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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/10 mg comprimate filmate
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/20 mg comprimate filmate
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/40 mg comprimate filmate
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

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

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

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat de Ezetimib/Atorvastatina Sandoz 10 mg/ 10 mg contine lactoza 2,74 mg.
Fiecare comprimat filmat de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/ 20 mg contine lactoza 3,76 mg.
Fiecare comprimat filmat de Ezetimib/Atorvastatina Sandoz 10 mg/ 40 mg contine lactoza 5,81 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/10 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 8,1 mm.
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Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/20 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, ovale, biconvexe, de culoare alba, cu dimensiuni de aproximativ 11,6 x 7,1 mm.

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/40 mg comprimate filmate
Comprimate filmate, biconvexe, in forma de capsuld, de culoare alba, cu dimensiuni de aproximativ 16,1 x

6,1 mm.

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

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea evenimentelor cardiovasculare

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este indicat pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare (vezi
pct. 5.1) la pacientii cu boald coronariand (BC) si antecedente de sindrom coronarian acut (SCA), tratati
anterior cu o statind sau nu.

Hipercolesterolemie
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este indicat ca tratament, suplimentar fata regimul alimentar, pentru utilizare
la adulti cu hipercolesterolemie primara (heterozigotd familiala si non-familiald) sau hiperlipidemie mixta,
atunci cand utilizarea unui medicament sub forma de combinatie in doza fixa este adecvata.

e pacienti care nu sunt controlati corespunzator numai cu o statina

e pacienti tratati deja cu o statind si ezetimib

Hipercolesterolemia familiala homozigota (HFHO)
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este indicat ca tratament, suplimentar fata de regimul alimentar, pentru
utilizare la adultii cu HFHo. Pacientii pot beneficia, de asemenea, de tratamente adjuvante (de exemplu,
afereza lipoproteinelor cu densitate scazutid [LDL]).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

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

Pacientul trebuie si urmeze o dietd hipolipemianta adecvata si trebuie sa continue aceasta dieta in timpul
tratamentului cu Ezetimib/Atorvastatind Sandoz.

Intervalul de valori de doze de Ezetimib/Atorvastatina Sandoz este de 10/10 mg/zi, pana la 10/80 mg/zi.
Doza tipica este de 10/10 mg, o data pe zi. Valoarea colesterolului lipoproteinic cu densitate scazuta (LDL-
C) al pacientului, statusul de risc pentru boala coronariena si raspunsul la terapia curenta de scadere a
colesterolului trebuie luate in considerare la inceperea tratamentului sau ajustarea dozei.

Doza de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz trebuie individualizata pe baza eficacitatii cunoscute a diferitelor
concentratii ale dozei de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz (vezi pct. 5.1, Tabelul 4) si a raspunsului la terapia
curenta de scadere a colesterolului. Ajustarea dozei trebuie facuta la intervale de 4 sdptamani sau mai mult.



Doza de Ezetimib/Atorvastatina Sandoz la pacientii cu HF homozigota este de 10/10 mg, pana la 10/80 mg
zilnic. Ezetimib/Atorvastatind Sandoz poate fi utilizat ca adjuvant la alte tratamente hipolipemiante (de
exemplu, LDL aferezd) la acesti pacienti sau daca astfel de tratamente nu sunt disponibile.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente
Administrarea Ezetimib/Atorvastatind Sandoz trebuie sd efectuata fie cu >2 ore inainte, fie cu >4 ore dupa
utilizarea unui medicament chelator de acizi biliari.

La pacientii tratati cu agenti antivirali pentru hepatita C elbasvir/grazoprevir concomitent cu
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz, doza de Ezetimib/Atorvastatina Sandoz nu trebuie sa depaseasca 10/20
mg/zi (vezi pct. 4.4 1 4.5).

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

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Ezetimib/Atorvastatind Sandoz la copii si adolescenti nu au fost stabilite (vezi pct.
5.2). Nu sunt disponibile date.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa
(vezi pct. 4.4 si 5.2). Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este contraindicat la pacientii cu afectiune hepatica
activa (vezi pct. 4.3).

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

Mod de administrare
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz se administreaza pe cale orald. Ezetimib/Atorvastatind Sandoz poate fi
administrat in doza unica, Tn orice moment al zilei, cu sau fard alimente.

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

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

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

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este contraindicat la pacientii tratati pentru hepatita C cu medicamentul
antiviral glecaprevir/pibrentasvir.

44 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Miopatie/Rabdomioliza

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

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz contine atorvastatind. Atorvastatina, ca si alti inhibitori ai HMG-CoA
reductazei, in cazuri rare, poate sd afecteze musculatura scheletica si sd cauzeze mialgie, miozita si miopatie,
care pot progresa catre rabdomioliza, o afectiune care poate pune viata in pericol, caracterizata prin cresterea
semnificativa a valorii creatinfosfokinazei (CPK) (>10 ori LSVN), mioglobinemie si mioglobinurie, care pot
duce la insuficienta renala.

Tn céteva cazuri s-a raportat i statinele induc miastenia gravis de novo sau agraveazi miastenia gravis sau
miastenia oculara preexistenta (vezi punctul 4.8). Tratamentul cu Ezetimib/Atorvastatina Sandoz trebuie
ntrerupt Tn cazul agravarii simptomelor. S-au raportate recurente in cazul in care s-a (re)administrat aceeasi
statina sau una diferita.

Tnainte de tratament

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz trebuie prescris cu precautie la pacientii cu factori predispozanti pentru
rabdomioliza. Valoarea CPK trebuie masurata inainte de initierea tratamentului in urmatoarele situatii:
. insuficienta renala,

. hipotiroidism,

. antecedente personale sau heredocolaterale de afectiuni musculare ereditare,

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

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

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

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

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

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

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

Dozarea creatinfosfokinazei

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

Monitorizare in timpul tratamentului

. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat durerea musculara, crampele musculare sau sldbiciunea
musculara, mai ales daca se asociaza cu stare generala de rau sau febra sau dacd semnele si
simptomele musculare persista si dupa intreruperea tratamentului cu Ezetimib/Atorvastatind Sandoz.

. Dacé aceste simptome apar in timp ce pacientul se afld sub tratament cu Ezetimib/Atorvastatina
Sandoz, atunci trebuie méasurate valorile CPK. Daca valorile CPK sunt semnificativ crescute (>5 ori
LSVN), tratamentul trebuie oprit.

. Dacé simptomele musculare sunt severe si produc disconfort, chiar daca valorile CPK sunt crescute
dar <5 ori LSVN, trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului.
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. Daca simptomele se remit, iar valorile CPK revin la normal, atunci reintroducerea
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz sau introducerea altui medicament care contine statind trebuie
efectuata cu doza cea mai mica si sub monitorizare atenta.

. Tratamentul cu Ezetimib/Atorvastatina Sandoz trebuie intrerupt daca apar cresteri semnificative din
punct de vedere clinic ale valorilor CPK (>10 ori LSVN) sau daca rabdomioliza este diagnosticatad sau
suspectata.

. Au existat raportari foarte rare de miopatie necrozanta mediatd imun (IMNM) in timpul sau dupa

tratamentul cu unele statine. IMNM se caracterizeaza clinic prin slabiciune musculara proximala
persistenta si valori crescute ale creatinkinazei serice, care persistd in ciuda Intreruperii tratamentului
cu statine.

Din cauza componentei atorvastatind din Ezetimib/Atorvastatind Sandoz, riscul de rabdomioliza este crescut
atunci cand atorvastatina se administreaza concomitent cu anumite medicamente, care pot creste concentratia
plasmatica a atorvastatinei, cum sunt inhibitorii puternici ai CYP3A4 sau ai proteinelor de transport (de
exemplu ciclosporina, telitromicind, claritromicind, delavirdina, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol si inihibitori ai proteazei HIV, incluzand ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). De asemenea, riscul de miopatie poate fi crescut in cazul utilizarii
concomitente cu gemfibrozil si a alti derivati de acid fibric, medicamente antivirale utilizate pentru
tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicind
sau niacind. Daca este posibil, trebuie considerate tratamente alternative (care nu interactioneaza) in locul
acestor medicamente (vezi pct. 4.8).

