CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mizetam, 10 mg + 10 mg, tabletki
Mizetam, 10 mg + 20 mg, tabletki
Mizetam, 10 mg + 40 mg, tabletki
Mizetam, 10 mg + 80 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu oraz 10 mg, 20 mg, 40 mg lub 80 mg atorwastatyny
(W postaci atorwastatyny wapniowej trojwodnej).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka 10 mg + 10 mg zawiera 145 mg laktozy.
Kazda tabletka 10 mg + 20 mg zawiera 170 mg laktozy.
Kazda tabletka 10 mg + 40 mg zawiera 219 mg laktozy.
Kazda tabletka 10 mg + 80 mg zawiera 317 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

10 mg + 10 mg: biata lub biatawa tabletka w ksztatcie kapsutki (12,7 mm x 5,1 mm), z wytloczonym
napisem ,,1” po jednej stronie.

10 mg + 20 mg: biata lub biatawa tabletka w ksztatcie kapsutki (14,5 mm x 6,8 mm), z wytloczonym
napisem ,,2” po jednej stronie.

10 mg + 40 mg: biata lub biatawa tabletka w ksztatcie kapsutki (16,4 mm x 6,3 mm), z wytloczonym
napisem ,,3” po jednej stronie.

10 mg + 80 mg: biata lub biatawa tabletka w ksztatcie kapsutki (17,0 mm x 8,0 mm), z wytloczonym
napisem ,,4” po jednej stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mizetam wskazany jako leczenie wspomagajace do stosowania wraz z dieta
u pacjentow dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (heterozygotyczng i homozygotyczna
rodzinng i nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemig juz kontrolowang za pomoca atorwastatyny
1 ezetymibu, ktére sa podawane w takich samych dawkach.

Zapobieganie wystgpieniu incydentoéw sercowo-naczyniowych

Produkt leczniczy Mizetam jest wskazany do stosowania w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
incydentow sercowo-naczyniowych, jako leczenie substytucyjne u pacjentow z choroba
niedokrwienng serca (CHD, ang. Coronary Heart Disease) 1 ostrym zespotem wiencowym

(ACS, ang. Acute Coronary Syndrome) w wywiadzie, u ktorych uzyskano kontrole choroby stosujac
jednocze$nie pojedyncze substancje czynne w osobnych produktach leczniczych, ale w takich



samych dawkach, jak w produkcie ztozonym.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Mizetam to jedna tabletka na dobe.

Maksymalna zalecana dawka produktu Mizetam to 10 mg + 80 mg na dobe.

Pacjent powinien stosowa¢ odpowiednig diet¢ zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Nalezy
kontynuowac przestrzeganie tej diety w okresie stosowania produktu leczniczego Mizetam.

Produkt leczniczy Mizetam nie jest odpowiedni do rozpoczynania leczenia. Rozpoczecie leczenia lub
dostosowanie dawki, jezeli to konieczne, powinno odbywac si¢ jedynie z wykorzystaniem
jednosktadnikowych produktow, a po ustaleniu odpowiednich dawek mozliwe jest przejécie na
skojarzenie substancji o ustalonej mocy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Mizetam u dzieci i mlodziezy nie zostato ustalone (patrz
punkt 5.2). Brak dostepnych danych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Mizetam u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
niewydolno$cig watroby (>7 punktow wg skali Child-Pugh, patrz punkty 4.4 15.2). Produkt Mizetam
jest przeciwwskazany u pacjentow z czynng chorobg watroby (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie z lekami wigzqcymi kwasy Zolciowe
Produkt Mizetam nalezy podawaé co najmniej 2 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po podaniu
produktu leczniczego wigzacego kwasy zotciowe.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami

U pacjentow przyjmujacych leki przeciwwirusowe stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C, zawierajace elbaswir z grazoprewirem jednoczesnie z atorwastatyng, dawka
atorwaststyny nie powinna przekracza¢ 20 mg na dobg (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Nie zaleca si¢ stosowania atorwastatyny u pacjentow przyjmujacych letermowir jednocze$nie
z cyklosporyna (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Sposob podawania
Produkt leczniczy Mizetam jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletke nalezy popic¢
wystarczajacg iloscig ptynu (np. jedng szklankg wody).

Mizetam moze by¢ podawany w pojedynczej dawce o dowolnej porze dnia (najlepiej jednak zawsze
0 tej samej porze), z jedzeniem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



Leczenie z zastosowaniem produktu Mizetam jest przeciwwskazane podczas cigzy, karmienia
piersia, i u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych odpowiedniej metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.6).

Produkt Mizetam jest przeciwwskazany u pacjentdOw z czynng chorobg watroby lub utrzymujaca sig,
niewyjasniong, zwickszong aktywno$cig aminotransferaz w surowicy przekraczajacg 3-krotnie gorng
granice normy (GGN) oraz u pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby typu C leczonych
elbaswirem z grazoprewirem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W kilku przypadkach zaobserwowano, ze statyny wywotujg miasteni¢ de novo lub nasilajg juz
wystepujaca miasteni¢ lub miasteni¢ oczng (patrz punkt 4.8). Jesli nastapi nasilenie objawow, nalezy
przerwac stosowanie produktu Mizetam. Odnotowano nawroty choroby po podaniu (ponownym
podaniu) tej samej lub innej statyny.

Miopatia i (lub) rabdomioliza

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wyst¢powania miopatii i rabdomiolizy.
Wigkszos$¢ pacjentow, u ktorych wystapita rabdomioliza, przyjmowata statyny jednocze$nie

z ezetymibem. Rabdomioliza wystgpowata jednak bardzo rzadko podczas stosowania ezetymibu

w monoterapii oraz bardzo rzadko podczas stosowania ezetymibu z innymi lekami, ktérych
podawanie wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystapienia rabdomiolizy.

Atorwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA, niekiedy oddzialuje na migs$nie
szkieletowe, wywotujac bol migéni, zapalenie migéni oraz miopati¢, mogace prowadzi¢ do
rabdomiolizy, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu, ktory charakteryzuje si¢ wyraznie
podwyzszonym poziomem fosfokinazy kreatynowej (przekraczajaca ponad 10-krotnie GGN),
mioglobinemig i mioglobinurig, co moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek. Odnotowano bardzo
rzadkie przypadki immunozaleznej miopatii martwiczej (z ang. Immune-mediated necrotizing
myopathy, IMNM) w czasie lub po leczeniu statynami, w tym atorwastatyng. Kliniczne objawy
IMNM charakteryzuja si¢ ostabieniem migs$ni proksymalnych i zwigkszeniem stezenia kinazy
kreatynowej w surowicy, ktore utrzymujg si¢ pomimo przerwania leczenia statynami.

Przed rozpoczeciem leczenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas przepisywania produktu Mizetam pacjentom z czynnikami

predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy. W nastepujacych przypadkach nalezy oznaczy¢

aktywno$¢ CPK przed rozpoczgciem leczenia:

- zaburzenia czynnosci nerek,

- niedoczynnos$¢ tarczycy,

- przypadki dziedzicznych zaburzen migsni w wywiadzie u pacjenta lub wystepujace w jego
rodzinie,

- wystepujace w wywiadzie toksyczne dziatanie na mig$nie podczas stosowania statyn lub
fibratow,

- wystepujaca w wywiadzie choroba watroby 1 (lub) spozywanie znacznych ilosci alkoholu,

- w przypadku os6b w podesztym wieku (wiek >70 lat), nalezy rozwazy¢ konieczno$¢
wykonania takiego badania w oparciu o inne istniejgce czynniki predysponujace do
wystapienia rabdomiolizy,

- sytuacje, w ktérych moze dojs$¢ do zwickszenia stezen w osoczu, takie jak interakcje (patrz
punkt 4.5) oraz stosowanie w szczegdlnych grupach pacjentéw, w tym subpopulacjach
genetycznych (patrz punkt 5.2).

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta.

Jesli aktywnos¢ CPK w punkcie poczatkowym jest istotnie podwyzszona (przekracza >5-krotnie
GGN), nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia.



Pomiar aktywnosci fosfokinazy kreatynowej

Aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK) nie nalezy oznaczaé po intensywnym wysitku
fizycznym lub jesli istniejg jakiekolwiek inne, mozliwe przyczyny powodujace zwigkszenie
aktywnosci CPK, poniewaz te czynniki utrudniajg interpretacje wyniku badania. Jezeli aktywno$¢
CPK w punkcie poczatkowym jest istotnie podwyzszona (przekracza >5-krotnie GGN), nalezy
wykonac¢ kolejny pomiar po uptywie 5-7 dni w celu potwierdzenia wynikow.

