiald recomandata este de 5 mg rosuvastatina.
Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca terapie initiald. Initierea
tratamentului trebuie efectuatd numai cu substantele mono-componente, iar dupa stabilirea dozelor
corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia in doza fixa de concentratie adecvata.

Polimorfisme genetice

Este cunoscut faptul ca polimorfismele genetice specifice pot conduce la o0 crestere a expunerii la
rosuvastatina (vezi pct. 5.2). Pentru pacientii cunoscuti ca avand astfel de tipuri specifice de
polimorfisme, se recomanda o doza zilnicd mai mica.

Doze la pacienti cu factori predispozanti pentru miopatie

La pacientii cu factori predispozanti pentru miopatie, doza initiala recomandata este 5 mg
rosuvastatina (vezi pct. 4.4). Combinatia in doza fixa nu este adecvata pentru administrarea ca terapie
initiala. Initierea tratamentului trebuie efectuata numai cu substantele mono-componente, iar dupa



stabilirea dozelor corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia in doza fixa de concentratie
adecvata.

Terapie concomitenta

Rosuvastatina este un substrat al unor proteine transportoare variate (de exemplu OATP1B1 si BCRP).
Riscul de miopatie (inclusiv rabdomioliza) este crescut in cazul in care TWICOR este administrat
concomitent cu anumite medicamente care pot determina cresterea concentratiei plasmatice a
rosuvastatinei ca urmare a interactiunilor cu aceste proteine transportoare (de exemplu ciclosporina si
anumiti inhibitori de proteaza, inclusiv ritonavir in combinatie cu atazanavir, lopinavir si/sau
tipranavir; vezi pct. 4.4 si 4.5).

Ori de cate ori este posibil, trebuie avuta in vedere administrarea unor medicamente alternative si,
daca este necesar, Intreruperea temporara a tratamentului cu TWICOR. In situatiile Tn care
administrarea concomitenta a acestor medicamente cu TWICOR este inevitabila, trebuie sa se
evalueze cu atentie beneficiile si riscurile tratamentului concomitent si ajustarea dozei de rosuvastatina
(vezi pct. 4.5).

Mod de administrare
Pentru administrare orala.

TWICOR trebuie administrat zilnic, o datd pe zi, cu sau fara alimente.
Comprimatul filmat trebuie inghitit intreg, cu o cantitate suficienta de apa.
4.3 Contraindicatii

TWICOR este contraindicat

- la pacientii cu hipersensibilitate la substantele active (rosuvastatina, ezetimib) sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- la pacientii cu hepatopatie activa, inclusiv la cei cu cresteri inexplicabile, persistente ale
valorilor plasmatice ale transaminazelor hepatice si in cazul oricarei cresteri a valorilor
plasmatice ale transaminazelor, de peste 3 ori limita superioara a valorilor normale (LSVN)
(vezi pct. 4.4).

- n timpul sarcinii si alaptarii, precum si la femei de varsta fertilacare nu utilizeaza masuri
contraceptive adecvate (vezi pct. 4.6).

- la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) (vezi pct. 5.2).

- la pacientii cu miopatie (vezi pct. 4.4).

- la pacienti tratati concomitent cu ciclosporina (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Efecte la nivelul muschilor scheletici

La pacientii tratati cu rosuvastatina in orice doza si in special cu doze >20 mg, au fost raportate efecte
asupra muschilor scheletici, de exemplu mialgie, miopatie si rareori rabdomioliza au fost raportate.
Din experienta acumulata cu ezetimib dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de miopatie si
rabdomioliza. Cu toate acestea, rabdomioliza a fost raportata foarte rar in cazul n care ezetimib a fost
administrat in monoterapie si foarte rar in cazul asocierii ezetimib cu alti agenti despre care se
cunoaste ci prezinti un risc crescut de rabdomioliza. In cazul in care miopatia este suspicionata pe
baza simptomelor musculare sau este confirmata prin valorile creatinkinazei, trebuie Tntrerupt imediat
tratamentul concomitent cu ezetimib, cu orice statina si cu oricare dintre aceste medicamente despre
care se cunoaste ca prezintd un risc crescut de rabdomioliza. Toti pacientii la care se initiaza
tratamentul vor fi sfatuiti sa anunte imediat aparitia oricarei dureri musculare inexplicabile, a

.....

Efecte hepatice



Tn cadrul studiilor clinice controlate, cu administrare concomitenti de ezetimib si o statina, s-au
observat cresteri consecutive ale valorilor transaminazelor (de >3 ori fata de limita superioara a
valorilor normale [LSVN]).

Se recomanda efectuarea testelor functionale hepatice la 3 luni de la initierea tratamentului cu
rosuvastatind. Administrarea rosuvastatinei trebuie intreruptd sau doza trebuie redusa daca valorile
transaminazelor serice depasesc de 3 ori limita superioara a valorilor normale.

La pacientii cu hipercolesterolemie secundara determinata de hipotiroidism sau sindrom nefrotic,
afectiunea preexistenta trebuie tratatd inainte de initierea tratamentului cu TWICOR.

Deoarece nu se cunosc efectele expunerii prelungite la ezetimib in cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica moderata sau severa, TWICOR nu este recomandat acestor pacienti (vezi pct. 5.2).

Hepatopatie si consum de alcool etilic
TWICOR trebuie utilizat cu precautie la pacientii care consuma cantitéti excesive de alcool etilic
si/sau prezintd hepatopatie in antecedente.

Efecte renale

La pacientii tratati cu doze mai mari de rosuvastatind, in special cele de 40 mg, a fost observata
aparitia proteinuriei, detectata prin testarea rapida (dipstick), in principal de etiologie tubulara, in
majoritatea cazurilor cu caracter tranzitoriu sau intermitent. Nu s-a demonstrat ca proteinuria are
valoare predictiva pentru nefropatia acuta sau progresiva (vezi pct. 4.8).

Evaluarea creatinkinazei

Concentratia plasmatica a creatinkinazei (CK) nu trebuie determinata dupa un efort fizic sustinut sau
in prezenta unei cauze alternative plauzibile de crestere a CK, care ar putea influenta interpretarea
rezultatelor.

Daca valorile plasmatice ale CK sunt semnificativ crescute la momentul initial (de >5 x LSVN) este
necesara efectuarea unui test de confirmare in interval de 5-7 zile. Tratamentul nu trebuie initiat daca
testul repetat confirma o valoare initiald a CK >5 x LSVN.

Inainte de initierea tratamentului

TWICOR, ca si alti inhibitori ai HMG-CO0A reductazei, trebuie recomandat cu precautie la pacientii cu
factori predispozanti pentru miopatie/rabdomioliza. Astfel de factori includ:

- insuficienta renala

- hipotiroidism

- antecedente personale sau familiale de afectiuni musculare ereditare

- antecedente de toxicitate musculara dupa administrarea unui alt inhibitor de HMG-CoA
reductaza sau fibrat

- consum de alcool etilic Tn exces

- varsta >70 ani

- situatii in care poate surveni cresterea volemiei (vezi pct. 5.2)

- administrare concomitenta de fibrati.

La acesti pacienti trebuie analizat riscul legat de instituirea tratamentului, in functie de beneficiile
posibile si se recomanda monitorizarea clinicd. Daca valorile plasmatice ale CK sunt semnificativ
crescute la momentul initial (de > 5 x LSVN), tratamentul nu trebuie initiat.

In timpul tratamentului

Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat dureri musculare inexplicabile, slabiciune musculara sau
crampe musculare, in special daca aceste manifestari sunt asociate cu stare generald de rau sau febra.
La acesti pacienti trebuie determinate valorile plasmatice ale CK. Terapia trebuie intrerupta daca
valorile CK sunt semnificativ crescute (de > 5 x LSVN) sau daca simptomele musculare sunt severe si
determina disconfort zilnic (chiar daca valorile CK sunt <5 x LSVN). Monitorizarea de rutina a
valorilor CK la pacientii asimptomatici nu este justificata.

Au fost raportate foarte rar cazuri de miopatie necrotizanta mediata imunologic (MNMI) pe parcursul
sau dupa tratamentul cu statine, inclusiv rosuvastatind. MNMI este caracterizata clinic prin slabiciune




musculara proximala si cresterea valorilor creatinkinazei serice, care persista si dupa Tntreruperea
tratamentului cu statine.