In cazurile in care este necesard administrarea concomitenti a acestor medicamente cu
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz, trebuie evaluat cu atentie beneficiul si riscul tratamentului asociat. Atunci
cand pacientilor li se administreaza medicamente care cresc concentratia plasmatica a atorvastatinei, se
recomandi o dozd maxima mai mica de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz. In plus, Tn cazul inhibitorilor
puternici ai CYP3A4, trebuie considerata o doza initiala mai mica de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz si se
recomanda monitorizarea clinica adecvata a acestor pacienti (vezi pct. 4.5).

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

Tratamentul cu statine poate fi reintrodus dupa sapte zile de la administrarea ultimei doze de acid fusidic.

In situatii exceptionale, n care este necesar tratamentul de lunga durata cu acid fusidic, de exemplu, pentru
tratamentul infectiilor severe, necesitatea administrarii concomitente a Ezetimib/Atorvastatind Sandoz si a
acidului fusidic poate fi luata in considerare numai pentru cazuri individuale, sub supraveghere medicala
atenta.

Daptomicina
Au fost raportate cazuri de miopatie si/sau rabdomiolizd la administrarea de inhibitori de HMG-COA

reductaza (de exemplu, atorvastatina si ezetimib/atorvastatind) concomitent cu daptomicina. Trebuie sa se
procedeze cu precautie la prescrierea inhibitorilor de HMG-COA reductaza concomitent cu daptomicina,
deoarece oricare dintre substante poate provoca miopatie si/sau rabdomioliza, atunci cand este administrata
in monoterapie. Trebuie avutd In considerare intreruperea temporara a administrarii Ezetimib/Atorvastatina
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Sandoz la pacientii tratati cu daptomicind, cu exceptia cazului in care beneficiile administrarii concomitente
depasesc riscurile. Consultati informatiile de prescriere ale daptomicinei pentru a obtine informatii
suplimentare despre aceasta interactiune potentiala cu inhibitorii de HMG-COA reductaza (de exemplu,
atorvastatind si ezetimib/atorvastatind) si pentru recomandari suplimentare legate de monitorizare (vezi pct.
4.5)).

Enzime hepatice
In studiile controlate de administrare concomitenta, la pacientii tratati cu ezetimib si o statind, s-au observat
cresteri consecutive ale transaminazelor (>3 ori limita superioara a valorii normale (LSVN) (vezi pct. 4.8).

Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de inceperea tratamentului si periodic dupa aceea. Pacientii
care dezvolta orice semn sau simptom sugestiv pentru afectiune hepatica, trebuie sa efectueze teste ale
functiei hepatice. Pacientii care prezinta valori crescute ale transaminazelor, trebuie monitorizati pana cand
anomalia(iile) se remit(e). Dacd o crestere a transaminazelor de peste 3 ori LSVN persistd, se recomanda
reducerea dozei sau Tntreruperea Ezetimib/Atorvastatind Sandoz.

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz trebuie utilizat cu prudenta la pacientii care consuma cantitati excesive de
alcool etilic si/sau prezintd antecedente de afectiune hepatica.

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

Fibrati
Siguranta si eficacitatea ezetimibului administrat impreuna cu fibrati nu au fost stabilite. Astfel, nu se
recomanda administrarea concomitentd de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz si fibrati (vezi pct. 4.5).

Ciclosporina
Se recomanda precautie atunci cand se initiaza tratamentul cu Ezetimib/Atorvastatind Sandoz pe fondul unui

terapii cu ciclosporina. Concentratia plasmatica a ciclosporinei trebuie monitorizata la pacientii tratati
concomitent cu Ezetimib/Atorvastatina Sandoz si ciclosporina (vezi pct. 4.5).

Anticoagulante
Dacé Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este adaugat la terapia cu warfarina, alt anticoagulant cumarinic sau

fluindiona, trebuie monitorizat corespunzator Raportul International Standardizat (INR) (vezi pct. 4.5).

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

Boala pulmonard interstitiald
La unele statine au fost raportate cazuri exceptionale de boald pulmonara interstitiala, mai ales in
tratamentele de lunga durata (vezi pct. 4.8). Caracteristicile prezente pot include dispnee, tuse neproductiva




si deteriorare a starii generale de sanatate (oboseald, pierdere in greutate si febra). Daca se suspecteaza ca un
pacient a dezvoltat boala pulmonara interstitiald, tratamentul cu statine trebuie intrerupt.

Diabet zaharat

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

Excipienti
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz contine lactoza. Pacientii cu afectiuni rare ereditare de intoleranta la

galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

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

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

Interactiuni farmacodinamice

Atorvastatina este metabolizata de citocromul P450 3A4 (CYP3A4) si este un substrat al transportorilor
hepatici, transportorul organic de anioni polipeptidic 1B1 (OATP1B1) si 1B3 (OATP1B3). Metabolitii
atorvastatinei sunt substraturi ale OATP1B1. Atorvastatina este, de asemenea, identificata ca substrat al
proteinei 1 de rezistenta multidrog (MDR1) si al proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP), care pot
limita absorbtia intestinala si clearance-ul biliar al atorvastatinei (vezi pct. 5.2). Administrarea concomitenta
de medicamente care sunt inhibitori ai CYP3A4 sau ai proteinelor transportoare poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice de atorvastatind si la cresterea riscului de miopatie. Riscul poate fi, de asemenea,
crescut la administrarea concomitenta de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz cu alte medicamente care au
potential de a induce miopatie, cum sunt derivatii acidului fibric si ezetimib (vezi pct. 4.4).

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

Efectele altor medicamente asupra Ezetimib/Atorvastatina Sandoz



Ezetimib

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

semnificativa clinic.

Colestiraming: Administrarea concomitentd a colestiraminei scade media ariei de sub curba concentratiei
plasmatice (ASC) a ezetimibului total (ezetimib + ezetimib glucuronoconjugat) cu aproximativ 55%.
Scaderea progresiva a colesterolului lipoproteinic cu densitate scazuta (LDL-colesterol) datorata adaugarii de
ezetimib la colestiramina poate fi diminuatd de catre aceasta interactiune (vezi pct. 4.2).

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

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

Atorvastatina

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

Inhibitorii moderati ai CYP3A4 (de exemplu, eritromicina, diltiazem, verapamil si fluconazol) pot creste
concentratiile plasmatice ale atorvastatinei (vezi Tabelul 1). S-a observat un risc crescut de miopatie in cazul
utilizarii eritromicinei concomitent cu statine. Nu au fost efectuate studii de interactiune care sd evalueze
efectele amiodaronei sau ale verapamilului asupra atorvastatinei. Atat amiodarona, cit si verapamilul sunt
cunoscute pentru inhibarea activitatii CYP3A4, iar administrarea concomitentd cu Ezetimib/Atorvastatina
Sandoz poate determina o crestere a expunerii la atorvastatina. Astfel, trebuie luata in considerare o doza
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maximéd mai mica de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz si se recomanda monitorizarea clinicd adecvatd a
pacientului, atunci cand se administreaza concomitent inhibitori moderati ai CYP3A4. Se recomanda
monitorizarea clinicd adecvata dupa initiere sau dupa ajustari ulterioare ale dozei de inhibitor.

Inhibitori ai proteinelor asociate cu rezistenta la cancerul mamar (BCRP): Administrarea concomitentd de
medicamente care sunt inhibitori ai BCRP (de exemplu elbasvir si grazoprevir) poate conduce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale atorvastatinei si la un risc crescut de aparitie a miopatiei; prin urmare, trebuie
luatd 1n considerare ajustarea dozei de atorvastatind, in functie de doza prescrisa. Administrarea
concomitentd de elbasvir si grazoprevir cu atorvastatina creste concentratiile plasmatice ale atorvastatinei de
1,9 ori (vezi tabelul 1); prin urmare, doza de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz nu trebuie sa depaseasca 10/20
mg zilnic la pacientii cérora li se administreaza concomitent medicamente care contin elbasvir sau
grazoprevir (vezi pct. 4.2 si 4.4).