W trakcie leczenia

o Pacjentow trzeba poinformowac o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania wystapienia
bolu, skurczow lub ostabienia migsni, w szczegodlnosci jesli towarzyszy temu ogodlne zte
samopoczucie lub goraczka, lub jesli objawy podmiotowe i przedmiotowe dotyczace migsni
utrzymujg si¢ po przerwaniu leczenia produktem leczniczym Mizetam.

o Jesli takie objawy wystapig podczas stosowania produktu leczniczego Mizetam, u pacjenta
nalezy oznaczy¢ poziom CPK. Jesli aktywno$¢ bedzie istotnie zwigkszona (przekraczajaca
5-krotnie GGN), nalezy przerwac leczenie.

o Jesli objawy ze strony migéni sg cigzkie i powodujg codzienny dyskomfort, nawet przy
aktywnosci CPK<5-krotnosci GGN, nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.
o W przypadku ustapienia objawow i powrotu aktywnosci CPK do zakresu wartosci

prawidtowych mozna rozwazy¢ ponowne rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego
Mizetam lub wprowadzenie innego produktu zawierajacego statyne w najmniejszej dawce,
przy jednoczesnym uwaznym monitorowaniu.

o Stosowanie produktu leczniczego Mizetam nalezy przerwac¢ w przypadku wystapienia
istotnego klinicznie zwigkszenia aktywnosci CPK (przekraczajacego >10-krotnie GGN) badz
W sytuacji rozpoznania lub podejrzenia rabdomiolizy.

Jednoczesne przyjmowanie z innymi produktami

Ze wzgledu na to, ze sktadnikiem produktu leczniczego Mizetam jest atorwastatyna, ryzyko
rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania niektorych produktow leczniczych,
ktore moga zwigkszac stezenie atorwastatyny w osoczu, np. silne inhibitory CYP3A4 lub biatek
transportowych (np. cyklosporyna, telitromycyna, klarytromycyna, delawirdyna, styrypentol,
ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, posakonazol, letermowir oraz niektdre inhibitory proteazy
wirusa HIV, w tym rytonawir, lopinawir, atazanawir, indynawir, darunawir, typranawir

z rytonawirem, itp.). Ryzyko miopatii moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
gemfibrozylu i innych pochodnych kwasu fibrynowego, lekow przeciwwirusowych stosowanych
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) (boceprewir, telaprewir, elbaswir

z grazoprewirem), erytromycyny lub ezetymibu. Jesli to mozliwe, nalezy rozwazy¢ inne
(niepowodujace interakcji) metody leczenia zamiast stosowania tych produktéw leczniczych.

W przypadku gdy jednoczesne podanie wyzej wymienionych lekow z produktem Mizetam, jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany z takim leczeniem. Jezeli
pacjenci przyjmujg produkty lecznicze, ktdre zwigkszajg st¢zenie atorwastatyny w osoczu, zalecana
jest mniejsza maksymalna dawka produktu Mizetam. Ponadto, w przypadku stosowania silnych
inhibitorow CYP3A4, nalezy rozwazy¢ mniejsza dawke poczatkowa produktu Mizetam oraz
prowadzenie odpowiedniego monitorowania klinicznego takich pacjentéw (patrz punkt 4.5).

Produktu Mizetam nie wolno stosowac¢ jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym
ogolnoustrojowo lub w ciggu 7 dni od zakonczenia leczenia kwasem fusydowym. U pacjentow,

u ktorych ogolnoustrojowe stosowanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie
statynami nalezy przerwac na calty okres leczenia kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia

o przypadkach rabdomiolizy (takze prowadzacych do zgonu) wérdd pacjentow leczonych kwasem
fusydowym w skojarzeniu ze statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w razie
wystgpienia jakichkolwiek objawdéw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci migéni, niezwlocznie
zglosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego.



W wyjatkowych okolicznosciach, gdy konieczne jest przedtuzone ogoélnoustrojowe podawanie kwasu
fusydowego, np. w leczeniu ci¢zkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Mizetam i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod
$cistym nadzorem lekarza.

Enzymy watrobowe

W czasie kontrolowanych badan klinicznych, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ezetymib
1 statyne, zaobserwowano zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy (>3-krotnos¢
gornego zakresu warto$ci prawidtowych [GGN]) (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonywanie testow okreslajgcych czynno$¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie okresowo powtarza¢. W przypadku pacjentow, u ktorych
wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe uszkodzenia watroby, nalezy przeprowadzi¢ badania
czynnosciowe watroby. Pacjenci, u ktorych dojdzie do zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz,
powinni by¢ pod obserwacja do momentu ustgpienia nieprawidtowosci. W przypadku utrzymujacego
si¢ zwigkszenia aktywnoS$ci aminotransferaz powyzej 3-krotno$ci GGN zalecane jest zmniejszenie
dawki lub odstawienie produktu leczniczego Mizetam.

Produkt leczniczy Mizetam nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci w przypadku pacjentow
spozywajacych znaczne ilosci alkoholu i (lub) z choroba watroby w wywiadzie.

Niewydolnos¢ watroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Mizetam u pacjentéw z niewydolnoscia watroby

o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim ze wzglgdu na nieznany wptyw zwigkszonego narazenia na
ezetymib (patrz punkt 5.2).

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami. Z tego

wzgledu jednoczesne leczenie produktem Mizetam jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Cyklosporyna
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Mizetam

w trakcie stosowania cyklosporyny. U pacjentow stosujacych jednoczes$nie produkt leczniczy
Mizetam i cyklosporyne nalezy monitorowac¢ stezenie cyklosporyny (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwzakrzepowe

W przypadku wiaczenia produktu Mizetam do leczenia warfaryna, czy innym kumarynowym
antykoagulantem lub fluinidionem, nalezy odpowiednio monitorowa¢ warto$¢ mi¢dzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR) (patrz punkt 4.5).

Profilaktyka udaru mézgu poprzez agresywne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu (ang. Stroke

Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

W analizie post-hoc, dotyczacej podtypoéw udaru moézgu u pacjentow bez choroby niedokrwiennej
serca (CHD), u ktorych doszto niedawno do udaru mozgu lub przemijajgcego napadu
niedokrwiennego (TIA), stwierdzono wigkszg czgstos¢ wystepowania krwotocznego udaru mozgu

w przypadku pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie z uzyciem atorwastatyny w dawce 80 mg

w porownaniu z grupg placebo. Zwigkszone ryzyko byto szczegdlnie zauwazalne w przypadku
pacjentow z udarem krwotocznym lub zatokowym w wywiadzie, w momencie wigczenia do badania.
W przypadku pacjentow po udarze krwotocznym lub zatokowym stosunek korzysci do ryzyka
stosowania atorwastatyny w dawce 80 mg jest niepewny, a przed rozpoczeciem leczenia nalezy
doktadnie rozwazy¢ ryzyko wystgpienia udaru krwotocznego (patrz punkt 5.1).

Srédmigzszowa choroba ptuc

W przypadku niektorych statyn, zwlaszcza w czasie dlugotrwatego leczenia, zgtaszano przypadki
srodmigzszowej choroby ptuc (patrz punkt 4.8). Do objawow moze naleze¢ dusznos¢,
nieproduktywny kaszel oraz pogorszenie ogolnego stanu zdrowia (zmgczenie, zmniejszenie masy




ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia, ze u pacjenta rozwingta si¢ sSrédmigzszowa choroba
ptuc, leczenie statynami nalezy przerwac.

Cukrzyca

Niektore dane wskazuja, ze statyny sg lekami zwigkszajagcymi st¢zenie glukozy we krwi;

u niektérych pacjentow, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia cukrzycy w przysztosci,
moze dojs¢ do rozwoju hiperglikemii wymagajacej zastosowania odpowiedniego leczenia cukrzycy.
Jednak zmniejszenie zagrozenia chorobami naczyniowymi podczas stosowania statyn przewyzsza to
ryzyko, dlatego nie powinno by¢ ono powodem przerwania leczenia statynami. U pacjentow z grupy
ryzyka (stezenie glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, zwickszone stezenie
trojglicerydow, nadcisnienie) nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng i monitorowac parametry
biochemiczne zgodnie z krajowymi wytycznymi.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Mizetam zawiera laktoze

Pacjenci z rzadka dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub z zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

Produkt leczniczy Mizetam zawiera séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Do wystepowania potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze przyczyniaé
si¢ wiele mechanizmow. Produkty lecznicze lub produkty ziolowe, ktére hamuja pewne enzymy
(np. CYP3A4) i (lub) szlaki transporterow (np. OATP1B), moga zwigkszaé st¢zenie atorwastatyny
W 0soczu oraz mogg prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia miopatii i (lub) rabdomiolizy.

Nalezy wziaé pod uwage wszystkie jednocze$nie przyjmowane produkty lecznicze, w celu
uzyskania dalszych informacji na temat wystapienia ich potencjalnych interakcji

z atorwastatyng i (lub) potencjalnych zmian dotyczacych enzymow lub transporteréw oraz
ewentualnego dostosowania dawki i schematéw leczenia.

Interakcje farmakokinetyczne
Nie stwierdzono istotnych interakcji farmakokinetycznych o znaczeniu klinicznym w czasie
jednoczesnego podawania ezetymibu z atorwastatyna.

Wptyw innych produktoéw leczniczych na produkt leczniczy Mizetam

Ezetymib

Leki zobojetniajgce: Jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybkosé¢
wchlaniania ezetymibu, ale nie ma wptywu na jego biodostgpno$¢. Zmniejszenie szybkosSci
wchlaniania nie uwaza si¢ za znamienne klinicznie.