Tn studiile clinice nu au existat dovezi referitoare la efecte crescute asupra muschilor scheletici Tn cazul
pacientilor in numar mic carora li s-a administrat rosuvastatina si tratament concomitent. Cu toate
acestea, a fost observatd o crestere a incidentei miozitei si miopatiei la pacientii carora li s-au
administrat alti inhibitori ai HMG-CoA reductazei concomitent cu derivati ai acidului fibric, incluzand
gemfibrozil, ciclosporind, acid nicotinic, antifungice azolice, inhibitori de proteaza si antibiotice
macrolide. Gemfibrozil creste riscul de miopatie daca este administrat concomitent cu unii inhibitori ai
HMG-CoA reductazei. Prin urmare, nu se recomanda administrarea TWICOR in combinatie cu
gemfibrozil. Beneficiul altor modificari ale valorilor lipidemiei prin administrarea TWICOR 1n
combinatie cu fibrati trebuie sa fie analizat cu atentie in raport cu riscurile potentiale ale unor astfel de
combinatii.

TWICOR nu trebuie administrat niciunui pacient cu afectiuni acute, grave sugestive pentru miopatie
sau predispozante pentru dezvoltarea insuficientei renale secundare rabdomiolizei (de exemplu
septicemie, hipotensiune arteriala, interventii chirurgicale majore, traumatisme, tulburari metabolice,
endocrine si electrolitice Severe sau convulsii necontrolate terapeutic).

Acid fusidic

TWICOR nu trebuie administrat concomitent cu formulari farmaceutice sistemice ale acidului fusidic
sau Tn interval de 7 zile de la intreruperea tratamentului cu acid fusidic. La pacientii in cazul carora
utilizarea acidului fusidic cu administrare sistemica este considerata esentiald, tratamentul cu statine
trebuie Intrerupt pe toata durata tratamentului cu acid fusidic. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza
(inclusiv unele decese) la pacientii carora li s-a administrat acid fusidic in combinatie cu statine (vezi
pct. 4.5). Pacientul trebuie sfatuit sa solicite imediat sfatul medicului daca prezinta orice simptom de
sldbiciune musculara, dureri musculare sau sensibilitate musculara.

Terapia cu statine poate fi reintrodusa dupa sapte zile de la administrarea ultimei doze de acid fusidic.
Tn situatii exceptionale, in care este necesara utilizarea prelungita a tratamentului cu acid fusidic
administrat sistemic, de exemplu in infectii severe, necesitatea administrarii concomitente de
TWICOR si acid fusidic trebuie analizata in mod individualizat, de la caz la caz si sub supraveghere
medicala stricta.

Inhibitori de proteaza

La subiectii carora li s-a administrat rosuvastatind concomitent cu diversi inhibitori de proteaza in
asociere cu ritonavir s-a observant o crestere a expunerii sistemice la rosuvastatina. Trebuie analizate
atat beneficiile scaderii lipidemiei prin utilizarea de TWICOR la pacientii cu infectie HIV care
primesc tratament cu inhibitori de proteaza, cat si posibilitatea de a prezenta concentratii plasmatice
crescute de rosuvastatina la initierea si cresterea progresiva a dozelor de rosuvastatina la acesti
pacienti. Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu anumiti inhibitori de proteaza decét in conditiile
ajustarii dozei (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Fibrati

Siguranta si eficacitatea ezetimibului Tn asociere cu fibrati nu au fost stabilite.

La un pacient in tratament cu TWICOR si fenofibrat cu suspiciune de colelitiaza, sunt indicate
investigatii pentru vezica biliara, iar tratamentul trebuie intrerupt (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Anticoagulante
Daca TWICOR este asociat cu warfarina, un alt anticoagulant cumarinic sau cu fluindiona, valorile

indicelui INR (International Normalised Ratio, raportul normalizat international) trebuie monitorizate
Tn mod adecvat (vezi pct. 4.5).

Ciclosporina
Vezi pct. 4.3 si 4.5.

Rasa
Studiile privind farmacocinetica rosuvastatinei arata o crestere a expunerii in cazul subiectilor asiatici
comparativ cu subiecti caucazieni (vezi pct. 4.2 si 5.2).



Pneumopatie interstitiald

Au fost raportate cazuri exceptionale de pneumopatie interstitiald la administrarea unora dintre statine,
n special in cazul tratamentului de lunga durata (vezi pct. 4.8). Tabloul clinic poate include dispnee,
tuse neproductivi si deteriorare a starii generale (fatigabilitate, scadere ponderala si febra). In cazul in
care se suspecteaza ca un pacient prezinta pneumopatie interstitiala, tratamentul cu statine trebuie
ntrerupt.

Diabet zaharat

Exista dovezi care sugereaza ca statinele, ca si clasa farmacoterapeutica, determina cresterea valorilor
glicemiei si cd, In cazul unor pacienti cu risc crescut de diabet zaharat in viitor, este posibil sa
determine aparitia unor valori ale hiperglicemiei pentru care este adecvata aplicarea masurilor standard
de ingrijire a diabetului. Acest risc, totusi, este surclasat de reducerea riscului vascular prin
administrarea statinelor si, prin urmare, nu ar trebui sa fie un motiv pentru oprirea tratamentului cu
statine. Pacientii cu risc (glicemie a jeun cu valori de la 5,6 pana la 6,9 mmol/l, IMC> 30 kg/m?, valori
crescute ale trigliceridelor, hipertensiune arteriald) trebuie monitorizati clinic si pe baza testelor
biochimice, in conformitate cu ghidurile nationale.

Tn studiul clinic JUPITER, frecventa generala raportatd de aparitie a diabetului zaharat a fost de 2,8%
la rosuvastatind si de 2,3% la placebo, in special la pacientii cu valori ale glicemiei a jeun intre 5,6 si
6,9 mmol/l.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea TWICOR la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite,
prin urmare utilizarea nu este recomandata la aceastd grupa de varsta.

Reactii adverse cutanate severe

La administrarea rosuvastatinei, au fost raportate reactii adverse cutanate severe, care includ

sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si reactie la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale. Cand se efectueaza prescriptia, pacientii
trebuie informati despre semnele si simptomele reactiilor cutanate severe si monitorizati indeaproape.
Daca apar semne si simptome sugestive pentru aceasta reactie, administrareaTwicor trebuie Intrerupta
imediat si trebuie luat in considerare un tratament alternativ.

In cazul in care un pacient a dezvoltat o reactie gravi la administrarea Twicor, cum sunt

SSJ sau sindrom DRESS, tratamentul cu Twicor nu mai trebuie reluat niciodata la

acest pacient.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Contraindicatii

Ciclosporing: In timpul tratamentului concomitent cu rosuvastatina si ciclosporina, valorile ASC
pentru rosuvastatind au fost in medie de 7 ori mai mari decét cele observate la voluntari sanatosi (vezi
pct. 4.3). Administrarea concomitentd nu a influentat concentratiile plasmatice ale ciclosporinei.
Administrarea concomitenti a TWICOR cu ciclosporini este contraindicata (vezi pet. 4.3). Intr-un
studiu efectuat la opt pacienti in perioada post-transplant renal, prezentand valori ale clearance-ului
creatininei > 50 ml/min si aflandu-se Tn tratament cu o doza stabila de ciclosporina, administrarea unei
singure doze de ezetimib 10 mg a determinat o crestere de 3,4 ori (de la 2,3 la 7,9 ori) a valorii medii a
ASC pentru ezetimib total, comparativ cu subiecti sanatosi din grupul martor, carora li s-a administrat
ezetimib Tn monoterapie, dintr-un alt studiu (n = 17). Tntr-un studiu diferit, un pacient cu transplant
renal si insuficienta renala severa, caruia i s-a administrat ciclosporina si numeroase alte medicamente,
a demonstrat o expunere de 12 ori mai mare la ezetimib total comparativ cu grupul martor concomitent
carora i s-a administrat ezetimib in monoterapie. Tntr-un studiu cu design incrucisat, desfasurat pe
parcursul a doua perioade la doisprezece subiecti sanatosi, administrarea zilnica a 20 mg ezetimib timp
de 8 zile si a unei doze unice de 100 mg de ciclosporina in ziua 7 a determinat o crestere medie cu




15% a ASC pentru ciclosporina (interval cuprins intre o scadere de 10% si o crestere de 51 %)
comparativ cu o singurd doza de 100 mg ciclosporina in monoterapie. Nu a fost efectuat un studiu
controlat privind efectul ezetimibului administrat concomitent asupra expunerii la ciclosporina in
cazul pacientilor cu transplant renal.