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

Inhibitori ai transportorilor: Inhibitorii proteinelor de transport (de exemplu, ciclosporind) pot creste
expunerea sistemica la atorvastatina (vezi Tabelul 1). Efectul inhibarii transportorilor de captare hepatocitara
asupra concentratiilor de atorvastatina la nivelul hepatocitelor nu este cunoscut. Dacd administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, se recomanda reducerea dozei de Ezetimib/Atorvastatind Sandoz si
monitorizarea clinicd privind eficacitatea (vezi Tabelul 1).

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

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

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

Acid fusidic: Riscul aparitiei miopatiei, incluzand rabdomioliza, poate fi crescut prin utilizarea concomitenta
a acidului fusidic administrat sistemic si statine. Mecanismul acestei interactiuni (fie farmacodinamica, fie
farmacocineticd, sau ambele) este incd necunoscut. Au fost raportate cazuri de rabdomioliza (inclusiv unele
cazuri letale) la pacientii carora li s-au administrat concomitent aceste medicamente.

Dacd este necesar tratamentul cu acid fusidic, tratamentul cu atorvastatind trebuie Intrerupt pe toatd durata
tratamentului cu acid fusidic (vezi pct. 4.4.).



Colchicina: Cu toate cé nu au fost efectuate studii privind interactiunea atorvastatinei cu colchicina, au fost
raportate cazuri de miopatie dupd administrarea concomitenta de atorvastatind si colchicina si se recomanda
prudenta atunci cand se prescriu concomitent atorvastatina si colchicina.

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

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

Efectele Ezetimib/Atorvastatind Sandoz asupra farmacocineticii altor medicamente
Ezetimib

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

Anticoagulante: Tntr-un studiu clinic efectuat la 12 adulti sanitosi de sex masculin, administrarea
warfarinei si a timpului de protrombind. Cu toate acestea, dupa punerea pe piatd au existat raportari de
crestere a raportului international standardizat (INR) la pacientii carora li s-a administrat ezetimib
concomitent cu warfarind sau fluindiona. In cazul in care Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este administrat
concomitent cu warfarina, un alt anticoagulant cumarinic sau fluindiona, atunci INR-ul trebuie monitorizat
adecvat (vezi pct. 4.4).

Atorvastatina

Digoxin: Atunci cand au fost administrate concomitent doze repetate de digoxin si atorvastatind 10 mg,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale digoxinului au crescut usor. Pacientii tratati cu digoxin
trebuie monitorizati corespunzator.

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

Warfarina: Intr-un studiu clinic efectuat la pacienti care urmeazi tratament cronic cu warfarini,
administrarea concomitenta de atorvastatind 80 mg zilnic si warfarina a determinat o scadere usoara cu
aproximativ 1,7 secunde a timpului de protrombind in timpul primelor 4 zile de tratament, care a revenit la
normal in decurs de 15 zile de tratament cu atorvastatind. Cu toate cd au fost raportate doar cazuri foarte rare
de interactiuni semnificative clinic cu anticoagulantele, timpul de protrombina trebuie determinat nainte de
inceperea tratamentului cu atorvastatind la pacientii carora li se administreaza anticoagulante cumarinice si in
mod suficient de frecvent 1n perioada de inceput a tratamentului, pentru a se asigura cd nu apare nicio
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modificare semnificativa a timpului de protrombind. Odata ce s-a obtinut un timp de protrombina stabil,
timpii de protrombina pot fi determinati la intervalele recomandate in mod obisnuit pentru pacientii tratati cu
anticoagulante cumarinice. Daca se modificd doza de atorvastatina sau se intrerupe tratamentul, trebuie
repetatd aceeasi procedurd. Tratamentul cu atorvastatina nu a fost asociat cu sangerari sau modificari ale
timpului de protrombina la pacientii care nu utilizeaza anticoagulante.

Tabelul 1: Efectul medicamentelor administrate concomitent asupra farmacocineticii atorvastatinei

Medicamentul administrat Atorvastatina Ezetimib/Atorvastatind

concomitent si schema Sandoz

terapeutica Doza (mg) Modificarea | Recomandare clinicd”

ASC#

Tipranavir 500 mg BID (de 40mginzival, | 194 Tn cazurile Tn care este

doua ori pe zi)/Ritonavir 200 10 mg in ziua 20 necesara administrarea

mg BID (de doua ori pe zi), 8 concomitentd de

zile (zilele 14 pana la 21) Ezetimib/Atorvastatina

Ciclosporind 5,2 mg/kg/zi, 10 mg, OD (o0 18,7 Sandoz, nu trebuie depasita

doza stabila data pe zi), timp doza de 10/10 mg

de 28 zile Ezetimib/Atorvastatina

Sandoz pe zi. Se recomanda
monitorizarea clinica a
acestor pacienti.

Lopinavir 400 mg BID (de 20 mg, OD (o 15,9 Tn cazurile Tn care

doua ori pe zi)/Ritonavir 100 data pe zi), timp administrarea concomitenta

mg BID (de doua ori pe zi), 14 | de 4 zile cu Ezetimib/Atorvastatina

zile Sandoz este necesara, se

Claritromicina 500 mg BID 80 mg, OD (o 14,4 recomanda doze de

(de doua ori pe zi), 9 zile data pe zi), timp intretinere mai mici pentru

de 8 zile atorvastatind. La doze de

Ezetimib/Atorvastatina
Sandoz care depasesc 10/20
mg, se recomanda
monitorizarea clinica a
acestor pacienti.

Saquinavir 400 mg 40 mg, OD (0 13,9 Tn cazurile Tn care

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

(de doua ori pe zi (de la zilele | de 4 zile cu Ezetimib/Atorvastatin

5-7, creste la 400 mg BID (de Sandoz este necesara, se

doua ori pe zi) in ziua 8), recomanda doze de

zilele 4-18, 30 min dupa intretinere mai mici pentru

administrarea atorvastatinei Ezetimib/Atorvastatina

Darunavir 300 mg BID (de 10 mg, OD (o0 13,3 Sandoz. La doze de

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

mg BID (de doua ori pe zi), 9 | de 4 zile Sandoz care depasesc 10/40

zile mg, se recomanda

Itraconazol 200 mg OD (o data | 40 mg, SD (doza | 13,3 monitorizarea clinicd a

pe zi), 4 zile unica) acestor pacienti.