Kolestyramina: Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza srednia warto$¢ pola pod krzywa
(AUC) ezetymibu catkowitego (ezetymib + ezetymibu glukuronid) o okoto 55%. Efekt zmniejszenia
stezenia cholesterolu w lipoproteinach o matej gestosci (LDL-C) po wiaczeniu ezetymibu do leczenia
kolestyraming moze ulec ostabieniu na skutek tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna: W badaniu przeprowadzonym z udziatem o$miu pacjentdw po przeszczepieniu nerki,
z klirensem kreatyniny >50 ml/min, stosujacych stata dawke cyklosporyny, podanie ezetymibu

w dawce jednorazowej 10 mg skutkowato 3,4-krotnym zwigkszeniem (zakres wzrostu 2,3- do
7,9-krotnego) sredniej wartosci AUC caltkowitego ezetymibu, w poréwnaniu ze zdrowa populacja
kontrolng z innego badania, otrzymujaca ezetymib w monoterapii (n=17). W innym badaniu,



u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z cigzkg niewydolno$cig nerek, ktory przyjmowat cyklosporyng
i kilka innych lekéw, wykazano 12- krotne zwigkszenie narazenia na catkowity ezetymib,

w pordwnaniu z osobami z grupy kontrolnej otrzymujacymi ezetymib w monoterapii. W badaniu
obejmujacym dwa okresy, prowadzonym w uktadzie naprzemiennym, grupie dwunastu zdrowych
ochotnikéw codziennie podawano 20 mg ezetymibu przez 8 dni wraz z pojedynczg dawka 100 mg
cyklosporyny w dniu 7. co skutkowato srednim zwigkszeniem wartosci AUC cyklosporyny o 15%
(zakres od zmniejszenia o 10% do zwigkszenia o 51%) w porownaniu z podaniem wylacznie
pojedynczej dawki 100 mg cyklosporyny. Nie przeprowadzono badania z grupa kontrolng
oceniajgcego wplyw jednoczesnego stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyng u pacjentéw
po przeszczepieniu nerki. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas rozpoczynania leczenia produktem
Mizetam u pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne. Nalezy monitorowac stg¢zenie cyklosporyny

u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy Mizetam i cyklosporyne (patrz

punkt 4.4).

Fibraty: Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nastepuje zwigkszenie
stezenia catkowitego ezetymibu odpowiednio 1,5- 1 1,7-krotnie. Mimo, ze zwigkszenie to nie jest
uwazane za istotne klinicznie, jednoczesne podawanie produktu leczniczego Mizetam z fibratami nie
jest zalecane.

Atorwastatyna

Whplyw innych produktow leczniczych na atorwastatyne

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) i jest substratem
transporterow watrobowych - polipeptydow transportujgcych aniony organiczne 1B1 (OATP1B1)

i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1. Atorwastatyna jest takze
zidentyfikowanym substratem biatka opornosci wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka
piersi (BCRP) - co moze ogranicza¢ wchianianie jelitowe i klirens zolciowy atorwastatyny (patrz
punkt 5.2). Jednoczesne podanie produktow leczniczych, ktoére hamujag CYP3A4 lub transport biatek,
moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢Zenia atorwastatyny w osoczu i zwigkszenia ryzyka miopatii.
Ryzyko moze wzrosna¢ rowniez w przypadku jednoczesnego podania atorwastatyny z innymi
produktami leczniczymi, ktére mogg potencjalnie spowodowac miopatie, takie jak pochodne kwasu
fibrynowego i1 ezetymib (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory cytochromu CYP3A4.: Wykazano, ze stosowanie silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4
prowadzi do znacznego zwigkszenia st¢zenia atorwastatyny (patrz Tabela 1 oraz szczegdtowe
informacje ponizej). Nalezy w miar¢ mozliwos$ci unika¢ jednoczesnego podawania silnych
inhibitorow cytochromu CYP3A4 (np. cyklosporyny, telitromycyny, klarytromycyny, delawirdyny,
styrypentolu, ketokonazolu, worykonazolu, itrakonazolu, pozakonazolu, niektorych lekow
przeciwwirusowych stosowanych w leczeniu HCV (np. elbaswir z grazoprewirem) oraz inhibitorow
proteazy wirusa HIV, w tym rytonawiru, lopinawiru, atazanawiru, indynawiru, darunawiru, itp.).

W sytuacjach, w ktérych nie mozna unikna¢ rownoczesnego podawania tych lekow z produktem
leczniczym zawierajacym atorwastatyng, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowej oraz mniejszej dawki maksymalnej atorwastatyny. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie
odpowiedniego monitorowania klinicznego takich pacjentow (patrz Tabela 1).

Umiarkowane inhibitory cytochromu CYP3A4 (np. erytromycyna, diltiazem, werapamil

i flukonazol) moga powodowac¢ zwiekszenie stezenia atorwastatyny w osoczu (patrz Tabela 1).

W przypadku leczenia skojarzonego erytromycyna i statynami obserwowano zwiekszone ryzyko
miopatii. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji, oceniajacych wptyw amiodaronu lub
werapamilu na atorwastatyne. Wiadomo, ze zaréwno amiodaron, jak i werapamil hamuja aktywno$¢
cytochromu CYP3A4, a jednoczesne podawanie z produktem leczniczym Mizetam moze skutkowaé
zwigkszonym narazeniem na atorwastatyne. Z tego powodu w przypadku jednoczesnego stosowania
z umiarkowanymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
maksymalnej produktu leczniczego Mizetam. Zaleca si¢ rowniez prowadzenie odpowiedniego
monitorowania klinicznego pacjentéw. Zaleca si¢ prowadzenie odpowiedniego monitorowania
klinicznego po rozpoczeciu stosowania inhibitora lub dostosowaniu jego dawki.



Inhibitory biatka warunkujgcego opornos¢ w raku piersi (BCRP)

Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP (np. elbaswir

1 grazoprewir), moze prowadzi¢ do zwickszenia st¢zenia atorwastatyny w osoczu oraz do
zwigkszenia ryzyka miopatii; w zwiazku z tym, w zalezno$ci od przepisanej dawki konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki atorwastatyny. Jednoczesne podanie elbaswiru i grazoprewiru

z atorwastatyng powoduje zwigkszenie st¢zenia atorwastatyny w osoczu 1,9-krotnie (patrz Tabela 1);
dlatego dawka produktu leczniczego Mizetam nie powinna przekracza¢ 10 mg +20 mg na dobg

u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub grazoprewir
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Induktory cytochromu P450 344

Jednoczesne podawanie atorwastatyny z induktorami cytochromu P450 3A4 (np. efawirenzem,
ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego Hypericum perforatum) moze prowadzi¢ do zmiennego
zmnigjszenia stezen atorwastatyny w osoczu. Ze wzgledu na podwojny mechanizm interakcji
ryfampicyny (indukcja cytochromu P450 3A4 oraz hamowanie aktywnosci transportera wychwytu
OATPI1B1 w hepatocytach) zaleca si¢ jednoczesne podawanie atorwastatyny z ryfampicyna,
poniewaz opdznione podanie atorwastatyny po zastosowaniu ryfampicyny zostalo powigzane

z istotnym zmniejszeniem stgzen atorwastatyny w osoczu. Oddziatywanie ryfampicyny na stgzenia
atorwastatyny w hepatocytach jest jednak nieznane i jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania, pacjentow nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem skutecznosci.

Inhibitory transportu

Inhibitory bialek transportowych (np. cyklosporyna) moga powodowac zwiekszenie narazenia
uktadowego na atorwastatyne (patrz Tabela 1). Wplyw hamowania aktywnosci transporterow
wychwytu watrobowego na stgzenia atorwastatyny w hepatocytach nie jest znany. Jesli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego podawania, zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Mizetam
oraz monitorowanie kliniczne pod katem skutecznosci (patrz Tabela 1).

Gemfibrozyl/pochodne kwasu fibrynowego: Stosowanie fibratéw w monoterapii wigze si¢ czasem
z wystepowaniem zdarzen dotyczacych miesni, w tym rabdomiolizy. Ryzyko wystapienia tych
zdarzen moze zosta¢ zwigkszone poprzez jednoczesne stosowanie pochodnych kwasu fibrynowego
1 atorwastatyny.

Ezetymib: Stosowanie ezetymibu w monoterapii jest zwigzane ze zdarzeniami zwigzanymi

z mi¢g$niami, w tym z rabdomioliza. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen moze by¢ w zwigzku z tym
wieksze podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu i atorwastatyny. Zaleca si¢ odpowiednie
monitorowanie kliniczne pacjentow.

Kolestypol: Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitéw w osoczu byly mniejsze podczas
jednoczesnego podawania kolestypolu z atorwastatyna (stosunek stezenia atorwastatyny: 0,74).
Wptyw na stezenie lipidow byt jednak wigkszy w przypadku jednoczesnego podawania
atorwastatyny i kolestypolu niz kiedy stosowano tylko jedng z tych substancji.