Administrari concomitente nerecomandate

Inhibitori de proteaza: Cu toate cd mecanismul exact al interactiunii medicamentoase nu este
cunoscut, este posibil ca administrarea concomitenta a inhibitorului de proteaza sa determine cresterea
puternica a expunerii la rosuvastatina (vezi tabelul de la pct. 4.5). De exemplu, Tntr-un studiu
farmacocinetic, administrarea concomitentd a 10 mg rosuvastatina cu un medicament formulat ca o
combinatie a doi inhibitori de proteaza (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) la voluntari sdnatosi a
fost asociata cu o crestere de aproximativ trei ori a ASC pentru rosuvastatina si respectiv de sapte ori
pentru Cmax. Administrarea concomitenta a rosuvastatinei cu unele combinatii de inhibitori de proteaza
poate fi avutad in vedere dupa o analiza atenta a ajustarilor dozei de rosuvastatina, bazata pe cresterea
estimatd a expunerii la rosuvastatina (vezi pct. 4.2, 4.4 si tabelul de la pct. 4.5).

Administrarea concomitenta nu este adecvata ca terapie initiala.

Initierea tratamentului sau ajustarea dozelor, daca este necesara, trebuie efectuata numai cu substantele
mono-componente, iar dupa stabilirea dozelor corespunzatoare se poate realiza trecerea la combinatia
in doza fixa de concentratie adecvata.

Inhibitori de proteine transportoare: Rosuvastatina este un substrat pentru anumite proteine
transportoare, incluzand transportorul de captare hepatocitar OATP1B1 si transportorul de eflux
BCRP. Este posibil ca administrarea concomitenta de TWICOR cu medicamente inhibitoare ale
acestor proteine transportoare sa determine cresterea concentratiilor plasmatice de rosuvastatina,
precum si cresterea riscului de miopatie (vezi pct. 4.2, 4.4 si tabelul de la pct. 4.5).

Gemfibrozil si alte medicamente antihiperlipemiante: Administrarea concomitenta de rosuvastatina si
gemfibrozil a determinat o crestere de doua ori a valorilor Crax si ASC pentru rosuvastatina (vezi pct.
4.4).

Administrarea concomitenta de gemfibrozil a determinat cresterea modestad a concentratiilor totale de
ezetimib (de aproximativ 1,7 ori).

Pe baza datelor provenite din studii privind interactiuni medicamentoase specifice, nu se preconizeaza
nicio interactiune farmacocinetica relevanta intre rosuvastatina si fenofibrat, cu toate acestea este
posibil sd se manifeste o interactiune farmacodinamica. Administrarea concomitenta de fenofibrat a
determinat cresterea modestd a concentratiilor totale de ezetimib (de aproximativ 1,5 ori).

Fenofibratul si alti fibrati determina cresterea riscului de miopatie in cazul administrarii concomitente
cu inhibitori ai HMG-CoA-reductazei, probabil pentru ¢ pot produce miopatie atunci cand sunt
administrate individual.

In cazul pacientilor cirora li se administreazi fenofibrat si ezetimib, medicii trebuie si fie constienti de
riscul posibil de colelitaza si afectiuni ale colecistului (vezi pct. 4.4 si 4.8). Daca se suspecteaza
colelitiaza la un pacient care primeste ezetimib si fenofibrat, este indicata efectuarea unor investigatii
la nivelul colecistului, iar aceasta terapie trebuie intrerupta (vezi pct. 4.8). Administrarea concomitenta
de ezetimib cu alti fibrati nu a fost studiata. Este posibil ca fibratii sa determine cresterea excretiei de
colesterol Tn secretia biliara, ceea ce duce la colelitiaza. in studiile la animale, ezetimib a determinat
uneori cresterea colesterolului in secretia biliara de la nivelul colecistului, insa nu la toate speciile de
animale (vezi pct. 5.3). Nu poate fi exclus un risc litogen asociat cu utilizarea terapeutica a ezetimib.

Acid fusidic: Riscul de miopatie, inclusiv rabdomioliza, poate fi crescut prin administrarea
concomitentd a acidului fusidic cu utilizare sistemica si a statinelor. Mecanismul acestei interactiuni
(fie farmacodinamica sau farmacocinetica, fie ambele) este incd necunoscut. Au fost raportate cazuri
de rabdomioliza (inclusiv unele decese) la pacientii carora li s-a administrat aceasta asociere. Daca
este necesar tratamentul cu acid fusidic administrat sistemic, tratamentul cu rosuvastatina trebuie
intrerupt pe toata durata administrarii acidului fusidic. Vezi si pct. 4.4.



Alte interactiuni

Antiacide: Administrarea concomitentd a rosuvastatinei cu antiacide formulate ca suspensie care
contine hidroxid de aluminiu si magneziu a determinat o scadere a concentratiei plasmatice a
rosuvastatinei cu aproximativ 50%. Acest efect a fost atenuat in cazul administrarii medicamentului
antiacid la 2 ore dupa rosuvastatina. Relevanta clinica a acestei interactiuni nu a fost studiata.
Administrarea concomitentd a unui antiacid a determinat scaderea ratei de absorbtie a ezetimibului,

este considerata semnificativa din punct de vedere clinic.

Eritromicind. Administrarea concomitenta a rosuvastatinei cu eritromicind a determinat o scadere cu
20% a ASCo.tsi o scadere cu 30% a Cmax pentru rosuvastatind. Aceasta interactiune medicamentoasa

Enzime ale citocromului P450: Rezultatele studiilor in vitro si in vivo arata ca rosuvastatina nu este
nici un inhibitor si nici un inductor al izoenzimelor citocromului P450. Tn plus, rosuvastatina este un
substrat slab pentru aceste izoenzime. Prin urmare, nu se preconizeaza aparitia unor interactiuni
medicamentoase care rezultd din metabolizarea mediata de citocromul P450. Nu au fost observate
interactiuni clinic relevante intre rosuvastatina si fluconazol (un inhibitor al CYP2C9 si CYP3A4) sau
ketoconazol (un inhibitor al CYP2A6 si CYP3A4).

Tn studiile preclinice, s-a demonstrat ci ezetimib nu induce enzime metabolizante ale citocromului
P450. Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice semnificative clinic intre ezetimib si medicamente
cunoscute a fi metabolizate de catre citocromii P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 si 3A4 sau N-
acetiltransferaza.

Antagonisti ai vitaminei K: Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, initierea
tratamentului sau cresterea progresiva a dozei de rosuvastatind la pacientii tratati concomitent cu
antagonisti ai vitaminei K (de exemplu warfarina sau un alt anticoagulant cumarinic) poate determina
o crestere a indicelui INR. Tntreruperea tratamentului sau scaderea progresiva a dozei de rosuvastatina
poate determina diminuarea indicelui INR. Tn astfel de situatii, este de dorit monitorizarea adecvati a
indicelui INR.

Administrarea concomitenta de ezetimib (10 mg o data pe zi) nu a exercitat niciun efect asupra

.....

adulti sanatosi de sex masculin. Cu toate acestea, au existat rapoarte elaborate dupa punerea pe piata a
medicamentului privind cresterea indicelui INR la pacientii carora li s-a administrat ezetimib asociat
cu warfarind sau fluindiona. Daca se asociaza TWICOR la warfarina, un alt anticoagulant cumarinic
sau fluindiona, indicele INR trebuie monitorizat in mod corespunzitor (vezi pct. 4.4).

Contraceptive orale/terapie de substitutie hormonala (TSH): Administrarea concomitenta a
rosuvastatinei cu un contraceptiv oral a determinat o crestere a valorilor ASC pentru etinilestradiol si
norgestrel cu 26% si respectiv 34%. Aceste concentratii plasmatice crescute trebuie avute in vedere la
selectarea dozelor de contraceptive orale. Nu existd date farmacocinetice disponibile la subiectii care
iau concomitent rosuvastatina si TSH si, prin urmare, nu poate fi exclus un efect similar. Cu toate
acestea, combinatia a fost utilizata pe scara larga la femei in cadrul studiilor clinice si a fost bine
tolerata.

Tn studiile clinice privind interactiuni medicamentoase, ezetimibul nu a exercitat niciun efect asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrel).

Colestiramina: Administrarea concomitentd a colestiraminei a determinat scaderea cu aproximativ
55% a valorilor ASC pentru ezetimib total (ezetimib + ezetimib glucuronid). Scaderea progresiva a
valorilor colesterolului din lipoproteinele cu densitate scazuté (colesterol LDL) datorata asocierii
ezetimibului la colestiramina poate fi minimalizata prin aceasta interactiune (vezi pct. 4.2).

Statine: Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice clinic semnificative in cazul administrarii
concomitente a ezetimib cu atorvastatina, simvastatind, pravastatina, lovastatina, fluvastatina sau
rosuvastatina.