Fosamprenavir 700 mg BID 10 mg, OD (o 12,5

(de doua ori pe zi)/ Ritonavir | data pe zi), timp

100 mg BID (de doua ori pe de 4 zile
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zi), 14 zile
Fosamprenavir 1400 mg BID | 10 mg, OD (o 12,3
(de doua ori pe zi), 14 zile data pe zi), timp
de 4 zile
Nelfinavir 1250 mg BID (de 10 mg, OD (o 11,77 Fara recomandari specifice.
doua ori pe zi), 14 zile dati pe zi), timp
de 28 zile
Suc de grepfrut, 240 ml OD (o | 40 mg, SD (doza | 137% Nu este recomandata
data pe zi)* unica) administrarea concomitenta a
Ezetimib/Atorvastatind
Sandoz cu cantitati mari de
suc de grepfrut.
Diltiazem 240 mg OD (o data | 40 mg, SD (doza | 151% Dupad initierea tratamentului
pe zi), 28 zile unica) sau dupd modificarea dozei
de diltiazem, se recomanda
monitorizarea clinica
corespunzatoare a acestor
pacienti.
Eritromicina 500 mg QID (de | 10 mg, SD (doza | 133%" Se recomanda doze maxime
patru ori pe zi), 7 zile unica) mai mici si monitorizarea
clinica a acestor pacienti.
Amlodipina 10 mg, SD (doza | 80 mg, SD (doza | 118% Fara recomandari specifice.
unica) unica)
Cimetidina 300 mg QID (de 10 mg, OD (o0 Mai putin de | Fara recomandari specifice.
patru ori pe zi), 2 saptamani data pe zi), timp | 1%
de 2 saptdmani
Suspensie antiacida de 10 mg, OD (o0 135%" Fara recomandari specifice.
hidroxid de magneziu si data pe zi), timp
hidroxid de aluminiu, 30 ml de 4 saptdmani
QID (de patru ori pe zi), 2
sdptamani
Efavirenz 600 mg OD (o data | 10 mg, timpde 3 | |41% Fara recomandari specifice.
pe zi), 14 zile zile
Rifampicina 600 mg OD (o 40 mg, SD (doza | 130% Dacé administrarea
data pe zi), 7 zile (administrata | unica) concomitentd nu poate fi
concomitent) evitatd, se recomanda
Rifampicina 600 mg OD (o 40 mg, SD (doza | |80% administrarea simultana de
data pe zi), 5 zile (doze unica) Ezetimib/Atorvastatind
separate) Sandoz si rifampicind sub
monitorizare clinica.
Gemfibrozil 600 mg BID (de | 40 mg, SD (doza | 135% Se recomanda o doza initiala
doua ori pe zi), 7 zile unica) mai mica si monitorizarea
clinicd a acestor pacienti.
Fenofibrat 160 mg OD (o data | 40 mg, SD (doza | 13% Se recomanda o doza initiala
pe zi), 7 zile unica) mai mica i monitorizarea
clinicd a acestor pacienti.
Boceprevir 800 mg TID (de 40 mg, SD (doza | 12,3 Se recomanda o doza initiala
trei ori pe zi), 7 zile unica) mai micd si monitorizarea
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clinica a acestor pacienti.
Doza de
Ezetimib/Atorvastatina
Sandoz nu trebuie sa
depiaseasca o doza zilnica de
10/20 mg pe parcursul
administrarii concomitente
Cu boceprevir.

Elbasvir 50 mg OD (o data pe
zi)/ Grazoprevir 200 mg OD (o
data pe zi), 13 zile

10 mg SD (doza
unicad)

11,94

Doza de
Ezetimib/Atorvastatina
Sandoz nu trebuie sa
depiaseasca o doza zilnica de
10/20 mg in timpul
administrarii concomitente
cu medicamente care contin
elbasvir sau grazoprevir.

Glecaprevir 400 mg OD (o
data pe zi)/ Pibrentasvir 120
mg OD (o data pe zi), 7 zile

10 mg OD (o
data pe zi), 7 zile

18,3

Administrarea concomitenta
cu medicamente care contin
glecaprevir sau pibrentasvir
este contraindicata (vezi pct.
4.3).

& Datele exprimate ca modificare de x ori reprezintd un raport simplu intre utilizarea de atorvastatina ca
terapie concomitenta si in monoterapie (adica de 1 ori = nicio modificare). Datele furnizate ca % modificare

reprezintd % diferenta fatd de atorvastatina in monoterapie (adica 0% = nicio modificare).

# Vezi pct. 4.4 si 4.5 pentru semnificatie clinica.

* Contine una sau mai multe componente care inhiba CYP3A4 si poate creste concentratiile plasmatice ale
medicamentelor metabolizate de CYP3A4. Consumul unui pahar de 240 ml de suc de grepfrut a dus, de
asemenea, la o scadere a ASC de 20,4% pentru metabolitul orto-hidroxi activ. Cantitati mari de suc de
grepfrut (peste 1,2 1 zilnic timp de 5 zile) au crescut ASC a atorvastatinei de 2,5 ori si ASC al inhibitorilor
activi (atorvastatind si metaboliti) ai HMG-CoA reductazei de 1,3 ori.

A Activitatea totald echivalenta a atorvastatinelor

Cresterea este indicatd ca "1", scadereaca"|"

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

yAR

Tabelul 2: Efectul atorvastatinei asupra farmacocineticii medicamentelor administrate concomitent

Doza de Medicament administrat concomitent Ezetimib/Atorvastatina
atorvastatind si Sandoz

schema de Medicament/Doza (mgQ) Modificarea | Recomandare clinica
terapeutica ASC&

80 mg OD(o | Digoxin 0,25 mg OD (o data pe | 115% Pacientii tratati cu digoxin
data pe zi), timp | zi), 20 zile trebuie monitorizati

de 10 zile corespunzator.

40 mg OD (o | Contraceptive orale OD (o data pe Fara recomandare specifica.
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data pe zi) timp | zi), 2 luni 128%
de 22 zile -noretisterona 1 mg 119%
-etinilestradiol 35 ug
80 mg OD (0| * Fenazona, 600 mg SD (doza | 13% Fara recomandare specifica.
data pe zi), timp | unica)
de 15 zile
10 mg, OD (o | Fosamprenavir 1400 mg BID (de | |27% Fara recomandare specifica.
data pe zi), timp | doua ori pe zi), 14 zile
de 4 zile

& Reprezintd raportul ntre tratamente (medicamentul administrat concomitent plus atorvastatind fata de
atorvastatini Tn monoterapie).

* Administrarea concomitentd a unor doze repetate de atorvastatind si fenazona a determinat putine efecte
detectabile sau nu a determinat efecte detectabile asupra clearance-ului fenazonei.

Cresterea este indicatd ca "{", scadereaca"|"

OD = o dati pe zi; SD = doza unica; BID = de douai ori pe zi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate in timpul tratamentului (vezi
pct. 4.3).

Sarcina

Ateroscleroza este un proces cronic si, In mod obisnuit, intreruperea administrarii medicamentelor
hipolipemiante in timpul sarcinii ar trebui sa aiba un impact redus asupra riscului pe termen lung asociat cu
hipercolesterolemia primara.

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este contraindicat Tn timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Nu sunt disponibile date
clinice privind utilizarea Ezetimib/Atorvastatina Sandoz Tn timpul sarcinii. Ezetimib/Atorvastatind Sandoz
nu trebuie utilizat la femeile gravide, care incearca sa raméana gravide sau la care se suspecteaza sarcina.
Tratamentul cu Ezetimib/Atorvastatind Sandoz trebuie suspendat pe durata sarcinii sau pana cand se
stabileste ca femeia nu este gravida (vezi pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de ezetimib si atorvastatina la femelele de sobolan gestante a indicat faptul ca a

existat o crestere legatd de substanta testata a variatiei scheletice "osificare redusa a sternului” Tn grupul tratat
cu doze mari de ezetimib/atorvastatind. Aceasta poate fi legata de scaderea observata a greutatii corporale
fetale. La femelele de iepure gestante s-a observat o incidenta scazuta a deformarilor scheletice (Segmente

ale sternului fuzionate, vertebre caudale fuzionate si variatii asimetrice ale segmentelor sternului).

Atorvastatina

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

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

Alaptarea
Ezetimib/Atorvastatind Sandoz este contraindicat in timpul alaptarii. Din cauza potentialului de reactii

adverse grave, femeile tratate cu Ezetimib/Atorvastatina Sandoz nu trebuie sa-si alapteze copiii. Studiile
efectuate la sobolani au demonstrat ca ezetimib este secretat in laptele matern. La sobolani, concentratiile
plasmatice ale atorvastatinei si metabolitilor sai activi sunt similare cu cele din lapte. Nu se cunoaste daca
componentele active ale Ezetimib/Atorvastatind Sandoz sunt secretate in laptele uman. (Vezi pct. 4.3.)

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date cu privire la efectele Ezetimib/Atorvastatina Sandoz asupra fertilitatii la om.

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

Ezetimib
Ezetimib nu a avut niciun efect asupra fertilitatii sobolanilor masculi sau femele.