Kwas fusydowy: Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
ogolnoustrojowego podawania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm lezacy u podtoza tej
interakcji (niezaleznie od tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny,
czy zaréwno farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) jest jeszcze nieznany. Istniejg
doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (takze prowadzacych do zgonu) wsrod pacjentow leczonych
takim skojarzeniem. U pacjentow, u ktérych ogdlnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego jest
konieczne, leczenie atorwastatyng nalezy przerwac na caty okres leczenia kwasem fusydowym (patrz
punkt 4.4).

Kolchicyna: Chociaz nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji pomiedzy atorwastatyng
i kolchicyna, zgtaszano przypadki miopatii podczas jednoczesnego podawania atorwastatyny
i kolchicyny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas przepisywania atorwastatyny z kolchicyna.



Boceprewir: Narazenie na atorwastatyne ulegato zwigkszeniu w przypadku podawania

z boceprewirem. Jesli konieczne jest jednoczesne podawanie z produktem leczniczym Mizetam,
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie stosowania od najnizszej mozliwej dawki produktu leczniczego
Mizetam, a nast¢pnie stopniowe zwickszanie dawki do osiggnig¢cia pozadanego efektu klinicznego
przy jednoczesnym monitorowaniu pod katem bezpieczenstwa i nieprzekraczaniu dawki dobowej
10 mg + 20 mg. W przypadku pacjentow przyjmujgcych juz produkt leczniczy Mizetam w sytuacji
jednoczesnego podawania z boceprewirem nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej produktu
leczniczego Mizetam wynoszacej 10 mg + 20 mg.

Whplyw produktu leczniczego Mizetam na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie powoduje indukcji enzymow
metabolizujgcych leki, wchodzacych w sktad cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych
klinicznie interakcji farmakokinetycznych pomigedzy ezetymibem a lekami metabolizowanymi przez
izoenzymy cytochromu P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferaze.

W badaniach interakcji klinicznych ezetymib nie wplywal na farmakokinetyke dapsonu,
dekstrometorfanu, digoksyny, doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu

i lewonorgestrelu), glipizydu, tolbutamidu lub midazolamu w jednoczesnym podaniu. Cymetydyna
jednoczesnie stosowana z ezetymibem nie wplywala na biodostepnos¢ ezetymibu.

Leki przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobg) nie mialo istotnego
wplywu na biodostgpnos$¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym z udziatem
dwunastu zdrowych dorostych m¢zczyzn. Po wprowadzeniu produktu z ezetymibem i atorwastatyna
do obrotu zglaszano jednak wystepowanie przypadkdéw zwickszenia warto$ci migdzynarodowego
wskaznika znormalizowanego (INR) u pacjentow, u ktdrych zastosowano ezetymib podczas leczenia
warfaryng lub fluindionem. W przypadku stosowania produktu leczniczego Mizetam jednoczesnie

z warfaryna, inng substancja przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny Iub fluindionem
nalezy odpowiednio monitorowa¢ wartosci INR (patrz punkt 4.4).

Atorwastatyna

Digoksyna: Po kilkukrotnym, jednoczesnym podaniu dawek digoksyny i 10 mg atorwastatyny,
stezenia digoksyny w stanie stacjonarnym ulegly niewielkiemu zwigkszeniu. Pacjentow
przyjmujacych digoksyne nalezy odpowiednio monitorowac.

Doustne srodki antykoncepcyjne: Jednoczesne podawanie atorwastatyny z doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi wptywa na zwigkszenie st¢zen noretysteronu oraz etynyloestradiolu w osoczu.

Warfaryna: W badaniu klinicznym w grupie pacjentdw otrzymujacych przewlekle warfaryne
jednoczesne podawanie atorwastatyny w dawce 80 mg na dobe powodowato niewielkie skrocenie
czasu protrombinowego o okoto 1,7 sekundy w ciggu pierwszych 4 dni stosowania, ktory powracat
do wartos$ci prawidlowych w ciagu 15 dni leczenia atorwastatyng.

Chociaz istotne klinicznie interakcje z lekami przeciwzakrzepowymi zglaszano bardzo rzadko,

u pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny nalezy okresla¢
czas protrombinowy przed rozpoczeciem stosowania atorwastatyny, a takze odpowiednio czesto na
wczesnych etapach leczenia, tak by nie doszto do istotnej zmiany czasu protrombinowego. Po
udokumentowaniu stabilnych warto$ci czasu protrombinowego parametr ten mozna monitorowaé
w odstepach czasu zalecanych zwykle w przypadku pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny. Te procedure nalezy powtdrzy¢ w przypadku
zmiany dawki atorwastatyny lub przerwania jej stosowania. Leczenie atorwastatyng nie zostato
powigzane z wystepowaniem krwawien lub zmianami czasu protrombinowego u pacjentow, ktorzy
nie przyjmujg antykoagulantow.



Tabela 1: Wplyw jednocze$nie podawanych produktéw leczniczych na farmakokinetyke atorwastatyny

Podawany Atorwastatyna

jednoczesnie produkt

leczniczy i schemat Dawka (mg) Zmiana warto$ci Zalecenie kliniczne”

dawkowania AUC*

Typranawir 500 mg 40 mg w dniu 1., 9,4 W przypadkach, w ktorych

BID/Rytonawir 10 mg w dniu 20. konieczne jest jednoczesne

200 mg BID, 8 dni podawanie z atorwastatyna, nie

(dni 14. do 21.) nalezy przekracza¢ dawki
10 mg atorwastatyny na dobe.
Zaleca si¢ monitorowanie

Telaprewir 750 mg 20 mg, SD 7,9 kliniczne tych pacjentow.

podawany co

8 godzin przez 10 dni

Cyklosporyna 10 mg OD przez 28 | 8,7

5,2 mg/kg mc. na dni

dobe, stata dawka

Lopinawir 400 mg 20 mg OD przez 5,9 W przypadkach, w ktorych

BID/Rytonawir 4 dni konieczne jest jednoczesne

100 mg BID, 14 dni podawanie z atorwastatyng,
zaleca si¢ stosowanie
mniejszych dawek
podtrzymujacych

Klarytromycyna 80 mg OD przez 4,5 atorwastatyny. Zaleca si¢

500 mg BID, 9 dni 8 dni monitorowanie kliniczne tych
pacjentow w przypadku dawek
atorwastatyny przekraczajacych
20 mg.

Sakwinawir 400 mg 40 mg OD przez 3,9 W przypadkach, w ktorych

BID/Rytonawir 4 dni konieczne jest jednoczesne

(300 mg BID, od dnia podawanie z atorwastatynag,

5. do 7., zwigkszenie zaleca sig¢ stosowanie

dawki do 400 mg BID mniejszych dawek

w dniu 8.), od 4. do podtrzymujacych

18. dnia, 30 min. po atorwastatyny. Zalecane jest

podaniu monitorowanie kliniczne tych

atorwastatyny pacjentow w przypadku dawek
atorwastatyny przekraczajacych
40 mg.

Darunawir 300 mg 10 mg OD przez 3,4

BID/Rytonawir 4 dni

100 mg BID, 9 dni

Itrakonazol 200 mg 40 mg SD 33

OD, 4 dni
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Fosamprenawir 10 mg OD przez 2,5

700 mg 4 dni

BID/Rytonawir

100 mg BID, 14 dni

Fosamprenawir 10 mg OD przez 2,3

1400 mg BID, 14 dni | 4 dni

Letermowir 480 mg 20 mg SD 3,29 Podczas jednoczesnego

OD, 10 dni stosowania z produktami
zawierajgcymi letermowir nie
nalezy podawac dawki
atorwastatyny wigkszej niz
20 mg na dobe.

Nelfinawir 1250 mg 10 mg OD przez 28 | 1,74 Brak specjalnych zalecen.

BID, 14 dni dni

Elbaswir 50 mg 10 mg SD 1,95 Dawka dobowa atorwastatyny

OD/Grazoprewir 200 nie powinna przekracza¢ 20 mg

mg OD, 13 dni podczas jednoczesnego
podawania z produktami
zawierajagcymi elbaswir czy
grazoprewir.

Glekaprewir 400 mg | 10 mg OD przez 8,3 Jednoczesne podanie z

OD/Pibrentaswir 7 dni produktami leczniczymi

120 mg OD, 7 dni zawierajacymi glekaprewir lub
pibrentaswir jest
przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Sok grejpfrutowy, 40 mg SD 1,37 Nie zaleca si¢ jednoczesnego

240 ml OD* spozywania duzych ilosci soku
grejpfrutowego
z atorwastatyna.

Diltiazem 240 mg 40 mg SD 1,51 Po rozpoczeciu stosowania lub

OD, 28 dni zmianie dawki diltiazemu
zaleca si¢ prowadzenie
odpowiedniego monitorowania
klinicznego tych pacjentow.

Erytromycyna 500 10 mg SD 1,33 Zalecana jest mniejsza dawka

mg QID, 7 dni maksymalna i monitorowanie
kliniczne tych pacjentéw.

Amlodypina 10 mg, 80 mg SD 1,18 Brak specjalnych zalecen.

pojedyncza dawka

Cymetydyna 300 mg | 10 mg OD przez 1,00 Brak specjalnych zalecen.