Ticagrelor: Ticagrelor poate afecta excretia renala a rosuvastatinei, crescand riscul acumularii de
rosuvastatind. Desi mecanismul exact nu este cunoscut, in unele cazuri, utilizarea concomitenta de
ticagrelor si rosuvastatind a dus la scaderea functiei renale, cresterea nivelului plasmatic al CPK si
rabdomioliza.

Alte medicamente: Pe baza datelor provenite din studii privind interactiuni medicamentoase specifice,
nu se preconizeaza aparitia niciunei interactiuni clinic relevante intre rosuvastatind si digoxina.

In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, ezetimibul nu a exercitat niciun efect asupra
farmacocineticii dapsonei, dextrometorfanului, digoxinei, glipizidei, tolbutamidei sau midazolamului,
pe parcursul administrarii concomitente. Cimetidina, administrata concomitent cu ezetimib, nu a

Interactiuni medicamentoase care necesita ajustarea dozei de rosuvastina (vezi si tabelul de mai
jos):

Dozele trebuie ajustate in cazul in care este necesara administrarea concomitenta a rosuvastatinei cu
alte medicamente cunoscute a determina cresterea expunerii la rosuvastatind. Administrarea se initiaza
cu o doza de rosuvastatina de 5 mg o data pe zi, in cazul in care cresterea preconizata a expunerii
(ASC) este de aproximativ 2 ori mai mare sau peste. Doza zilnicd maxima trebuie ajustata astfel incat
expunerea preconizata la rosuvastatind sa nu depaseasca ipotetic expunerea la o doza zilnica de 40 mg
rosuvastatind administratd fara medicamente cu care sa interactioneze, de exemplu o doza de 20 mg
rosuvastatind cu gemfibrozil (crestere de 1,9 ori) si o0 dozd de 10 mg rosuvastatind cu combinatia
atazanavir/ritonavir (crestere de 3,1 ori).

Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra expunerii la rosuvastatina (ASC, in
ordinea descresciatoare a importantei) din studiile clinice publicate

Doza medicamentului din schema de Doza de rosuvastatina | Modificarea ASC* pentru

tratament cu care interactioneaza din schema de rosuvastatina
tratament

Ciclosporina 75 mg de doua ori pe zi 10 mg o data pe zi, 10 T de7lori

pana la 200 mg de doua ori pe zi, 6 luni zile

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg o 10 mg, doza unica 1 de3,lori

data pe zi, 8 zile

Simeprevir 150 mg o data pe zi, 7 zile 10 mg, doza unica 1de 2,8 ori

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg de 20 mg o data pe zi, 7 1 de21ori

doua ori pe zi, 17 zile zile

Velpatasvir 100 mg o data pe zi 10 mg, doza unica 1 de 2,7 ori

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, doza unica 1 de 2,6 ori

Ritonavir 100 mg o data pe zi/dasabuvir

400 mg de doua ori pe zi, 14 zile

Grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg o 10 mg, doza unica 1 de23ori

datd pe zi, 11 zile

Glecaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120 mg | 5 mg o data pe zi, 7 zile | 1de 2,2 ori

o data pe zi, 7 zile

Clopidogrel 300 mg doza de incarcare, 20 mg, doza unica 1de 2 ori

urmatd de 75 mg la 24 ore

Gemfibrozil 600 mg de doua ori pe zi, 7 | 80 mg, doza unica T del9ori

zile

Eltrombopag 75 mg o data pe zi, 5 zile 10 mg, doza unica 1 del6ori

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg de 10 mg o data pe zi, 7 T del5o0ri

doud ori pe zi, 7 zile zile

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg de 10 mg, doza unica 1 del,4ori

doua ori pe zi, 11 zile

Dronedarona 400 mg de doua ori pe zi Nu este disponibil tdel4ori

Itraconazol 200 mg o data pe zi, 5 zile 10 mg, doza unica 1 de 1,4 ori**

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg | 10 mg, doza unica o




Doza medicamentului din schema de Doza de rosuvastatina | Modificarea ASC* pentru
tratament cu care interactioneaza din schema de rosuvastatina
tratament

de doua ori pe zi, 8 zile

Aleglitazar 0,3 mg, 7 zile 40 mg, 7 zile o
Silimarina 140 mg de trei ori pe zi, 5 zile | 10 mg, doza unica o
Fenofibrat 67 mg de trei ori pe zi, 7 zile | 10 mg, 7 zile >
Rifampicina 450 mg o data pe zi, 7 zile 20 mg, doz4 unica >
Ketoconazol 200 mg de doud ori pe zi, 7 | 80 mg, doza unica >

zile

Fluconazol 200 mg o datd pe zi, 11 zile 80 mg, doza unica >
Eritromicina 500 mg de patru ori pe zi, 7 | 80 mg, doza unica | cu 20%
zile

Baicalina 50 mg de trei ori pe zi, 14 zile | 20 mg, doza unica L cudr%
Regorafenib 160 mg o data pe zi, 14 zile | 5 mg, doza unica 1 de 3,8o0ri

*Datele prezentate sub forma de modificare de x-ori reprezintd un simplu raport intre administrarea
concomitentd si administrarea rosuvastatinei in monoterapie. Datele prezentate sub forma de
modificare procentuala % reprezinta diferenta % in raport cu rosuvastatina administrate in
monoterapie.

Cresterea este indicatd sub forma de “1”, absenta modificarii ca “«<>”, scaderea ca “|”

** Au fost efectuate mai multe studii privind interactiunile, cu diferite doze de rosuvastatina, tabelul
prezentand indicele cel mai semnificativ.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

TWICOR este contraindicat in sarcina si alaptare.
Femeile de vérsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate.

Sarcina

Rosuvastatina:

Intrucat colesterolul si alte produse ale biosintezei colesterolului sunt esentiale pentru dezvoltarea
fatului, riscul potential de inhibare a HMG-C0A reductazei depaseste avantajul tratamentului in timpul
sarcinii. Studiile la animale prezintd dovezi limitate privind efectele toxice asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Daca o pacienta devine gravida in timpul utilizarii TWICOR, tratamentul
trebuie imediat Tntrerupt.

Ezetimib:

Nu sunt disponibile date clinice privind utilizarea ezetimibului Tn timpul sarcinii.

Studiile la animale privind utilizarea ezetimibului Tn monoterapie nu au evidentiat efecte toxice directe
sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embriofetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Rosuvastating:

Rosuvastatina se excreta in laptele femelelor de sobolan. Nu exista date privind excretia rosuvastatinei
in laptele uman (vezi pct. 4.3).

Ezetimib:

Studiile la sobolan au evidentiat ca ezetimib se excreta in lapte. Nu se cunoaste daca ezetimib se
excretd in laptele uman.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date din studii clinice privind efectele ezetimib asupra fertilitatii la om. Ezetimibul

nu are niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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TWICOR nu are sau are influentd neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Nu au fost efectuate studii care sa determine efectul rosuvastatinei si/sau ezetimibului asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in cazul conducerii vehiculelor
sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere faptul ca este posibil sa apara ameteli in timpul
tratamentului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse observate la administrarea rosuvastatinei sunt in general usoare si tranzitorii. In
studiile clinice controlate, mai putin de 4% dintre pacientii carora li s-a administrat rosuvastatina au
fost retrasi din studiu ca urmare a reactiilor adverse.

In studiile clinice cu duratd de maximum 112 saptamani, ezetimib 10 mg zilnic a fost administrat in
monoterapie la 2396 pacienti sau in asociere cu o statina la 11308 pacienti sau cu fenofibrat la 185 de
pacienti. Reactiile adverse au fost, de reguld, usoare si tranzitorii. Incidenta totala a efectelor adverse a
fost similar intre ezetimib si placebo. in mod asemanitor, rata de ntrerupere a tratamentului ca
urmare a evenimentelor adverse a fost comparabila intre ezetimib si placebo.