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

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, atunci cand se conduc vehicule sau se folosesc utilaje, trebuie luat ih
considerare cé a fost raportatd ameteala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia ezetimib/atorvastatina (sau administrarea concomitenta de ezetimib si atorvastatina echivalent cu
ezetimib/etorvastatind) a fost evaluata din punct de vedere al sigurantei la peste 2400 pacienti in 7 studii
clinice.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse observate in studiile clinice cu ezetimib/atorvastatina (sau administrarea concomitenta de
ezetimib si atorvastatina echivalent cu ezetimib/atorvastatina) sau ezetimib sau atorvastatind sau raportate
dupa punerea pe piata a medicamentelor care contin ezetimib/atorvastatind sau ezetimib sau atorvastatina
sunt enumerate in Tabelul 3. Aceste reactii sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3
Reactii adverse

OC:S;]ﬁecarea pe aparate, sisteme si Reactie adversd
Frecventa

Infectii si infestari

Mai putin frecvente gripa
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Cu frecventa necunoscuta

rinofaringita

Tulburari hematologice si
limfatice

Cu frecventa necunoscuta

trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Cu frecventa necunoscuta

hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, angioedem, eruptie
cutanata tranzitorie si urticarie

Tulburiri metabolice si de nutritie

Cu frecventa necunoscuta

scadere a apetitului alimentar; anorexie; hiperglicemie;
hipoglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

depresie; insomnie; tulburari de somn

Cu frecventa necunoscuta

cosmaruri

Tulburari ale sistemului nervos

Mai putin frecvente

ameteala; disgeuzie; cefalee; parestezie

Cu frecventa necunoscuta

hipoestezie; amnezie; neuropatie perifericd; miastenia gravis

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta

vedere incetosata; tulburari de vedere; miastenie oculara

Tulburari acustice si vestibulare

Cu frecventa necunoscuta

tinitus; pierdere a auzului

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

bradicardie sinusala

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

bufeuri

Necunoscute

hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente

dispnee

Cu frecventd necunoscuta

tuse; durere faringolaringiana; epistaxis

Tulburari gastrointestinale

Frecvente

diaree

Mai putin frecvente

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

Cu frecventa necunoscuta

pancreatitd; boala de reflux gastroesofagian; eructatii;
varsaturi; Xxerostomie

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta

hepatita; litiaza biliara; colecistita; colestaza; insuficienta
hepatica letald si non-letala

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Mai putin frecvente

acnee; urticarie
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Cu frecventa necunoscuta

alopecie; eruptie cutanata; prurit; eritem polimorf;
angioedem; dermatita buloasa, inclusiv eritem polimorf,
sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente

mialgie

Mai putin frecvente

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

Cu frecventa necunoscuta

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

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

Cu frecventa necunoscuta

ginecomastie

Tulburiri generale si la nivelul
locului de administrare

Mai putin frecvente

astenie; oboseald; stare general de rau; edem

Cu frecventa necunoscuta

dureri toracice; durere; edem periferic; febra

Investigatii

Mai putin frecvente

valori serice crescute ale ALT si/sau AST; valori crescute ale
fosfatazei alcaline; crestere a valorii creatinfosfokinazei
sanguine (CPK);

valori crescute ale gama-glutamiltransferazei; valori crescute
ale enzimelor hepatice; valori anormale ale testelor functiei
hepatice; crestere in greutate

Cu frecventa necunoscuta

rezultat pozitiv pentru globule albe in urina

Valori de laborator

In studiile clinice controlate, incidenta cresterilor semnificative clinic ale valorilor serice ale transaminazelor
(ALT si/sau AST >3 X LSVN, consecutiv) a fost de 0,6% pentru pacientii tratati cu ezetimib/atorvastatina.
Aceste cresteri au fost in general asimptomatice, nu au fost asociate cu colestaza si au revenit la valorile

initiale spontan sau dupa Intreruperea tratamentului. (Vezi pct. 4.4.)

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru unele statine:

. disfunctie sexuala

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

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

alimentar >5,6 mmol/l, indice de masa corporald (IMC) >30 kg/m?, valoare crescuti a trigliceridelor,

hipertensiune arteriala in antecedente).

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

sanatdtii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, trebuie institutite masuri simptomatice si de sustinere a functiilor vitale. Trebuie
efectuate teste pentru evaluarea functiei hepatice, precum si monitorizarea valorilor concentratiilor
plasmatice de creatinfosfokinaza (CPK).

Ezetimib

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

Atorvastating
Din cauza legérii n proportie mare a atorvastatinei de proteinele plasmatice, nu se asteapta cresterea
semnificativa a clearance-ului atorvastatinei prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

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

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

Mecanism de actiune

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz

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

Ezetimib

Ezetimib este inclus Tntr-o noua clasa de compusi hipolipidemianti, care inhiba selectiv absorbtia intestinala
a colesterolului si sterolilor vegetali aferenti. Ezetimib este activ pe cale orala si are un mecanism de actiune
care difera de cel al altor clase de compusi care reduc valoarea colesterolului (de exemplu, statine, chelatori
ai acidului biliar [rasini], derivati ai acidului fibric si stanoli vegetali). Tinta moleculara a ezetimibului este
transportorul sterolic, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), care este responsabil de captarea intestinala a
colesterolului si fitosterolilor.
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Ezetimib se localizeaza la nivelul marginii in perie a intestinului subtire si inhiba absorbtia colesterolului,
ducénd la scdderea aportului de colesterol intestinal catre ficat; statinele reduc sinteza colesterolului la nivel
hepatic si impreund aceste mecanisme distincte oferd o reducere complementard a colesterolului. Intr-un
studiu clinic, cu durata de 2 saptdmani, la 18 pacienti cu hipercolesterolemie, ezetimib a inhibat absorbtia
colesterolului intestinal cu 54%, comparativ cu placebo.

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

Atorvastatina

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

Atorvastatina scade concentratiile plasmatice de colesterol si lipoproteinele serice prin inhibarea biosintezei
colesterolului la nivelul ficatului si creste numarul receptorilor LDL hepatici de la suprafata celulelor pentru
cresterea captarii si catabolizarii LDL.

Atorvastatina reduce sinteza de LDL si numarul de particule LDL. Atorvastatina induce o crestere
importanta si sustinuta a activitatii receptorului LDL, asociatd cu o modificare favorabila a calitatii
particulelor LDL circulante. Atorvastatina este eficace in reducerea LDL-colesterolului la pacientii cu
hipercolesterolemie familiala homozigota, o populatie care de obicei nu raspunde la medicamentele
hipolipemiante.

Tntr-un studiu clinic doza-rispuns, s-a demonstrat ci atorvastatina scade concentratiile plasmatice ale
colesterolului total (30-46%), LDL colesterolului (41% - 61%), apolipoproteinei B (34% - 50%) si
trigliceridelor (14% - 33%), in timp ce determina cresteri variabile ale concentratiilor HDL-colesterolului si
ale apolipoproteinei A1l. Aceste rezultate sunt concludente la pacientii cu hipercolesterolemie familiala
heterozigota, forme non-ereditare de hipercolesterolemie si hiperlipidemie mixta, incluzand pacienti cu
diabet zaharat non-insulino-dependent.

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

Eficacitate clinica

1n studiile clinice controlate, combinatia ezetimib/atorvastatina a redus semnificativ colesterolul total, LDL-
C, Apo B si TG totale si a crescut HDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie.

Hipercolesterolemie primara
Intr-un studiu controlat cu placebo, 628 pacienti cu hiperlipidemie au fost randomizati pentru a li se
administra placebo, ezetimib (10 mg), atorvastatind (10 mg, 20 mg, 40 mg sau 80 mg) sau ezetimib si
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atorvastatind simultan in concentratii echivalente cu cele din combinatia ezetimib/atorvastatina (10/10,
10/20, 10/40 si 10/80) timp de pana la 12 sdptdmani.

Pacientii carora li s-au administrat toate dozele de ezetimib/atorvastatina au fost comparati cu cei carora li s-
au administrat toate dozele de atorvastatina. Ezetimib / atorvastatina a scazut C total, LDL-C, Apo B, TG si
non-HDL-C si a crescut HDL-C, semnificativ mai mult decat atorvastatina in monoterapie. (Vezi tabelul 4.)