QID, 2 tygodnie 2 tygodnie
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Kolestypol 10 g BID, | 40 mg OD przez 0,74%** Brak specjalnych zalecen.

24 tygodnie 8 tygodni

Zawiesina 10 mg OD przez 0,66 Brak specjalnych zalecen.

zobojetniajgca kwas 15 dni

zotadkowy,

zawierajaca

wodorotlenek

magnezu i glinu,

30 ml QID, 17 dni

Efawirenz 600 mg 10 mg OD przez 0,59 Brak specjalnych zalecen.

OD, 14 dni 3 dni

Ryfampicyna 600 mg | 40 mg SD 1,12 Jesli nie mozna unikng¢

OD, 7 dni jednoczesnego podawania,

(jednoczesne podanie) zaleca si¢ jednoczesne
podawanie atorwastatyny
1 ryfampicyny

Ryfampicyna 600 mg | 40 mg SD 0,20 oraz prowadzenie

OD, 5 dni (dawki monitorowania klinicznego.

podawane oddzielnie)

Gemfibrozyl 600 mg | 40 mg SD 1,35 Zalecana jest mniejsza dawka

BID, 7 dni poczatkowa i monitorowanie
kliniczne tych pacjentow.

Fenofibrat 160 mg 40 mg SD 1,03 Zalecana jest mniejsza dawka

OD, 7 dni poczatkowa i monitorowanie
kliniczne tych pacjentow.

Boceprewir 800 mg 40 mg SD 2,3 Zalecana jest mniejsza dawka

TID, 7 dni poczatkowa i monitorowanie

kliniczne tych pacjentow.

Nie nalezy przekracza¢ dawki
dobowej 20 mg atorwastatyny
w przypadku jednoczesnego
podawania z boceprewirem.

& Przedstawia stosunek terapii (jednocze$nie podawany lek plus atorwastatyna versus atorwastatyna

W monoterapii).

# Znaczenie kliniczne przedstawiono w punktach 4.4 oraz 4.5.

* Zawiera jeden lub wigcej sktadnikow, ktore hamujg aktywnosé cytochromu CYP3A4 i moga
zwigkszac stezenie w osoczu metabolizowanych przez niego produktow leczniczych. Wypicie
240 ml soku grejpfrutowego powodowalo zmniejszenie wartosci AUC czynnego metabolitu
ortohydroksylowego o 20,4%. Duze ilo$ci soku grejpfrutowego (ponad 1,2 1 na dobe przez 5 dni)
powodowaty 2,5-krotne zwigkszenie wartosci AUC atorwastatyny oraz 1,3-krotne zwigkszenie
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warto$ci AUC dla czynnych postaci (atorwastatyny i metabolitoéw) inhibitorow reduktazy HMG-
CoA.

** Stosunek oparty na pojedynczej probce pobranej 8-16 godzin po przyjeciu dawki.

OD =raz na dobe (ang. once daily); SD = pojedyncza dawka (ang. single dose); BID = dwa razy na
dobe; TID = trzy razy na dobe; QID = cztery razy na dobe.

Tabela 2: Wplyw atorwastatyny na farmakokinetyke jednoczesnie podawanych produktow leczniczych

IAtorwastatyna i schemat |[Podawany jednocze$nie produkt leczniczy
dawkowania - _ - -
Produkt leczniczy/dawka |[Zmiana warto$ci AUC® |Zalecenia kliniczne
(mg)
80 mg OD przez 10 dni  |Digoksyna 0,25 mg 1,15 Pacjentéw przyjmujacych
OD, 20 dni digoksyne nalezy
odpowiednio
monitorowac.
40 mg OD przez 22 dni  [Doustne $rodki Brak specjalnych zalecen.
antykoncepcyjne OD,
2 miesigce
- noretyndron 1 mg 1,28
- etynyloestradiol 1,19
35 g
80 mg OD przez 15 dni ¥ Fenazon, 600 mg SD  |1,03 Brak specjalnych zalecen.
10 mg SD Typranawir 500 mg BID/ (1,08 Brak specjalnych zalecen.
Rytonawir 200 mg BID,
7 dni
10 mgOD przez 4 dni Fosamprenawir 1400 mg (0,73 Brak specjalnych zalecen.
BID, 14 dni
10 mg OD przez 4 dni  [Fosamprenawir 700 mg0,99 Brak specjalnych zalecen.
BID/Rytonawir 100 mg

& Przedstawia stosunek terapii (jednoczes$nie podawany lek plus atorwastatyna versus atorwastatyna
W monoterapii).

* Jednoczesne, wielokrotne podawanie dawek atorwastatyny i fenazonu miato niewielki lub
niewykrywalny wplyw na klirens fenazonu.

OD = raz na dobg (ang. once daily); SD = pojedyncza dawka (ang. single dose); BID = dwa razy na
dobe.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac w trakcie leczenia skuteczng metodg antykoncepcji
(patrz punkt 4.3).

Ciaza
Produkt leczniczy Mizetam jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Brak dost¢gpnych
danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Mizetam w okresie cigzy.

Atorwastatyna
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania atorwastatyny u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
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kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania atorwastatyny u kobiet w cigzy.
Obserwowano rzadkie przypadki wystgpowania wad wrodzonych po wewngtrzmacicznym narazeniu
na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Leczenie matek atorwastatyng moze zmniejsza¢ poziom ptodowego mewalonianu, ktory jest
prekursorem biosyntezy cholesterolu. Miazdzyca tetnic jest przewleklym procesem i zwykle
przerwanie stosowania lekow obnizajgcych stezenie lipidow w czasie cigzy powinno mie¢ niewielki
wplyw na dlugoterminowe ryzyko zwigzane z pierwotng hipercholesterolemig.

Ezetymib
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w cigzy.

Badania obejmujace jednoczesne podanie ezetymibu i atorwastatyny w czasie cigzy samicom szczura
wykazaly, ze w grupie otrzymujacej ezetymib/atorwastatyne w duzej dawce wystapil zwigzany

z badanym produktem wzrost czestosci zmian w obrebie uktadu szkieletowego, dotyczacych
»Zmniejszonego kostnienia w obrgbie mostka”. Moze to by¢ zwigzane z obserwowanym
zmniejszeniem masy ciata ptodow. U cigzarnych samic krolika obserwowano wystgpowanie z malg
czestoscig deformacji uktadu szkieletowego (potaczenie segmentdw mostka, potaczenie kregow
ogonowych oraz asymetryczny ksztalt mostka).

Karmienie piersia
Produkt Mizetam jest przeciwwskazany podczas karmienia piersia.

Atorwastatyna

Nie wiadomo czy atorwastatyna lub jej metabolity sg wydzielane z mlekiem kobiecym. U szczuréw
stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu sg podobne do tych w mleku (patrz
punkt 5.3). W zwiazku z ryzykiem wystapienia ci¢zkich dzialan niepozadanych, kobiety przyjmujace
produkt leczniczy Mizetam nie powinny karmic piersia (patrz punkt 4.3). Atorwastatyna jest
przeciwwskazana w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ezetymib

Stosowanie ezetymibu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersig. Badania na szczurach
wykazaty, ze ezetymib jest wydzielany z mlekiem. Nie wiadomo, czy ezetymib przenika do mleka
kobiecego.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Mizetam na plodnosc.

Atorwastatyna
W badaniach na zwierzgtach nie stwierdzono wptywu atorwastatyny na ptodno$¢ samcow i samic.