Conform datelor disponibile, in cadrul studiilor clinice, un numar de 1200 de pacienti au utilizat
rosuvastatina in combinatie cu ezetimib. Dupa cum s-a raportat in literatura de specialitate publicata,
cele mai frecvente evenimente adverse legate de tratamentul cu rosuvastatina in combinatie cu
ezetimib la pacienti cu hipercolesterolemie sunt cresterea valorilor transaminazelor hepatice, tulburari

gastrointestinale si dureri musculare. Acestea sunt efecte nedorite cunoscute ale substantelor active.
Cu toate acestea, nu poate fi exclusa o interactiune farmacodinamica intre rosuvastatina si ezetimib,
din perspectiva reactiilor adverse (vezi pct. 5.2).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie: frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea
MedDRA pe
aparate, sisteme si
organe

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari
hematologice si
limfatice

trombocitopenie?

trombocitopenie®

Tulburiri ale
sistemului imunitar

reactii de
hipersensibilitate
, inclusiv
angioedem?

hipersensibilitate
(inclusiv eruptie
cutanata
tranzitorie,
urticarie,
anafilaxie si
angioedem)®

Tulburari endocrine

diabet zaharat!?

Tulburari
metabolice si de
nutritie

apetit alimentar
scazut®

Tulburiri psihice depresie?®
Tulburiri ale cefalee??, parestezii* polineuropatie?, | neuropatie
i i 2 YA . .
sistemului nervos ameteli amnezie periferica?,

tulburari de
somn (incluzéand
insomnie si
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Clasificarea Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
MedDRA pe frecvente necunoscuti
aparate, sisteme si
organe
cosmaruri)?
ameteli®;
parestezie®
Tulburiri vasculare acces de
hiperemie nsotit
de valuri de
caldura®;
hipertensiune
arteriala®
Tulburiri tused tuse?, dispnee?®
respiratorii, toracice
si
mediastinale
Tulburiri gastro- constipatie?, dispepsie®; boald | pancreatita? diaree?
intestinale greatd?, dureri de reflux gastro- pancreatita®;
abdominale?® esofagian?; constipatie®
diaree®, greata®
flatulenta® xerostomie?;
gastrita
Tulburiri valori crescute icter?, hepatitd®> | hepatita®,
hepatobiliare ale colelitiaza®,
transaminazelor colecistita®
hepatice?
Afectiuni cutanate si prurit?4, eruptie sindrom Stevens-
ale tesutului cutanati Johnson?,
subcutanat tranzitorie?#, eritem
urticarie** multiforms,
reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
(DRESS)
Tulburiri mialgie®* artralgie®; miopatie artralgie? miopatie
musculoscheletice si spasme (inclusiv necrozanta
ale tesutului musculare?; miozitd)?, mediatd imun?,
conjunctiv cervicalgie®; rabdomiolizi?, afectiuni ale
dorsalgie?; sindrom tendoanelor,
astenie asemanator complicate
musculari®: Iupuquui, uneori_zprin
dureri la nivelul | Ptura rupturt,
- musculard artralgie®,
extremitatilor* oS
’ mialgie®;
miopatie/
rabdomioliza®
(vezi pct. 4.4)
Tulburiri renale si hematurie?
urinare
Tulburiri ale ginecomastie?
aparatului genital si
sanului
Tulburiri generale | astenie?, durere toracica®, edem?, astenie®

si la nivelul locului
de administrare

fatigabilitate®

durere3,
astenie*; edem
periferic?

Investigatii

valori crescute

valori crescute
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Clasificarea Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa

MedDRA pe frecvente necunoscuti
aparate, sisteme si

organe

diagnostice ale ALT si/sau ale ALT si/sau

AST* AST?; valori
crescute ale CPK
sanguine®; valori
crescute ale
gama-glutamil-
transferazei®;
teste functionale
hepatice cu
valori anormale®

! Frecventa va depinde de prezenta sau absenta factorilor de risc pentru rosuvastatini (glicemie > 5,6 mmol/l,
IMC> 30 kg/m?, valori crescute ale trigliceridemiei, hipertensiune arteriald in antecedente).

2 Profilul reactiilor adverse pentru rosuvastatind, pe baza datelor obtinute din studiile clinice si a experientei
extinse acumulate dupd punerea pe piata.

3 Ezetimib in monoterapie. Reactiile adverse au fost observate la pacienti cirora i s-a administrat tratament cu
ezetimib (N=2396) si cu o incidentd mai mare fatd de placebo (N=1159)

4 Ezetimib administrat concomitent cu o statind. Reactiile adverse au fost observate la pacienti cdrora li s-a
administrat ezetimib concomitent cu o statina (N=11308) si cu o incidentd mai mare fatd de statina administrata
in monoterapie (N=9361).

®Reactii adverse suplimentare la administrarea ezetimibului, raportate in cadrul experientei acumulate dupa
punerea pe piata. Intrucat aceste experiente adverse au fost identificate prin raportiri spontane, frecventele lor
reale nu sunt cunoscute si nu pot fi estimate.

Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, incidenta reactiilor adverse la medicament are
tendinta de a fi dependenta de doza.

Efecte renale: Proteinuria, depistata cu ajutorul testului rapid cu substrat impregnat (bandelete de
testare) si avand origine predominant tubulara, a fost observata la pacientii tratati cu rosuvastatina.
Migrari ale intensitatii proteinuriei, de la nicio urma sau urme fine pana la ++ sau mai mult au fost
observate la <1% dintre pacienti la un moment dat in timpul tratamentului cu 10 si 20 mg si la
aproximativ 3% dintre pacientii tratati cu doze de 40 mg. S-a observat o crestere usoara a migrarii de
la nicio urma sau urme fine la + in cazul administrarii dozei de 20 mg. in majoritatea cazurilor,
proteinuria scade sau dispare in mod spontan pe parcursul terapiei continuate. Revizuirea datelor
provenite din studiile clinice si experienta acumulata dupa punerea pe piata pana in prezent nu a
identificat 0 asociere cauzala intre proteinurie si boala renala acuta sau progresiva.

Hematuria a fost observata la pacienti tratati cu rosuvastatind, iar datele din studiile clinice arata ca
aparitia este scazuta.

Efecte la nivelul muschilor scheletici: La pacienti tratati cu rosuvastatind, toate dozele si in special cu
doze> 20 mg au fost raportate efecte asupra muschilor scheletici, de exemplu mialgie, miopatie
(inclusiv miozitd) si, rareori, rabdomioliza insotita sau neinsotita de insuficientd renala acuta.

La pacientii aflati in tratament cu rosuvastatina a fost observata o crestere a concentratiilor CK
asociata cu doza administratd; majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii. Daca
valorile CK sunt ridicate (de > 5 x LSVN), tratamentul trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.4).

Efecte hepatice: Ca si in cazul altor inhibitori ai HMG-C0A reductazei, s-a observat o crestere a
transaminazelor in functie de doza la un numar mic de pacienti carora li s-a administrat rosuvastatina;
majoritatea cazurilor au fost usoare, asimptomatice si tranzitorii.

In cazul unor statine au fost raportate urmdtoarele reactii adverse:

o Disfunctie sexuala

o Cazuri neobisnuite de pneumopatie interstitiala, mai ales in cazul tratamentului administrat pe
termen lung (vezi pct. 4.4)
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Ratele de raportare pentru rabdomioliza, evenimente renale grave si evenimente hepatice grave
(constand Tn principal din valori crescute ale transaminazelor hepatice) sunt mai mari in cazul dozei de
40 mg rosuvastatina.

Valori ale rezultatelor obtinute la teste de laborator

Tn studiile clinice controlate privind monoterapia, incidenta cresterilor clinic semnificative ale
valorilor transaminazelor serice (ALT si/sau ASTde >3 x LSVN, consecutiv) a fost similara pentru
ezetimib (0,5%) si placebo (0,3%). Tn studiile privind administrarea concomitenti, incidenta a fost
1,3% pentru pacientii carora li s-a administrat ezetimib concomitent cu o statina si 0,4% pentru
pacientii carora li s-a administrat o statina Tn monoterapie. Aceste cresteri au fost in general
asimptomatice, nu au fost asociate cu colestaza si au revenit la valoarea initiala dupa intreruperea
tratamentului sau n cazul continuarii tratamentului (vezi pct. 4.4).

Tn studiile clinice, valori ale CPK de > 10 x LSVN au fost raportate la 4 din 1674 (0,2%) pacienti
carora li s-a administrat ezetimib Tn monoterapie fatd de 1 din 786 (0,1%) pacienti carora li s-a
administrat placebo si la 1 din 917 (0,1%) pacienti carora li s-a administrat ezetimib si o statina fata de
4 din 929 (0,4%) pacienti cdrora li s-a administrat o statind in monoterapie. Nu s-a observat miopatie
sau rabdomioliza asociate cu ezetimib in exces comparativ cu bratul de studiu relevant, controlat cu
placebo sau cu statina in monoterapie (Vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea TWICOR la copii si adolescenti cu varstd sub 18 ani nu au fost inca stabilite
(vezi pct. 5.1).