Tabelul 4
Réaspunsul la ezetimib/atorvastatina la pacientii cu hiperlipidemie primara
(Modificarea medie procentuali la 12 saptimani, fati de valoarea initiala fara tratament)

(ngigme”t N  Total-C LDL-C ApoB TG® HDL-C Non-HDL-C
zilnica)

Datele cumulate (Toate dozele de 255 -41 -56 -45 -33  +7 -52
ezetimib/atorvastatind)®

Datele cumulate (Toate dozele de 248 -32 -44 -36 24 +4 -41
atovastatina)®

Ezetimib 10 mg 65 -14 -20 -15 5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 6 +4 +4
Ezetimib/atorvastatina in doza

10/10 65 -38 -53 -43 -31 49 -49
10/20 62 -39 -54 -44 -30 49 -50
10/40 65 -42 -56 -45 -34 45 -52
10/80 63 -46 -61 -50 -40 47 -58
Atorvastatina in doza

10 mg 60 -26 -37 -28 21 46 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 23 44 -39
40 mg 66 -32 -45 -37 24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 31 43 -51

a Pentru trigliceride, modificarea procentuald mediana fata de momentul initial

b Valoare initiala - fard medicamente hipolipemiante

¢ Ezetimib/atorvastatina doze cumulate (10/10-10/80 mg) au redus semnificativ C total, LDL-C, Apo B, TG,
non-HDL-C si au crescut semnificativ HDL-C, comparativ cu toate dozele de atorvastatind cumulate (10-80

mQ).

Intr-un studiu controlat privind titrarea dozelor de atorvastatini fati de adaugarea ezetimibului la
atorvastatind la pacientii cu hipercolesterolemie (studiul TEMPO), la 184 de pacienti cu 0 valoare a LDL-C
>2,6 mmol/l si <4,1 mmol/l si cu risc moderat crescut de BC s-a administrat atorvastatind 20 mg timp de cel
putin 4 saptamani inainte de randomizare. Pacientii care nu au atins valoarea LDL-C <2,6 mmol/l au fost
randomizati pentru a li se administra concomitent ezetimib s$i atorvastatind (echivalent cu
ezetimib/atorvastatina 10/20) sau atorvastatind 40 mg timp de 6 saptamani.

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

Tntr-un studiu controlat privind titrarea dozelor de ezetimib plus atorvastatind fatd de atorvastatini pentru
atingerea tintelor de LDL-C mai scazute la pacientii cu hipercolesterolemie (EZ-PATH), la 556 pacienti cu
risc cardiovascular crescut, cu valori ale LDL-C >1,8 mmol/l si <4,1 mmol/l s- a administrat atorvastatina 40
mg timp de minimum 4 sdptdmani, inainte de randomizare. Pacientii care nu au atins valoarea LDL-C <1,8
mmol/l au fost randomizati pentru a li se administra fie concomitent ezetimib si atorvastatina (echivalent cu
ezetimib/atorvastatind 10/40), fie atorvastatina 80 mg timp de 6 saptamani.

Ezetimib/atorvastatina 10/40 a fost semnificativ mai eficace decat dublarea dozei de atorvastatind la 80 mg
in reducerea suplimentara a valorii C total (-17% fata de -7%), LDL-C (-27% fata de -11%), Apo B (-18%
fata de -8%), TG (-12% fata de -6%) si non-HDL-C (-23% fata de -9%). Rezultatele pentru HDL-C intre cele
doud grupuri de tratament nu au fost semnificativ diferite. De asemenea, semnificativ mai mul{i pacienti
tratati cu ezetimib/atorvastatina 10/40 au atins LDL-C <1,8 mmol/l, comparativ cu cei tratati cu atorvastatina
80 mg, 74% fata de 32%.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, cu durata de 8 saptimani, 308 pacienti cu hipercolesterolemie carora li
s-a administrat atorvastatind si nu au atins obiectivul LDL-C al Programului National de Educatie pentru
Colesterol (NCEP) (obiectiv LDL-C bazat pe statusul initial de risc LDL-C si CHD) au fost randomizati
pentru a li se administra fie ezetimib 10 mg, fie placebo, in plus fatd de tratamentul continuu cu
atorvastatina.

In randul pacientilor care nu au atins obiectivul LDL-C la momentul initial (~83%), semnificativ mai multi
pacienti cdrora li s-a administrat ezetimib concomitent cu atorvastatind si-au atins obiectivul LDL-C,
comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo concomitent cu atorvastatind, 67% fatd de 19%.
Ezetimib adaugat la tratamentul cu atorvastatina a scazut LDL-C semnificativ mai mult decét placebo
addugat la tratamentul cu atorvastatind, 25% fata de 4%. Ezetimib addugat la tratamentul cu atorvastatina a
scazut, de asemenea, semnificativ C total, Apo B si TG, comparativ cu placebo adaugat la tratamentul cu
atorvastatina.

Tntr-un studiu controlat, cu durata de 12 saptimani, in 2 faze, 1539 pacienti cu risc cardiovascular crescut, cu
0 valoare a LDL-C cuprinsa intre 2,6 si 4,1 mmol/l, tratati zilnic cu atorvastatind 10 mg au fost randomizati
pentru a li se administra: atorvastatind 20 mg, rosuvastatind 10 mg sau ezetimib/atorvastatind 10/10. Dupa 6
sdptamani de tratament (faza ), pacientii tratati cu atorvastatind 20 mg si care nu au reusit sa atinga o valoare
LDL-C <2,6 mmol/l au fost trecuti fie la atorvastatind 40 mg, fie la ezetimib/atorvastatind 10/20 timp de 6
saptamani (faza II), iar pacientii similari tratati cu rosuvastatind 10 mg in timpul fazei I au fost trecuti fie la
rosuvastatina 20 mg, fie la ezetimib/atorvastatina 10/20. Reducerile LDL-C si comparatiile intre grupul tratat
cu ezetimib/atorvastatina si alte grupuri de tratament studiate sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5
Réspunsul la ezetimib/atorvastatina * la pacientii cu risc crescut cu o valoare a LDL-C cuprinsi intre
2,6 si 4,1 mmol/l la administrarea de atorvastatini 10 mg zilnic la momentul initial

Tratament N | Modificarea procentuali fati de momentul initial *
C Total | LDL- | Apo |TG* | HDL- | Non-HDL-C
C B C
Faza |

Trecere de la atorvastatind 10 mg
Ezetimib/atorvastatina 10/10 120 | -135 |-22.2 |-113 |-6.0 | +0.6 | -18.3
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Atorvastatini 20 mg 480 | -6.45 | -95% |-6.0" |-39 |[-11 -8.18
Rosuvastatina 10 mg 939 | -7.78 -13.05 [ -6.9% |-1.1 |+1.1 | -10.6°

Fazall

Trecere de la atorvastatina 20 mg
Ezetimib/atorvastatina 10/20 124 | -10.7 |-174 |98 |-59 |+0.7 |-151
Atorvastatini 40 mg 124 | -3.8° -6.9° | 54 |-31 |+17 |-58°

Trecere de la rosuvastatina 10 mg
Ezetimib/atorvastatina 10/20 231|-118 |-17.1 |-119 |-10.2| +0.1 | -16.2
Rosuvastatina 20 mg 205 | -4.5P -75° | -41° | -3.2° | +0.8 | -6.4°

* Administrat concomitenta de ezetimib si atorvastatind in doze echivalente cu ezetimib/atorvastatina 10/10

sau ezetimib/atorvastatind 10/20

+ Estimari M (pe baza metodei Huber; II 95% si valoarea p au fost obtinute prin ajustarea unui model robust

de regresie cu termenii de tratament si valoarea initiald)

i Modificarile procentuale medii geometrice fatd de momentul initial ale TG au fost calculate pe baza

transformarii inverse prin ridicarea la putere a mediilor celor mai mici patrate (LS) bazate pe model si

exprimate ca (media geometrica — 1) inmultita cu 100

§ p<0,001 comparativ cu ezetimib/atorvastatina 10/10

4 p<0,01 comparativ cu ezetimib/atorvastatina 10/10

# p<0,05 comparativ cu ezetimib/atorvastatina 10/10

b p<0,001 comparativ cu ezetimib/atorvastatina 10/20

3 p<0,05 comparativ cu ezetimib/atorvastatina 10/20

Tabelul 5 nu contine date care sa compare efectele ezetimib/atorvastatina 10/10 sau 10/20 cu doze mai mari
decét atorvastatina 40 mg sau rosuvastatinia 20 mg.

Tntr-un studiu controlat cu placebo, studiul privind reducerea ischemiei miocardice cu sciderea agresiva a
colesterolului (MIRACL), pacientii cu sindrom coronarian acut (IM fara undd Q sau anginad pectorald
instabild) au fost randomizati pentru a li se administra atorvastatind 80 mg/zi (n=1538) sau placebo
(n=1548). Tratamentul a fost initiat in timpul fazei acute, dupa internarea in spital si a durat 16 saptamani.
Atorvastatina 80 mg pe zi a determinat o reducere cu 16% (p=0,048) a riscului pentru criteriul final de
evaluare principal combinat : deces de orice cauza, IM non-letal, stop cardiac resuscitat sau angina pectorala
cu semne de ischemie miocardica care necesitad spitalizare. Aceasta s-a datorat in principal unei reduceri cu
26% a respitalizarii pentru angina pectorald cu dovezi de ischemie miocardica (p=0,018).
Ezetimib/atorvastatina contine atorvastatini. Intr-un studiu controlat cu placebo, studiul anglo-scandinav
privind efectele cardiace — ramura hipolipemiantd (ASCOT-LLA), efectul atorvastatinei 10 mg asupra BC
letale si non-letale a fost evaluat la 10305 pacienti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 40 si 80 de ani, cu
valori ale C total <6,5 mmol/l si cel putin trei factori de risc cardiovascular. Pacientii au fost urmariti pentru
o duratd mediana de 3,3 ani. Atorvastatina 10 mg a redus semnificativ (p<0,001) riscul relativ pentru: BC
letala plus IM non-letal cu 36% (reducerea riscului absolut = 1,1%); evenimente cardiovasculare totale si
proceduri de revascularizare cu 20% (reducerea riscului absolut = 1,9%); si evenimente coronariene totale cu
29% (reducerea riscului absolut = 1,4%).

Intr-un studiu controlat cu placebo, studiul privind diabetul efectuat cu atorvastatini in regim de colaborare
(CARDS), efectul atorvastatinei 10 mg asupra obiectivelor finale ale bolilor cardiovasculare (BCV) a fost
evaluat la 2838 de pacienti, cu varsta cuprinsa intre 40 si 75 de ani, cu diabet zaharat de tip 2, unul sau mai
multi factori de risc cardiovascular, LDL <4,1 mmol /1 si TG <6,8 mmol / 1. Pacientii au fost urmariti pentru
0 durata mediana de 3,9 ani.

Atorvastatina 10 mg a redus semnificativ (p<0,05): rata evenimentelor cardiovasculare majore cu 37%
(reducerea riscului absolut = 3,2%); riscul de accident vascular cerebral cu 48% (reducerea riscului absolut =
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1,3%); si riscul de IM cu 42% (reducerea riscului absolut = 1,9%).

Prevenirea evenimentelor cardiovasculare

Intr-un studiu cu ezetimib/simvastatina, multicentric, randomizat, dublu-orb, cu control activ, 18144 pacienti
s-au fnrolat Tn decurs de 10 zile de la spitalizare pentru sindrom coronarian acut (SCA,; fie infarct miocardic
acut [IM], fie angind pectorala instabila [API]). Toti pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li
se administra fie ezetimib/simvastatina 10/40 mg (n=9067), fie simvastatind 40 mg (n=9077) si urmariti
pentru o perioadd mediana de 6,0 ani.

Pacientii au avut o varstd medie de 63,6 ani; 76% au fost barbati, 84% au fost caucazieni si 27% aveau
diabet. Valoarea medie a LDL-C la momentul evenimentului de calificare din studiu a fost de 80 mg/dl (2,1
mmol/l) pentru cei carora li s-a administrat terapie hipolipemianta (n=6390) si 101 mg/dl (2,6 mmol/l) pentru
cei care nu urmau anterior tratament hipolipemiant (n=11594). Tnainte de spitalizarea pentru evenimentul
SCA calificant, 34% dintre pacienti urmau tratament cu statine. La un an, LDL-C medie pentru pacientii care
au continuat tratamentul a fost de 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) pentru grupul tratat cu ezetimib/simvastatina si de
69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) pentru grupul tratat cu simvastatina in monoterapie.

Criteriul final principal de evaluare a fost un criteriu compus, constand in deces de cauza cardiovasculara,
evenimente coronariene majore (ECM; definite ca infarct miocardic non-letal, angina instabilda documentata
care a necesitat spitalizare sau orice procedurd de revascularizare coronariand care apare la cel putin 30 de
zile dupa alocarea randomizatd a tratamentului) si accident vascular cerebral non-letal. Studiul a demonstrat
ca tratamentul cu ezetimib/simvastatina a oferit beneficii incrementale in reducerea criteriului final principal
compus de deces de cauza cardiovasculard, ECM si accident vascular cerebral non-letal, comparativ cu
simvastatina Tn monoterapie (reducerea riscului relativ de 6,4%, p=0,016). Criteriul final principal de
evaluare a fost atins la 2572 din 9067 pacienti (rata Kaplan-Meier [KM] la 7 ani 32,72%) din grupul tratat cu
ezetimib/simvastatind si la 2742 din 9077 pacienti (rata KM la 7 ani 34,67%) 1n grupul tratat cu simvastatina
in monoterapie. (Vezi Figura 1 si Tabelul 6.) Este de asteptat ca acest beneficiu incremental sa fie similar cu
administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatind. Mortalitatea totald a ramas neschimbatd in acest
grup cu risc crescut.

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

Efectul tratamentului cu ezetimib/simvastatina a fost, in general, in concordanta cu rezultatele globale din
mai multe subgrupuri, incluzand sexul, varsta, rasa, antecedentele medicale de diabet zaharat, valorile initiale

ale lipidelor, tratamentul anterior cu statine, accidentul vascular cerebral anterior si hipertensiunea arteriala.

Figura 1: Efectul ezetimib/simvastatini asupra criteriului final principal compus din
deces cardiovascular, eveniment coronarian major sau accident vascular cerebral non-letal
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Tabelul 6

Evenimente cardiovasculare majore pe grupuri de tratament la toti pacientii randomizati in studiul
IMPROVE-IT

Ezetimib/ Simvastatina <
Rezultat Simvastatina 40 mg' Risc relativ (11 valoare
10/40 mg* (N=9077) 95%) p
(N=9067)
n K-M %* | n K-M
0pt
Criteriul final principal compus de evaluare a eficacitatii
(deces CV, evenimente 2572 | 32,72% | 2742 | 34,67%| 0,936 (0,887, 0,016
coronariene majore si accident 0,988)

vascular cerebral non-letal)
Componentele criteriului principal final compus si criteriile finale de evaluare a eficacitatii
selectate (primele aparitii ale unui anumit eveniment in orice moment)

Deces cardiovascular 537 |6,89% 538 | 6,84% | 1,000 (0,887, 0,997
1,127)

Eveniment coronarian major:

IM non-letal 945 | 12,77% | 1083 | 14,41%]| 0,871 (0,798, 0,002
0,950)

Angina pectorald instabila care 156 2,06% 148 1,92% | 1,059 (0,846, 0,618

necesitd spitalizare 1,326)

Revascularizare coronariana dupd| 1690 | 21,84% | 1793 | 23,36% | 0,947 (0,886, 0,107

30 de zile 1,012)

Accident vascular cerebral non- | 245 | 3,49% 305 | 4,24% | 0,802 (0,678, 0,010

letal 0,949)
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* la 6% s-au administrat treptat doze crescatoare pana la doza de ezetimib/simvastatina 10/80 mg.
1 1a 27% s-au administrat treptat doze crescitoare pana la doza de simvastatina 80 mg.
1 Estimarea Kaplan-Meier la 7 ani.

Hipercolesterolemie familiald homozigota (HFHO)

A fost efectuat un studiu dublu-orb, randomizat, cu durata de 12 saptamani, la pacienti cu diagnostic clinic
si/sau genotipic de HFHo. Datele au fost analizate de la un subgrup de pacienti (n=36) tratati cu atorvastatina
40 mg la momentul initial. Cresterea dozei de atorvastatina de la 40 la 80 mg (n = 12) a determinat o
reducere a LDL-C de 2%, fata de valoarea initiald determinata in cazul tratamentului cu atorvastatina 40 mg.
Administrarea concomitentd de ezetimib si atorvastatina echivalent cu ezetimib/atorvastatina (10/40 si 10/80
combinate, n = 24), a produs o reducere a LDL-C cu 19% fata de momentul initial al tratamentului cu
atorvastatind 40 mg. La pacientii cdrora li s-a administrat concomitent ezetimib si atorvastatina echivalent cu
ezetimib/atorvastatina (10/80, n = 12), s-a produs o reducere a LDL-C cu 25% fata de momentul initial al
tratamentului cu atorvastatina 40 mg.

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

4 saptamani de tratament, doza de atorvastatina a putut fi dublatd pana la o dozd maxima de 80 mg. La
sfarsitul celor 24 de luni, combinatia ezetimib/atorvastatind (combinatii 10/40 si 10/80) a produs o reducere a
LDL-C care a fost in concordanta cu cea observata 1n studiul de 12 saptdmani.

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

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Combinatia ezetimib/atorvastatina s-a dovedit a fi bioechivalenta cu administrarea concomitentd a dozelor
corespunzatoare de comprimate de ezetimib si atorvastatina.

Absorbtie

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz

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

Ezetimib

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

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

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

Distributie

Ezetimib

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

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

Metabolizare

Ezetimib

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

Atorvastating

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

Eliminare

Ezetimib

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

Atorvastating

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

Copii si adolescenti

Ezetimib

Farmacocinetica ezetimib este similara la copii > 6 ani si adulti. Nu sunt disponibile date farmacocinetice la
copii si adolescenti cu varsta < 6 ani. Experienta clinica la copii si adolescenti include pacienti cu HFHo,
HFHe sau sitosterolemie.

Atorvastatina

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

Varstnici

Ezetimib

Concentratiile plasmatice de ezetimib total sunt de aproximativ 2 ori mai mari la varstnici (cu varsta >65 ani)
fatd de tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 45 ani). Scaderea LDL-colesterolului si profilul de siguranta sunt
comparabile intre varstnici si tinerii tratati cu ezetimib.

Atorvastatina

Concentratiile plasmatice de atorvastatina i metabolitii sai activi sunt mai mari la pacientii varstnici
sanatosi, fatd de adultii mai tineri, dar efectul asupra lipidelor a fost comparabil cu cel observat la pacientii
mai tineri.

Insuficientd hepatica

Ezetimib

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

Atorvastatina

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

Insuficientd renala
Ezetimib
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Dupa o doza unica de 10 mg de ezetimib administrata pacientilor cu insuficienta renala severd (n=8,

clearance mediu al creatininei <30 ml/min/1,73 m?) ASC medie a ezetimibului total a crescut de aproximativ
1,5 ori, comparativ cu subiectii sanatosi (n=9).

Un alt pacient din acest studiu (post transplant renal si tratat cu mai multe medicamente, inclusiv
ciclosporind ) a prezentat o expunere de 12 ori mai mare la ezetimibul total.

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

Sex

Ezetimib

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

Atorvastatina

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

Polimorfism SLCO1B1

Atorvastating

Captarea hepatica a tuturor inhibitorilor de HMG-CoA-reductaza, inclusiv atorvastatina, implica
transportorul OATP1B1. La pacientii cu polimorfism SLCO1B1 existd un risc de expunere crescuta la
atorvastatind, care poate duce la un risc crescut de rabdomioliza (vezi pct. 4.4). Polimorfismul genei

care codifici OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) este asociat cu o expunere la atorvastatind (ASC) de 2,4 ori
mai mare, fata de indivizii fara acest genotip variant (¢.521TT). De asemenea, la acesti pacienti este posibila
o insuficientd geneticd a captarii hepatice pentru atorvastatind. Consecintele posibile privind eficacitatea nu
sunt cunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz

in studiile de trei luni privind administrarea concomitenti de ezetimib si atorvastatina la sobolani si cdini,
efectele toxice observate au fost in principal cele asociate in mod obisnuit cu statinele. Rezultatele
histopatologice asemandtoare statinelor au fost limitate la ficat. Unele dintre efectele toxice au fost mai
pronuntate decat cele observate in timpul monoterapiei cu statine. Aceasta este atribuita interactiunilor
farmacocinetice si/sau farmacodinamice dupa administrarea concomitenta.

Administrarea concomitenta de ezetimib si atorvastatina la femelele de sobolan gestante a indicat ca a existat
o crestere legatd de substanta testatd In ceea ce priveste variatia scheletica ,,reducere a osificarii segmentelor
sternului” in grupul tratat cu doza mare de ezetimib/atorvastatina (1000/108,6 mg/kg). Acest lucru poate fi
legat de scaderea greutatii corporale fetale observata. La femelele de iepure gestante s-a observat o incidenta
scazutad a deformadrilor scheletice (segmente fuzionate ale sternului, vertebre caudale fuzionate si variatie
asimetricd a segmentelor sternului).
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Intr-o serie de teste in vivo si in vitro, ezetimib, administrat singur sau concomitent cu atorvastatina, nu a
prezentat potential genotoxic.

Ezetimib

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

Atorvastatina

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

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

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

Carbonat de calciu (E 170)
Croscarmeloza sodica (E 468)
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Polisorbat 80 (E 433)

Oxid galben de fer (E 172)
Stearat de magneziu (E 470b)
Povidona K29/32 (E 1201)
Laurilsulfat de sodiu (E 487)

Film Ezetimib/Atorvastatina Sandoz 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg - Opadry White OY-L-28900
constand in:

Lactoza monohidrat

Hipromeloza 2910 (E 464)
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Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 4000 (E 1521)

Ezetimib/Atorvastatina Sandoz 10 mg/80 mg - DrCoat FCU constand n:

Hipromeloza 2910

Dioxid de titan (E 171)

Talc (E 553b)

Macrogol 400

Oxid galben de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg comprimate filmate

Blistere din OPA-AI-PVC/AI care contin 30, 90 si 100 comprimate filmate.

Blistere perforate cu doze unitare din OPA-AI-PVC/AI care contin 30 x 1, 90 x 1 si 100 x 1 comprimate
filmate.

Ezetimib/Atorvastatind Sandoz 10 mg/80 mg comprimate filmate

Blistere din OPA-AI-PVC/Al, continand 30 comprimate filmate, ambalaj multiplu contindnd 90 comprimate
filmate (2 cutii a cate 45) si ambalaj multiplu continand 100 comprimate filmate (2 cutii a cate 50).
Blistere perforate cu doze unitare din OPA-AI-PVC/AI, continand 30 x1 comprimate filmate, ambalaj
multiplu continand 90 x 1 comprimate filmate (2 cutii a cate 45 x 1) si ambalaj multiplu continand 100 x 1
comprimate filmate (2 cutii a cate 50 x 1).

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sandoz Pharmaceuticals S.R.L.

Calea Floreasca, nr. 169A

Cladirea A, etaj 1, sector 1, 014459 Bucuresti,
Romania
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