Ezetymib
Nie stwierdzono wplywu ezetymibu na ptodno$¢ u samcow i1 samic szczura.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Mizetam wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. W trakcie prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn nalezy jednak
wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia zawrotow glowy, ktorych wystepowanie zglaszano.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystegpowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo cze¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt cze¢sto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo rzadko
(<1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Klasyfikacja Dzialania niepozadane Czestosé
ukladéw Atorwastatyna | Ezetymib | Ezetymib
i narzadéw + Statyna
Zakgzqna ! Zapalenia btony §luzowej nosa Czgsto
zarazenia .
L i gardla
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Trombocytopenia Rzadko Nieznana*
uktadu chlonnego
Zaburzenia uktadu | Reakcje alergiczne Czesto
immunologicznego | Reakcje anafilaktyczne Bardzo rzadko
. Nieznana*
Nadwrazliwos¢, w tym
wysypka, pokrzywka, wstrzas
anafilaktyczny, obrzgk
naczynioruchowy
Zaburzenia Hiperglikemia Czesto
metabolizmu Hipoglikemia, zwigkszenie Niezbyt czgsto
i odzywiania masy ciala, anoreksja
Zmnigjszony apetyt IC\IZIQeSZtlz)yt
Zaburzenia Koszmary senne, bezsennos¢ Niezbyt czesto
psychiczne Depresja Nieznana*
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Czgsto Czesto
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czesto | Nieznana*
Hipoestezja, zaburzenia smaku, | Niezbyt czesto
amnezja
Parestezje Niezbyt czesto | Nieznana* | Niezbyt
czesto
Neuropatie obwodowe Rzadko
Miastenia Nieznana
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia widzenia Rzadko
Miastenia oczna Nieznana
Zaburzenia ucha Szumy uszne Niezbyt czesto
i bfednika Utrata stuchu Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu | Bol gardta i krtani, krwawienie | Czesto
oddechowego, Z nosa
klrat,ki piergiowej Kaszel Niezbyt
i $rodpiersia czesto
Dusznos$¢ Nieznana*
Zaburzenia Wzdecia, biegunka Czgsto Czesto
zotadka i jelit Zaparcia Czesto Nieznana*
Nudnosci, niestrawnosé Czgsto Niezbyt
czesto
Wymioty, odbijanie Niezbyt czesto
Zapalenie trzustki Niezbyt czesto | Nieznana*
Bol brzucha Niezbyt czesto | Czgsto
Refluks zotadkowo-przetykowy IC\Izlquztlz)yt
Sucho$¢ w jamie ustnej, Niezbyt
zapalenie btony $luzowej czesto
zotadka
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Zaburzenia Zapalenie watroby Niezbyt czesto | Nieznana*
watroby i drog Cholestaza Rzadko
zotciowych Niewydolno$¢ watroby Bardzo rzadko
Kamica zotciowa, zapalenie Nieznana*
pecherzyka zolciowego
Zaburzenia skory | Pokrzywka, wysypka skorna, Niezbyt czesto Niezbyt
i tkanki podskornej | swiad czesto
Lysienie Niezbyt czesto
Obrzgk naczynioruchowy, Rzadko
pecherzykowe zapalenie skory,
w tym zespodt Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
Rumien wielopostaciowy Rzadko Nieznana*
Zgbl}r;ema Bole stawow, kurcze migsni Czgsto Niezbyt
migsSniowo- czesto
szkieletowe Obrzek stawow Czgsto
i thanki facznej Bol konczyn, bol plecow Czgsto Niezbyt
czesto
Zmeczenie mie§ni Niezbyt czesto
Ostabienie mig$ni Niezbyt czgsto Niezbyt
czesto
Bé! karku Niezbyt czesto | Niezbyt
czesto
Bdl migsni Czesto Nieznana* | Czesto
Zapalenie migéni, zaburzenie Rzadko
struktury $ciegien, czasem
powiktane zerwaniem
Immunozalezna miopatia Nieznana
martwicza
Miopatia/rabdomioliza/zerwanie | Rzadko Nieznana*
miesnia
Zespot toczniopodobny Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko
rozrodczego Ginekomastia
i piersi
Zaburz?ma Uderzenia goraca, nadci$nienie Niezbyt
naczyniowe czesto
Zaburzenia pgélne Obrzeki obwodowe Niezbyt czesto Niezbyt
1 stany w miejscu czgsto
podania . Niezbyt czesto | Nieznana* | Niezbyt
Astenia czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbytezgsto | Niezbyt
czesto
Zmeczenie Niezbyt czesto | Czgsto
Ze samopoczucie, gorgczka Niezbyt czesto
Bél Niezbyt
czesto
Badania Nieprawidtowe wyniki badan Czesto
diagnostyczne czynno$ciowych watroby,
zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej (CPK)
we krwi
Obecno$¢ krwinek biatych Niezbyt czesto
W moczu
Zwickszone stezenia ALAT Niezbyt Czesto
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i (lub) AspAT czesto
Zwickszenie stezenia CPK we Niezbyt
krwi, zwigkszenie aktywnos$ci czgsto
gamma-glutamylotransferazy,
nieprawidlowe wyniki testow
czynnosciowych watroby

* Doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu (z- lub bez statyny)

Podczas stosowania niektorych statyn zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane:

e zaburzenia seksualne;

e depresja;

e pojedyncze przypadki $rodmigzszowej choroby ptuc, w szczegdlnosci podczas leczenia
dlugoterminowego (patrz punkt 4.4);

e cukrzyca: czesto$¢ wystgpowania bedzie zaleze¢ od obecno$ci czynnikow ryzyka (stezenie
glukozy we krwi na czczo >5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zwiekszone stezenie trojglicerydow,
nadcis$nienie w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49-21-301

fax: + 48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ watroby i aktywnos¢ CPK w surowicy.

Ezetymib

W badaniach klinicznych podawanie ezetymibu w dawce 50 mg na dobe 15 zdrowym ochotnikom
przez maksymalnie 14 dni lub w dawce 40 mg na dobe 18 pacjentom z pierwotna
hipercholesterolemig przez maksymalnie 56 dni, byto zasadniczo dobrze tolerowane. Zgtoszono kilka
przypadkéw przedawkowania; wiekszos$¢ z nich nie byta zwigzana z dziataniami niepozadanymi.
Zgloszone dzialania niepozadane nie byly ciezkie. W przypadku zwierzat nie obserwowano
toksycznosci po doustnym podaniu pojedynczej dawki 5000 mg/kg mc. szczurom i myszom oraz
3000 mg/kg mc. psom.

Atorwastatyna

Ze wzgledu na silne wigzanie atorwastatyny przez biatka osocza nie oczekuje si¢, aby hemodializa
powodowata istotne zwigkszenie klirensu atorwastatyny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidéw, inhibitory reduktazy HMG-CoA
w skojarzeniu z innymi lekami modyfikujacymi stezenie lipidow, kod ATC: C10BAOS
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Mechanizm dziatania

Wysokie stezenie cholesterolu we krwi wynika z wchtaniania jelitowego i biosyntezy endogennego
cholesterolu. Mizetam zawiera ezetymib i atorwastatyne, dwie substancje obnizajace stezenie lipidow
o0 uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania.

Ezetymib

Celem dziatania ezetymibu na poziomie molekularnym jest transporter steroli, biatko Niemann-Pick
Cl-Like 1 (NPCI1L1), ktore odgrywa rolg w wychwytywaniu cholesterolu i fitosteroli w jelitach.
Ezetymib wigze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchtanianie cholesterolu,
co prowadzi do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby.

U pacjentéw z tagodna do umiarkowanej hipercholesterolemia, ezetymib hamowatl wchtanianie
cholesterolu w jelitach o >50-55%.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych w celu okreslenia selektywnosci hamowania
wchianiania cholesterolu przez ezetymib. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C'4, a nie miat wptywu na wchtanianie trojglicerydow, kwasow thuszczowych,
kwasow zolciowych, progesteronu, etynyloestradiolu i rozpuszczalnych w thuszczach witamin A
oraz D.

Atorwastatyna

Atorwastatyna, w przeciwienstwie do ezetymibu, jest selektywnym, kompetycyjnym inhibitorem
biosyntezy cholesterolu w watrobie. Atorwastatyna hamuje reduktaz¢ HMG-CoA - enzym
ograniczajacy szybkos¢ syntezy cholesterolu, katalizujgcy przemiang 3-hydroksy-3-
metyloglutarylokoenzymu A do mewalonianu bgdacego prekursorem steroli, w tym cholesterolu.
W watrobie trdjglicerydy i cholesterol sa wbudowywane do lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL), tak zwane biatka transportujace. Te biatka transportujgce uwalniane sg do osocza w celu
dostarczenia cholesterolu do tkanek obwodowych. Powstajace z VLDL lipoproteiny niskiej gestosci
(LDL), sa katabolizowane gléwnie za posrednictwem receptoréw o wysokim powinowactwie do
LDL (receptorow LDL).

Atorwastatyna zmniejsza st¢zenie cholesterolu w osoczu i lipoprotein w surowicy poprzez
hamowanie biosyntezy cholesterolu w watrobie 1 prowadzi do zwigkszenia liczby receptorow LDL
na powierzchni btony komoérkowej hepatocytdw, nasilajgc w ten sposob wychwyt i katabolizm LDL.

Atorwastatyna zmniejsza syntez¢ LDL oraz ilo§¢ czasteczek LDL. Dziatanie atorwastatyny prowadzi
do nasilonego i utrzymujacego si¢ zwickszenia aktywnosci receptora LDL i jednoczes$nie do
korzystnych zmian jako$ciowych krazacych czasteczek LDL. Atorwastatyna skutecznie zmniejsza
LDL-C u pacjentdéw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktorzy zazwyczaj nie reaguja
na leczenie zmniejszajace stezenie lipidow we krwi.

W badaniu oceniajacym odpowiedz na dawke wykazano, ze atorwastatyna zmniejsza stezenie
cholesterolu catkowitego (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apolipoproteiny B (34%-50%)

i trojglicerydow (14%-33%), prowadzac jednoczes$nie do znamiennego zwigkszenia st¢zenia HDL-C
i apolipoproteiny Al. Wyniki te sa zblizone w przypadku pacjentdéw z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng, postaciami hipercholesterolemii innymi niz rodzinna oraz mieszang
hiperlipidemig, w tym u pacjentéw z cukrzycg insulinoniezalezna.

Produkt ztoZzony obniza zatem podwyzszony poziom cholesterolu catkowitego (total-C), LDL-C,
apolipoproteiny B (Apo B), trojglicerydéw (TG) i cholesterolu lipoproteinowego o niskiej gestosci
(nie-HDL-C) i1 zwieksza poziom HDL-C poprzez podwojne hamowanie wchtaniania i syntezy
cholesterolu.

W badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, 628 pacjentow z hiperlipidemia zostato
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej przez maksymalnie 12 tygodni placebo, ezetymib

(10 mg), atorwastatyne (10 mg, 20 mg, 40 mg lub 80 mg) lub jednonoczesnie ezetymib

i atorwastatyng, co stanowilo odpowiednik stosowania potaczenia ezetymib+atorwastatyna (10 mg+
10 mg, 10 mg + 20 mg, 10 mg + 40 mg i 10 mg + 80 mg). Pacjentdow otrzymujacych wszystkie
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dawki potaczenia ezetymib-+atorwastatyna poréwnano z pacjentami otrzymujgcymi wszystkie dawki
atorwastatyny. Stosowanie potaczenia ezetymib+atorwastatyna powodowalo bardziej istotne
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, LDL-C, Apo B, trojglicerydow oraz nie-HDL-C,

a takze zwickszenie stezenia HDL-C w poréwnaniu z monoterapig atorwastatyna.

W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjng §lepg proba, 621 dorostych pacjentow
z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HeFH), chorobg niedokrwienng serca lub
wieloma czynnikami ryzyka (>2) sercowo-naczyniowego oraz stezeniem LDL-C>130 mg/dl
uzyskanym po 6-10 tygodniach diety i stosowaniu atorwastatyny (10 mg na dobg), zostali
zrandomizowani do grupy otrzymujacej w fazie otwartej atorwastatyne + ezetymib (10 mg+10 mg)
lub atorwastatyne 20 mg. Dawka atorwastatyny w obu grupach zostala podwojona po 4 tygodniach,
9 tygodniach lub obu okresach, gdy poziom LDL-C nie osiggnat docelowego poziomu <100 mg/dl,
do maksymalnie 40 mg w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone i 80 mg w grupie leczonej
monoterapig. Odsetek pacjentow osiggajacych docelowy poziom LDL-C<100 mg/dl byt istotnie
wyzszy W grupie otrzymujacej leczenie skojarzone niz w grupie przyjmujacej atorwastatyne

w monoterapii (22% vs 7%; p<0,01). Po 4 tygodniach poziomy LDL-C, tréjglicerydow i cholesterolu
lipoproteinowego o niskiej gestosci zostaty znaczniej zmniejszone poprzez zastosowanie terapii
skojarzonej niz przez podwojenie dawki atorwastatyny (LDL-C -22,8% w poréwnaniu z -8,6%;
p<0,01).

W innym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu, kontrolowanym placebo,

450 pacjentow z hipercholesterolemia i chorobg niedokrwienna serca, ktorzy nie osiagneli
docelowego poziomu LDL-C <2,60 mmol/l podczas przyjmowania statej dawki atorwastatyny 10 mg
lub 20 mg na dobe przez >6 tygodni, otrzymywalo atorwastatyn¢ + ezetymib lub atorwastatyne +
placebo. Znaczgco wigcej pacjentow osiagneto docelowe wartosci LDL-C<2,6 mmol/l przyjmujac
ezetymib niz przy placebo (81,3 w poréwnaniu do 21,8%; p<0,001). W poréwnaniu do placebo,
jednoczesne podawanie ezetymibu z towarzyszacg atorwastatyna doprowadzito do znaczaco
(p=0,001) wigkszego zmniejszenia poziomu LDL-C, TC, TG, nie-HDL-C i apolipoproteiny B; HDL-
C byt znaczaco (p<0,05) zwigkszony.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wykazano bioréwnowazno$¢ produktu ztozonego wobec podawanego tacznie ezetymibu
i atorwastatyny w tabletkach w odpowiednich dawkach.

Wchtanianie

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchianiany i w znacznym stopniu sprzegany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronidu fenolowego (ezetymibu glukuronid). Srednie maksymalne
stezenia (Cmax) s3 osiagane w ciagu 1 do 2 godzin w przypadku ezetymibu glukuronidu i w ciagu

4 do 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglednej biodostepnosci
ezetymibu, poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w roztworach wodnych,
ktore moga by¢ stosowane do wstrzykiwan.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (z duzg lub matg zawarto$cig ttuszczu) nie ma wplywu na
biodostgpnos¢ ezetymibu w czasie podawania go w postaci tabletek 10 mg,

Atorwastatyna

Atorwastatyna po podaniu doustnym wchlania si¢ szybko, osiggajac maksymalne st¢zenie w osoczu
(Cimax) W ciggu 1 do 2 godzin. Stopien wchlaniania zwigksza si¢ proporcjonalnie do wielkosci dawki
atorwastatyny. Biodostepnos¢ atorwastatyny w postaci podawanych doustnie tabletek powlekanych
wynosi 95% do 99% w poroéwnaniu do roztworu doustnego. Catkowita biodostepnos¢ atorwastatyny
wynosi okolo 12%, a ogolnoustrojowa aktywno$¢ hamujaca reduktaze HMG-CoA wynosi okoto
30%. Mata ogolnoustrojowa dostepnosc jest przypisywana usuwaniu leku przez komorki blony
sluzowej zotadka i jelit zanim dostanie si¢ on do krazenia i (lub) efektowi pierwszego przejscia przez
watrobe.
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Dystrybucja

Ezetymib

Ezetymib i ezetymibu glukuronid wigzg si¢ z biatkami ludzkiego osocza w odpowiednio 99,7%
188 do 92%.

Atorwastatyna
Srednia objetos¢ dystrybucji atorwastatyny wynosi okoto 38 1. Atorwastatyna wigze si¢ z biatkami
osocza w >98%.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany glownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzgganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie wydalany z zo6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib i glukuronid ezetymibu
sg gtownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu, stanowigc odpowiednio okoto 10 do 20%

i1 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu. Zarowno ezetymib, jak i glukuronid ezetymibu sg
powoli usuwane z osocza, na skutek istotnego krazenia jelitowo-watrobowego. Okres poltrwania
ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 22 godziny.

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest metabolizowana przez cytochrom P450 3A4 do orto- i parahydroksylowanych
pochodnych oraz roznych produktow beta-oksydacji. Niezaleznie od innych szlakéw
metabolicznych, produkty te sa dalej metabolizowane na drodze glukuronidacji. W badaniach in vitro
hamowanie reduktazy HMG-CoA przez orto- i parahydroksylowane metabolity jest rtOwnowazne

z tym obserwowanym w przypadku atorwastatyny. W przyblizeniu 70% stwierdzanej we krwi
krazacej aktywnosci hamujgcej reduktaze HMG-CoA przypisuje si¢ aktywnym metabolitom.

Eliminacja

Ezetymib

Po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowanego '“C (20 mg), catkowity ezetymib w osoczu
stanowil okolo 93% calkowitej aktywnosci promieniotworczej. W stolcu i w moczu wykrywano
odpowiednio okoto 78% 1 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego w okresie 10-dniowej
zbidrki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywnosSci
promieniotworczej w 0soczu.

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest substratem transporteréw watrobowych - polipeptydow transportujacych aniony
organiczne 1B1 (OATP1B1) i 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorwastatyny sg substratami OATP1B1.
Atorwastatyna jest takze zidentyfikowanym substratem pomp efluksowych - biatka opornosci
wielolekowej 1 (MDR1) i biatka opornosci raka piersi (BCRP) — co moze ogranicza¢ wchtanianie
jelitowe i klirens zotciowy atorwastatyny. Atorwastatyna jest metabolizowana w watrobie i (lub) poza
nia, natomiast wydalana jest glownie z z6tcia. Jednak produkt leczniczy nie ulega istotnemu krazeniu
jelitowo-watrobowemu. Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji atorwastatyny z osocza u ludzi
wynosi w przyblizeniu 14 godzin. Okres pottrwania dziatania hamujacego reduktaze HMG-CoA
wynosi okoto 20-30 godzin ze wzglgdu na udzial czynnych metabolitow.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczenia wynikow wszystkich badan

z wykorzystaniem produktu leczniczego z ezetymibem i atorwastatynag w poszczeg6lnych populacjach
dzieci i mtodziezy.

Ezetymib

Wechtanianie i metabolizm ezetymibu sg zblizone u dzieci i mlodziezy (w wieku od 10 do 18 lat) oraz
0s6b dorostych. Na podstawie danych dotyczacych ezetymibu catkowitego, nie stwierdza si¢ roznic
farmakokinetycznych pomiedzy mtodziezg i osobami dorostymi. Dane farmakokinetyczne z populacji
dzieci w wieku ponizej 10. roku zycia nie sg dostgpne. Doswiadczenie klinicznie w przypadku dzieci
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i mlodziezy (w wieku od 9 do 17 lat) jest ograniczone do pacjentéw z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng lub sitosterolemig.