Rosuvastating:

Cresterea valorilor creatinkinazei de > 10 X LSVN si a simptomele musculare dupa exercitiu fizic sau
cresterea activitatii fizice au fost observate mai frecvent in cadrul unui studiu clinic cu durata de 52
siptamani, efectuat la copii si adolescenti comparativ cu adultii. In alte privinte, profilul de siguranta a
rosuvastatinei a fost similar la copii si adolescenti comparativ cu adultii.

Ezetimib:

Copii si adolescenti (cu varsta 6 - 17 ani)

Tntr-un studiu care a implicat copii (vérsta cuprinsa intre 6 si 10 ani) cu hipercolesterolemie familiald
sau non-familiala heterozigota (n = 138) au fost observate cresteri ale valorilor ALT si/sau AST (de >
3 x LSVN, consecutive) la 1,1% (1 pacient) dintre pacientii carora li s-a administrat ezetimib,
comparativ cu 0% Tn grupul placebo. Nu au fost observate cresteri ale CPK (de > 10 x LSVN). Nu au
fost raportate cazuri de miopatie.

in cadrul unui studiu separat, care a inclus adolescenti (cu varste cuprinse intre 10 si 17 ani) cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota (n = 248) au fost observate cresteri ale valorilor ALT si/sau
AST (de >3 x LSVN consecutiv) la 3% (4 pacienti) dintre pacientii carora li s-a administrat
ezetimib/simvastatina comparativ cu 2% (2 pacienti) in grupul cu simvastatina in monoterapie; aceste
cifre au fost 2% (2 pacienti) si respectiv 0% pentru cresterea CPK (de > 10 x LSVN). Nu au fost
raportate cazuri de miopatie. Aceste studii nu au fost adecvate pentru compararea reactiilor adverse
medicamentoase rare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Nu exista date publicate in literaturd privind supradozajul cu rosuvastatina.
Nu exista tratament specific in cazul supradozajului cu rosuvastatina.
In studiile clinice, administrarea ezetimib in dozi de 50 mg/zi la 15 subiecti sanitosi timp de
maximum 14 zile sau 40 mg/zi la 18 pacienti cu hipercolesterolemie primara timp de maximum 56

zile, a fost Tn general bine tolerata. La animale nu s-au observat efecte toxice dupa doze orale unice de

5000 mg/kg de ezetimib la sobolani si soareci si de 3000 mg/kg la caini.
Au fost raportate cateva cazuri de supradozaj cu ezetimib: majoritatea acestor cazuri nu au fost

asociate cu experiente adverse. Reactiile adverse raportate nu au fost grave.

In caz de supradozaj, trebuie luate masuri simptomatice si de sustinere. Trebuie monitorizate functia
hepatica si valorile CK. Hemodializa este putin probabil sa prezinte un beneficiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti de normalizare a nivelului lipidelor; inhibitori ai HMG CoA

reductazei Tn combinatie cu alti agenti de normalizare a nivelului lipidelor

Codul ATC: C10BA06

Rosuvastating
Mecanism de actiune

Rosuvastatina este un inhibitor selectiv si competitiv al HMG-CO0A reductazei, enzima limitanta a

vitezei de metabolizare, ce transforma 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A la mevalonat, un

precursor al colesterolului. Locul principal in care se exercitad actiunea rosuvastatinei este ficatul,

organul tinta al scaderii valorilor colesterolului.

Rosuvastatina mareste numarul receptorilor LDL pe suprafata hepatocitelor, intensificand captarea si

catabolizarea LDL si inhiba sinteza hepatica a VLDL, reducand astfel numarul total de particule
VLDL si LDL.

Efecte farmacodinamice

Rosuvastatina determina scaderea valorilor crescute ale LDL-colesterolului, colesterolului total si
trigliceridelor si cresterea HDL-colesterolului. De asemenea, scade ApoB, colesterolul non-HDL,

colesterolul VLDL, colesterolul VLDL-TG si creste ApoA-I (vezi tabelul 1). De asemenea,
rosuvastatina micsoreaza indicii colesterol LDL/colesterol HDL, colesterol total/HDL-C si colesterol
non-HDL/colesterol HDL, precum si ApoB/ApoA-I.

Raspunsul la tratament in functie de doza administratd la pacienti cu hipercolesterolemie primard (tip

Ia si 11b)
(valoare modificata procentualad medie ajustata fata de valoarea initiala)
Doza N Colesterol | Colesterol | Coleste | Triglice | Colesterol ApoB ApoA-I
LDL total rol ride non-HDL
HDL
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mg 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

Tn decurs de 1 saptimani de la initierea tratamentului se obtine un efect terapeutic, iar in 2 saptimani
se obtine 90% din raspunsul maxim la tratament. Raspunsul maxim este de obicei atins in 4 saptamani

si se mentine ulterior.
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Ezetimib

Ezetimibul apartine unei clase noi de compusi cu actiune de normalizare a nivelului lipidelor, care
inhiba selectiv absorbtia intestinala a colesterolului si a sterolilor vegetali aferenti. Ezetimibul este
activ pe cale orala si prezinta un mecanism de actiune care difera de alte clase de compusi cu actiune
de normalizare a nivelului de colesterol (de exemplu statine, chelatori ai acizilor biliari [rasini],
derivati de acid fibric si stanoli din plante). La nivel molecular, ezetimibul vizeaza transportorul
sterolilor, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), care este responsabil pentru absorbtia intestinala a
colesterolului si a fitosterolilor.

Ezetimib se localizeaza la nivelul marginii in perie a intestinului subtire si inhiba absorbtia
colesterolului, ceea ce duce la o scadere a eliberdrii colesterolului intestinal in ficat; statinele reduc
sinteza colesterolului 1n ficat si impreuna aceste mecanisme distincte asigurd scaderea complementara
a colesterolului. In cadrul unui studiu clinic cu durata de 2 sdptamani la 18 pacienti cu
hipercolesterolemie, ezetimib a inhibat absorbtia colesterolului intestinal cu 54% comparativ cu
placebo.

Au fost efectuate o serie de studii preclinice Tn scopul de a determina selectivitatea ezetimibului din
perspectiva inhibarii absorbtiei colesterolului. Ezetimibul a inhibat absorbtia [ 14C] —colesterolului,
fara efect asupra absorbtiei trigliceridelor, acizilor grasi, acizilor biliari, progesteronului,
etinilestradiolului sau vitaminelor A si D liposolubile.

Studiile epidemiologice au stabilit cd mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara variaza 1n corelatie
directd cu nivelul colesterolului total si colesterolului LDL si invers proportional cu nivelul
colesterolului HDL. Administrarea ezetimibului cu o statind este eficienta din perspectiba scaderii
riscului de evenimente cardiovasculare la pacienti cu coronaropatie si evenimente de tip sindrom
coronarian acut Tn antecedente.

Administrare concomitentd a rosuvastatinei cu ezetimib

Eficacitate clinica

Un studiu clinic randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele de tratament si durata de 6 saptamani a
evaluat siguranta si eficacitatea ezetimibului (10 mg) asociat la tratamentul cu doze stabile de
rosuvastatina versus cresterea progresiva a dozelor de rosuvastatind de la 5 la 10 mg sau de la 10 1a 20
mg (n = 440). Datele agregate au demonstrat ca ezetimibul asociat la tratamentul cu doze stabile de
rosuvastatina 5 mg sau 10 mg a determinat scaderea colesterolului LDL cu 21%. Dimpotriva, dublarea
dozei de rosuvastatind la 10 mg sau 20 mg a determinat scaderea colesterolului LDL cu 5,7%
(diferentd intre grupurile de tratament de 15,2%, p <0,001). In mod individual, ezetimib plus
rosuvastatind 5 mg a determinat scaderea colesterolului LDL intr-o masurd mai mare decét
rosuvastatina 10 mg (diferenta de 12,3%, p <0,001), iar ezetimib plus rosuvastatind 10 mg a redus
colesterolul LDL intr-o masura mai mare decat rosuvastatina 20 mg (diferenta de 17,5%, p <0,001) .

Un studiu randomizat cu durata de 6 saptdmani a fost conceput pentru a investiga eficacitatea si
siguranta administrarii rosuvastatinei 40 mg in monoterapie sau in asociere cu ezetimibul 10 mg la
pacienti cu risc crescut de boala coronariand (n = 469). Un numar semnificativ mai mare de pacienti
carora li s-a administrat rosuvastatind/ezetimib comparativ cu rosuvastatina in monoterapie au atins
obiectivul terapeutic de LDL colesterol potrivit Ghidului NCEP ATP-I11 (<100 mg/dl, 94,0% vs
79,1%, p <0,001). Rosuvastatina 40 mg a fost eficace din perspectiva ameliorarii profilului lipidelor
aterogene la acest grup de pacienti cu risc crescut.

Un studiu randomizat, deschis, cu durata de 12 sdptimani, a investigat amplitudinea scaderii
colesterolului LDL in fiecare brat de tratament (rosuvastatind 10 mg plus ezetimib 10 mg,
rosuvastatind 20 mg/ezetimib 10 mg, simvastatina 40/ezetimib 10 mg, simvastatind 80 mg/ezetimib 10
mg). Scaderea fata de valoarea initiald in cazul combinatiilor cu doze mici de rosuvastatina a fost de
59,7%, semnificativ mai mare fata de combinatiile cu doze mici de simvastatina, de 55,2% (p <0,05).
Tratamentul in care s-a administrat combinatia cu doze mari de rosuvastatind a determinat scaderea
colesterolului LDL cu 63,5% comparativ cu o scadere de 57,4% in cazul combinatiei cu doze mari de
simvastatina (p <0,001).
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Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu TWICOR la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratament pentru
hipercolesterolemie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Rosuvastatina si ezetimib ca terapie combinata

Administrarea concomitenta a rosuvastatinei 10 mg cu ezetimib 10 mg a determinat o crestere de 1,2
ori a valorilor ASC pentru rosuvastatina la subiectii cu hipercolesterolemie. Nu poate fi exclusa o
interactiune farmacodinamica Intre rosuvastatind si ezetimib, din perspectiva reactiilor adverse.

Rosuvastatina
Absorbtie: Concentratiile plasmatice maxime ale rosuvastatinei sunt atinse la aproximativ 5 ore dupa
administrarea orala. Biodisponibilitatea absolutd este de aproximativ 20%.

Distributie: Rosuvastatina este preluata Tn mod extensiv de ficat, care este sediul principal al sintezei
colesterolului si metabolizarii colesterolului LDL. Volumul de distributie a rosuvastatinei este de
aproximativ 134 litri. Aproximativ 90% din rosuvastatina se fixeaza pe proteinele plasmatice, in
special pe albumina.

Metabolizare: Rosuvastatina prezintd o metabolizare limitata (aproximativ 10%). Studiile metabolice
in vitro care utilizeaza hepatocite umane indica faptul cd rosuvastatina este un substrat slab pentru
metabolizarea prin citocromul P450. CYP2C9 a fost principala izoenzima implicata, cu 2C19, 3A4 si
2D6 implicate Tntr-o masura mai mica. Principalii metaboliti identificati sunt metabolitii N-desmetil si
lactona. Metabolitul N-desmetil este cu aproximativ 50% mai putin activ decat rosuvastatina, n timp
ce forma lactona este considerata clinic inactiva. Rosuvastatina reprezinta mai mult de 90% din
activitatea inhibitorului HMG-CoA reductazei circulante.

Eliminare: Aproximativ 90% din doza de rosuvastatina se excretd nemodificata in scaun (constand din
substanta activa absorbita si neabsorbitd), iar restul se excreta in urind. Aproximativ 5% se excretd
nemodificata in urind. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 19 ore.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare nu creste in cazul administrarii unor doze mai mari.
Valoarea medie geometrica a clearance-ului plasmatic este de aproximativ 50 litri/ora (coeficient de
variatie 21,7%).

Ca si 1n cazul altor inhibitori ai HMG-CoA reductazei, absorbtia hepatica a rosuvastatinei implica
transportorul membranar OATP-C. Acest transportor este important in procesul de eliminare hepatica
a rosuvastatinei.

Liniaritate: Expunerea sistemica la rosuvastatina creste proportional cu doza administrata. Nu exista
modificari ale parametrilor farmacocinetici dupd administrarea unor doze zilnice multiple.

Categorii speciale de pacienti

Varsta si sex: Nu s-a observat nici un efect clinic relevant al varstei sau sexului asupra
farmacocineticii rosuvastatinei la adulti. Aparent, expunerea la copii si adolescenti cu
hipercolesterolemie familiald heterozigota este similard sau inferioard comparativ cu pacientii adulti
cu dislipidemie (vezi paragraful "Copii si adolescenti" de mai jos).

Rasa: Studiile farmacocinetice arata o crestere de aproximativ doua ori a valorilor mediane ale ASC si
Cmax la subiectii asiatici (japonezi, chinezi, filipinezi, vietnamezi si coreeni) In comparatie cu
caucazieni; la indienii asiatici se observa o crestere de 1,3 ori a valorilor mediane ale ASC si Cax.
Analiza farmacocineticé populationald nu a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere
clinic in ceea ce priveste farmacocinetica intre grupurile de pacienti de rasd caucaziana si neagra.

Insuficientd renala: In cadrul unui studiu efectuat la subiecti cu insuficienta renald in diferite stadii de
evolutie, nefropatia usoara pana la moderatd nu a exercitat nicio influentd asupra concentratiei
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plasmatice a rosuvastatinei sau a metabolitului N-desmetil. Subiectii cu insuficienta renala severa (Clcr
<30 ml/min) au prezentat o crestere de 3 ori a concentratiei plasmatice si o crestere de 9 ori a
concentratiei metabolitului N-desmetil comparativ cu voluntarii sdnatosi. Concentratiile plasmatice la
starea de echilibru farmacocinetic a rosuvastatinei in cazul subiectilor aflati in tratament de
hemodializa au fost cu 50% mai mari comparativ cu voluntarii sanatosi.

Insuficientd hepatica: In cadrul unui studiu care a inclus subiecti cu insuficienta hepatica in diferite
stadii de evolutie nu s-au evidentiat expuneri crescute la rosuvastatina in cazul subiectilor cu scor
Child-Pugh 7 sau mai mic. Cu toate acestea, doi subiecti cu scoruri Child-Pugh 8 si 9 au prezentat o
crestere a expunerii sistemice de cel putin doud ori comparativ cu subiectii cu scoruri Child-Pugh mai
mici.

Nu exista experienta la subiectii cu scoruri Child-Pugh peste 9.

Polimorfism genetic: Dispunerea inhibitorilor de reductaza HMG-CoA, inclusiv rosuvastatina, implica
proteinele transportoare OATP1B1 si BCRP. La pacientii cu polimorfisme genetice la nivelul
SLCO1B1 (OATP1BI) si/sau ABCG2 (BCRP) exista un risc de crestere a expunerii la rosuvastatina.
Polimorfismele individuale ale SLCO1B1 ¢.521CC si ABCG2 c.421AA sunt asociate cu o expunere
mai mare la rosuvastatind (ASC), comparativ cu genotipurile SLCO1B1 ¢.521TT sau ABCG2
c.421CC. Aceasta genotipare specifica nu este consacrata 1n practica clinica, insa pentru pacientii
cunoscuti cu aceste tipuri de polimorfisme, se recomanda administrarea unei doze zilnice mai mici de
TWICOR.

Copii si adolescenti:

Doua studii farmacocinetice cu rosuvastatind (administrat sub forma de comprimate) la copii si
adolescenti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota si varste cuprinse intre 10 si 17 ani, precum
si varste cuprinse intre 6 si 17 ani (214 pacienti in total) au demonstrat ca expunerea la copii si
adolescenti este aparent comparabila sau mai mica decat la pacientii adulti. Expunerea la rosuvastatina
a fost predictibild din perspectiva dozei si a duratei administrarii pe parcursul unei perioade de 2 ani.

Ezetimib

Absorbtie: Dupa administrarea orala, ezetimibul este absorbit rapid si este conjugat extensiv la un
glucuronid fenolic (glucuronid de ezetimib) farmacologic activ. Valorile medii ale concentratiilor
plasmatice maxime (Cmax) apar in interval de 1 pana la 2 ore pentru ezetimib-glucuronid si n 4 pana la
12 ore pentru ezetimib. Biodisponibilitatea absoluta a ezetimibului nu poate fi determinatd deoarece
compusul este practic insolubil Tn mediul apos adecvat pentru administrarea injectabila.

Administrarea concomitenta a alimentelor (mese hiperlipidice sau fara lipide) nu a exercitat niciun

alimente.

Distributie: Ezetimib si glucuronidul de ezetimib se fixeaza pe proteinele plasmatice in proportie de
99,7% si respectiv 88 - 92% la om.

Metabolizare: Ezetimibul este metabolizat Tn principal la nivelul intestinului subtire si ficatului prin
glucuronoconjugare (o reactie de faza II) cu excretie biliara ulterioara. Metabolismul oxidativ minimal
(o reactie de faza I) a fost observat la toate speciile evaluate. Ezetimibul si glucuronidul de ezetimib
sunt principalii compusi derivati din medicamente depistati in plasma, reprezentand aproximativ 10
pana la 20% si respectiv 80-90% din totalul medicamentului plasmatic. Atat ezetimibul, cat si
glucuronidul de ezetimib sunt eliminati lent din plasma, evidentiind o reprocesare enterohepatica
semnificativa. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru ezetimib si glucuronid de
ezetimib este de aproximativ 22 ore.

Eliminare: Dupa administrarea pe cale orald a ezetimib marcat cu C** (20 mg) la subiecti umani,
ezetimibul total a reprezentat aproximativ 93% din totalul radioactivitatii plasmatice. Aproximativ
78% si 11% din radioactivitatea administrata s-a regasit in materiile fecale si respectiv in urina, pe o
perioada de colectare a datelor cu durata de 10 zile. Dupa 48 de ore, nu au existat niveluri decelabile
de radioactivitate in plasma.
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Grupe speciale de pacienti

Varsta si sex: Concentratiile plasmatice ale ezetimibului total sunt de aproximativ doud ori mai mari la
varstnici (>65 ani) comparativ cu persoane tinere (cu varsta intre 18 si 45 ani). Scaderea

colesterolului LDL si profilul de siguranta sunt comparabile intre varstnici si tinerii carora li se
administreaza ezetimib. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la varstnici. Concentratiile
plasmatice ale ezetimibului total sunt usor mai mari (aproximativ 20%) la femei decét la barbati.
Reducerea colesterolului LDL si profilul de sigurantd sunt comparabile intre barbatii si femeile tratati
cu ezetimib. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex.

Insuficientd renala: Dupa administrarea unei doze unice de 10 mg ezetimib la pacienti cu afectiuni
renale severe (n = 8, valoare medie a Clcr <30 ml/min/1,73 m?), valoarea medie a ASC pentru ezetimib
total a crescut de aproximativ 1,5 ori, comparativ cu subiectii sdnatosi (n = 9). Acest rezultat nu este
considerat semnificativ din punct de vedere clinic. Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor
cu insuficienta renala.

Un pacient suplimentar din acest studiu (cu transplant renal si caruia i S-au administrat mai multe
medicamente, inclusiv ciclosporind) a prezentat o expunere de 12 ori mai mare la ezetimibul total.

Insuficientd hepatica: Dupa administrarea unei singure doze de ezetimib 10 mg, valoarea medie a
ASC pentru ezetimib total a crescut de aproximativ 1,7 ori la pacienti cu insuficienta hepaticd usoara
(scor Child Pugh 5 sau 6) comparativ cu subiecti sinatosi. Intr-un studiu desfasurat pe o perioada de
14 zile, pe parcursul careia au fost administrate doze multiple (10 mg pe zi) la pacienti cu insuficienta
hepatica moderata (scor Child Pugh de la 7 la 9), valoarea medie a ASC pentru ezetimib total a crescut
de aproximativ 4 ori in ziua 1 si ziua 14 comparativ cu subiecti sanatosi. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara. Din cauza faptului ca nu se cunosc efectele expunerii
crescute la ezetimib in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica moderata sau severa (scor Child
Pugh> 9), TWICOR nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti:

Farmacocinetica ezetimibului este similara la copii cu varsta > 6 ani si adulti. Nu sunt disponibile date
farmacocinetice la copii si adolescenti cu varsta <6 ani. Experienta clinicd la copii si adolescenti
include pacienti cu hipercolesterolemie familiala forma homozigota (HoFH), hipercolesterolemie
familiald forma heterozigota (HeFH) sau sitosterolemie.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind administrarea concomitenti a ezetimibului cu statine, efectele toxice observate au
fost in esentd cele asociate in mod tipic cu statine. Unele dintre efectele toxice au fost mai pronuntate
decét cele observate Tn timpul tratamentului cu statine administrate Tn monoterapie. Acest lucru este
atribuit interactiunilor farmacocinetice si farmacodinamice in cadrul terapiei cu administrare
concomitentd. Nu au aparut astfel de interactiuni in studiile clinice. Miopatiile au aparut la sobolani
numai dupa expunerea la doze care au fost de mai multe ori mai mari decat doza terapeutica la om (de
aproximativ 20 de ori mai mari fata de valoarea ASC pentru statine si de 500 pana la 2000 de ori
valoarea ASC pentru metabolitii activi).

ntr-o serie de teste in vivo si in vitro, ezetimib administrat Tn monoterapie sau concomitent cu statine,
nu a prezentat un potential genotoxic. Testele de carcinogenitate cu ezetimib desfasurate pe o perioada
indelungata au fost negative.

Administrarea concomitentd a ezetimib cu statine nu a fost teratogena la sobolani. La iepuroaice
gestante au fost observate un numar mic de malformatii scheletice (vertebre toracice si caudale
fuzionate, numar redus de vertebre caudale).

Rosuvastating: Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
farmacologice conventionale privind siguranta, genotoxicitatea si potentialul de carcinogenitate. Nu au
fost evaluate rezultatele unor teste specifice privind efectele asupra hERG (Human Ether-a-Go-go
Related Gene). Reactiile adverse care nu au fost observate in studiile clinice, dar au fost observate la
animale cu niveluri de expunere similare cu cele ale expunerii clinice, au fost urmatoarele: in studiile
de toxicitate cu doze repetate s-au observat modificari histopatologice hepatice datorate actiunii
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farmacologice a rosuvastatinei la soarece, sobolan si ntr-o masura mai mica, efecte asupra vezicii
biliare la caini, nu insa si la maimute. In plus, toxicitatea testiculari a fost observati la maimute si la
caini in cazul administrarii unor doze mai mari. Toxicitatea asupra functiei de reproducere a fost
evidentiata la sobolani, cu dimensiuni si greutate scazuta a puilor nou-nascuti, precum si supravietuire
diminuata a puilor observate in cazul unor doze toxice pentru mama, in care expunerile sistemice au
fost de mai multe ori peste nivelul expunerii terapeutice.

Ezetimib: Studiile la animale privind toxicitatea cronica a ezetimibului nu au identificat organe tinta
pentru efecte toxice. La cainii tratati timp de patru sdptamani cu ezetimib (> 0,03 mg/kg si zi),
concentratia de colesterol din secretia biliara observata la nivelul canalului cistic a crescut cu un factor
de 2,5 pana la 3,5. Cu toate acestea, intr-un studiu cu durata de un an efectuat la cdini, la care au fost
administrate doze de pana la 300 mg/kg/zi, nu au fost observate cresteri ale incidentei colelitiazei sau
ale altor efecte hepatobiliare. Nu este cunoscuta semnificatia acestor date la om. Nu poate fi exclus un
risc litogenic asociat cu utilizarea terapeutica a ezetimib.

Ezetimib nu a exercitat niciun efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi sau femele si nici nu s-a
dovedit a fi teratogen la sobolani sau iepuri, neinfluentand dezvoltarea prenatald sau postnatala.
Ezetimib a traversat bariera placentara la sobolani si iepuri gestanti, carora li s-au administrat doze
multiple de 1000 mg/kg/zi. Administrarea concomitenta a ezetimib cu lovastatina a determinat efecte
embrioletale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Rosuvastating — nucleul comprimatului
Amidon de porumb pregelatinizat
Celuloza microcristalina (E460)
Meglumina

Hidrogenofosfat de calciu dihidrat (E341)
Crospovidona (E1202)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551)
Stearil fumarat de sodiu

Ezetimib — nucleul comprimatului
Manitol (E421)
Butilhidroxianisol (E320)
Laurilsulfat de sodiu (E487)
Croscarmeloza sodica (E468)
Povidona (K-30) (E1201)

Oxid rosu de fer (E172)

Stearat de magneziu (E470 b)
Stearil fumarat de sodiu

Filmul comprimatului
Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)
Macrogol 4000

Oxid rosu de fer (E172)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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3 ani pentru TWICOR 10 mg/10 mg

3 ani pentru TWICOR 20 mg/10 mg
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

TWICOR 10 mg/10 mg si 20 mg/10 mg comprimate filmate

Ambalaje cu blistere din OPA-AI-PVC/AL.

Ambalaje cu 10, 30, 60, 90 comprimate filmate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN, Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
14688/2022/01-04

14689/2022/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Decembrie 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Septembrie 2022.

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2022.
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