Atorwastatyna

W otwartym, 8-tygodniowym badaniu z udziatlem dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 17 lat)

w stadium 1 w skali Tannera (N=15) i stadium 2 w skali Tannera (N=24) z heterozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng i poczatkowym stezeniem LDL-C>4 mmol/l, podawano odpowiednio

5 lub 10 mg atorwastatyny w postaci tabletek do rozgryzania i zucia albo 10 lub 20 mg atorwastatyny
w postaci tabletek raz na dobg. Jedyng istotng wspotzmienng w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej atorwastatyny byla masa ciata. Klirens atorwastatyny podawanej doustnie u dzieci
byt podobny do obserwowanego u pacjentéw dorostych po wykonaniu skalowania allometrycznego

z uwzglednieniem masy ciata. Obserwowano spojne spadki stezenia LDL-C i TC w calym zakresie
dawek atorwastatyny i o-hydroksyatorwastatyny.

Osoby w podesztym wieku

Ezetymib

Stezenie ezetymibu calkowitego w osoczu krwi u 0s6b w podeszlym wieku (=65 lat) jest okoto

2 razy wigksze niz u oséb mtodych (18 do 45 lat). Zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL-C oraz
profil bezpieczenstwa sg porownywalne podczas stosowania ezetymibu u 0s6b w podesztym wieku
i u 0s6b miodszych.

Atorwastatyna

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest wigksze u zdrowych osob

w podesztym wieku niz u mtodych dorostych, zas dziatanie zmniejszajace stgzenie lipidow byto
porownywalne w obu grupach.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg, Srednia wartos¢ AUC catkowitego ezetymibu
byta zwigkszona o okoto 1,7-krotnie u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(5-6 punktow wg skali Child-Pugh) w porownaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu,
w ktoérym podawano dawki wielokrotne leku (10 mg na dobg) pacjentom zumiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne
zwigkszenie $redniego AUC calkowitego ezetymibu pomigdzy dobag 1. 1 14. w pordwnaniu z osobami
zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na to, Ze nie jest znany wplyw zwigkszonego narazenia na ezetymib
u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (>9 punktow wg skali
Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 14.4).

Atorwastatyna

Stezenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu jest znacznie zwigkszone (Cmax 0koto
16 razy i AUC okoto 11 razy) u pacjentow uszkodzeniem watroby wynikajacym z przewleklego
naduzywania alkoholu (Child-Pugh B).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z cigzka chorobg nerek (n=8, sredni
klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m?), $rednie AUC catkowitego ezetymibu zwigkszylo sie okoto
1,5-krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=9).

U jednego pacjenta uczestniczacego w tym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki, przyjmujacego
kilka produktow leczniczych, w tym cyklosporyng) doszto do 12-krotnego zwigkszenia narazenia na
ezetymib catkowity.

Atorwastatyna
Choroby nerek nie wplywaja na st¢zenie atorwastatyny i jej aktywnych metabolitow w osoczu ani na

jej skuteczno$¢ dziatania na gospodarke lipidowa.
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Ple¢

Ezetymib

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto 20%) stezenia catkowite ezetymibu w osoczu niz
u mezczyzn. Nie stwierdzono réznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL-C
i profilu bezpieczenstwa u mezczyzn i kobiet leczonych ezetymibem.

Atorwastatyna

Stezenia atorwastatyny i jej czynnych metabolitow roznig si¢ u kobiet i u m¢zczyzn (u kobiet Crax jest
okoto 20% wicksze niz Cimax U me¢zczyzn, natomiast AUC jest o 10% mniejsze niz u megzczyzn).
Roznice te nie miaty istotnego znaczenia klinicznego, nie wystapity znaczace klinicznie réznice we
wplywie na stezenie lipidow u kobiet i mezczyzn.

Polimorfizm SLOCI1B1

Atorwastatyna

W wychwytywaniu przez watrobe wszystkich inhibitorow reduktazy HMG-CoA, w tym
atorwastatyny, bierze udziat transporter OATP1B1. U pacjentéw z polimorfizmem SLCO1B1
wystepuje ryzyko zwigkszonej ekspozycji na atorwastatyne, co moze prowadzi¢ do podwyzszonego
ryzyka rabdomiolizy (patrz punkt 4.4). Polimorfizm w genie kodujacym OATP1B1 (SLCO1BI1
¢.521CC) jest zwigzany z 2,4-krotnie wyzsza ekspozycja na atorwastatyne (AUC) niz u 0s6b nie
bedacych nosicielami tego wariantu genotypu (c.521TT). U takich pacjentow mozliwe jest takze
wystgpienie genetycznie uposledzonego wychwytu atorwastatyny przez watrobg. Mozliwy wptyw na
skuteczno$¢ leku jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ezetymib

W badaniach na zwierzgtach dotyczacych przewlektego dziatania toksycznego nie zidentyfikowano
narzadéw docelowych toksycznych oddziatywan. U psow, ktorym podawano ezetymib przez okres
czterech tygodni (=0,03 mg/kg na dobe) stwierdzono zwigkszenie stezenia cholesterolu w zotci
znajdujacej si¢ w pecherzyku zotciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu, w ktorym
psom podawano lek w dawkach do 300 mg/kg na dobe przez okres jednego roku, nie stwierdzono
zwickszenia zapadalno$ci na kamice zo6tciowa, ani innego oddziatywania na watrobe i drogi
z6tciowe. Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja odniesienie do ludzi. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka powstawania kamieni zotciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkach
terapeutycznych. Wyniki dlugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotworczego ezetymibu byty
negatywne. Ezetymib nie miat wplywu na ptodno$¢ samic i samcoéw szczuréw, nie wykryto dziatania
teratogennego u szczuréw i krolikow ani wptywu na rozwdj przedurodzeniowy i pourodzeniowy.
Ezetymib stosowany w dawkach wielokrotnych wynoszacych 1000 mg/kg na dobg przenikat przez
barierg tozyskowa u ciezarnych samic szczuréw i krolikow.

Atorwastatyna

Nie wykazano potencjatu mutagennego ani klastogennego atorwastatyny w serii 4 testow in vitro

i 1 badaniu in vivo. Nie stwierdzono dzialania karcynogennego atorwastatyny u szczuréw, jednakze
w przypadku stosowania wyzszych dawek u myszy (uzyskano AUCy.o4n 6-11 razy wyzsze niz u ludzi
przy zastosowaniu najwyzszej zalecanej dawki) stwierdzono wyst¢powanie gruczolakow
watrobowokomorkowych u samcow i rakow watrobowokomorkowych u samic. Dowody uzyskane

z badan na zwierzgtach wskazuja, ze inhibitory reduktazy HMG-CoA mogg wptywaé na rozwoj
zarodkow 1 ptodu. U szczurdw, krolikow 1 pséw atorwastatyna nie wplywata na ptodnosé i nie byta
teratogenna, jednak w przypadku stosowania toksycznych dawek u samic ci¢zarnych, u szczurow

1 krolikow zaobserwowano toksycznosc dla ptodu. W przypadku zastosowania u cigzarnych samic
wysokich dawek atorwastatyny odnotowano op6zniony rozwdj potomstwa szczurOw oraz obnizong
przezywalnos$¢ poporodowa. U szczurdw istniejg dowody na przenikanie produktu przez tozysko.
Osoczowe stgzenia atorwastatyny u szczuroOw sa zblizone do tych w mleku. Nie wiadomo jednak, czy
atorwastatyna lub jej metabolity sag wydzielane do mleka kobiet karmigcych piersia.
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Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn

W badaniach dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu i statyn (w tym atorwastatyny)
obserwowano dziatania toksyczne, ktore zazwyczaj byly typowe dla statyn. Niektore dziatania
toksyczne byty bardziej nasilone podczas stosowania tego skojarzenia niz podczas leczenia sama
statyng, co prawdopodobnie jest zwigzane z wystepowaniem interakcji farmakokinetycznych

i farmakodynamicznych pomigdzy statyng i ezetymibem. W badaniach klinicznych nie wystgpity
zadne interakcje. Jedynie u szczuréw wystapita miopatia po narazeniu na wysokie dawki, kilkukrotnie
przewyzszajace dawki terapeutyczne (okoto 20-krotny wzrost warto$ci AUC statyn i od 500 do
2000-krotny wzrost warto$ci AUC aktywnych metabolitow).

Podczas serii badan in vivo 1 in vitro ezetymib stosowany w skojarzeniu ze statynami, nie wykazywat
dziatania genotoksycznego. Jednoczesne stosowanie ezetymibu i statyn nie wykazywato dziatania
teratogennego u szczurdw.

U cigzarnych samic krolikow zaobserwowano niewielkg liczbe deformacji szkieletu (zespolone kregi
piersiowe i ogonowe, zmniejszona liczba kr¢géw ogonowych). Stosowanie ezetymibu z lowastatyna
miato letalne dziatanie na zarodki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Wapnia weglan

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu laurylosiarczan

Kroskarmeloza sodowa

Powidon K30

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Mizetam dostepny jest po 10, 30, 90 1 100 tabletek w blistrach OPA/Aluminium/PVC
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mizetam, 10 mg + 10 mg:
Mizetam, 10 mg + 20 mg:
Mizetam, 10 mg + 40 mg:
Mizetam, 10 mg + 80 mg:

Pozwolenie nr 25709
Pozwolenie nr 25710
Pozwolenie nr 25711
Pozwolenie nr 25712

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21.01.2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.03.2025r.

24



	2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY
	3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA
	4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE
	4.3 Przeciwwskazania
	4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację

