SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Roxera” Plus, 5 mg/10 mg, film tablete

Roxera” Plus, 10 mg/10 mg, film tablete
Roxera” Plus, 15 mg/10 mg, film tablete
Roxera” Plus, 20 mg/10 mg, film tablete
Roxera” Plus, 40 mg/10 mg, film tablete

INN: rosuvastatin/ezetimib

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Roxera Plus, 5 mg/10 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 5 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma) i 10 mg ezetimiba.
Roxera Plus, 10 mg/10 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 10 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma) i 10 mg ezetimiba.
Roxera Plus, 15 mg/10 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 15 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma) i 10 mg ezetimiba.
Roxera Plus, 20 mg/10 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 20 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma) i 10 mg ezetimiba.
Roxera Plus, 40 mg/10 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 40 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcijuma) i 10 mg ezetimiba.

Pomoc¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom:

5 mg/10 mg 10 mg/10 mg | 15mg/10 mg | 20 mg/10 mg | 40 mg/10 mg
film tablete film tablete film tablete film tablete film tablete

laktoza 62,86 mg 62,85 mg 62,84 mg 62,85 mg 62,84 mg

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Film tableta.

Roxera Plus, 5 mg/10 mg, film tablete

Bele ili belicaste, okrugle, blago bikonveksne film tablete sa zakoSenim ivicama i utisnutom oznakom
R1 na jednoj strani tablete.

Roxera Plus, 10 mg/10 mg, film tablete

Bledo braonkasto-zute do bledo braon-zute, okrugle, blago bikonveksne film tablete sa zakoSenim
ivicama i utisnutom oznakom R2 na jednoj strani tablete.

Roxera Plus, 15 mg/10 mg, film tablete

Bledo ruzicasto-narandzaste, okrugle, blago bikonveksne film tablete sa zakoSenim ivicama i
utisnutom oznakom R3 na jednoj strani tablete.

Roxera Plus, 20 mg/10 mg, film tablete

Bledo ruzicaste, okrugle, blago bikonveksne film tablete sa zakoSenim ivicama i utisnutom oznakom
R4 na jednoj strani tablete.

Roxera Plus, 40 mg/10 mg, film tablete

Bledo sivkasto-ljubicaste do bledo sivo-ljubicaste, okrugle, blago bikonveksne film tablete sa
zakoSenim ivicama i utisnutom oznakom RS5 na jednoj strani tablete.
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4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Primarna hiperholesterolemija/homozigotna familijarna hiperholesterolemija

Lek Roxera Plus je indikovan kao supstituciona terapija uz odgovarajuéi rezim ishrane i druge
nefarmakoloske terapije (npr. fizicka aktivnost, smanjenje telesne mase), kod odraslih pacijenata sa
primarnom hiperholesterolemijom (heterozigotnom familijarnom i nefamilijarnom) ili homozigotnom
familijarnom hiperholesterolemijom, koji su ve¢ na terapiji i kod kojih je postignuta odgovarajuca
kontrola holesterola, kombinacijom ezetimiba i rosuvastatina u istim dozama kao kod fiksih
kombinacija, ali u obliku zasebnih lekova.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

Lek Roxera Plus je indikovan kao supstituciona terapija kod odraslih pacijenata kod kojih je stanje na
odgovaraju¢i nacin kontrolisano rosuvastatinom i ezetimibom primenjenim istovremeno, u istim
dozama kao u fiksnoj kombinaciji, ali kao zasebni lekovi, za smanjenje rizika od kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata sa koronarnom bolescu srca (KBS) i akutnim koronarnim sindromom (AKS)
u anamnezi.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Pre zapocinjanja terapije, pacijentu treba propisati standardni reZim ishrane za smanjenje vrednosti
holesterola koja treba da se nastavi tokom terapije ovim lekom.

Preporucena doza leka Roxera Plus je jedna tableta dnevno. Lek Roxera Plus se moZe uzimati u bilo
koje doba dana, sa hranom ili bez nje.

Pre prelaska na lek Roxera Plus stanje pacijenata mora biti pod kontrolom pomocu utvrdenih doza
monokomponentnih lekova, davanim u isto vreme. Doza leka Roxera Plus mora biti zasnovana na
dozama pojedinacnih komponenti u trenutku prelaska na kombinovanu terapiju.

Lek Roxera Plus nije pogodan za zapoc€injanje terapije. Zapocinjanje terapije ili prilagodavanje doze,
ako je potrebno, mora se vrSiti isklju¢ivo sa monokomponentim lekovima, davanim u isto vreme, a tek
nakon utvrdivanja odgovora na primenjene doze, mogu¢ je prelazak na fiksnu kombinaciju doza
odgovarajuce jacCine.

Istovremena primena sa sekvestrantima zu¢nih kiselina
Dozu leka Roxera Plus treba uzeti najmanje 2 sata pre ili 4 sata posle primene sekvestranta Zu¢nih
kiselina (videti odeljak 4.5).

Posebne populacije

Starije osobe
Preporucuje se pocetna doza od 5 mg rosuvastatina kod pacijenata starijih od 70 godina (videti odeljak
4.4). Druga prilagodavanja doze nisu neophodna u vezi sa staroscu.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije neophodno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije bubrega.
Preporucena pocetna doza je 5 mg rosuvastatina kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina <60 ml/min). Doza od 40/10 mg je kontraindikovana kod pacijenata sa
umerenim ostecenjem funkcije bubrega. Upotreba leka Roxera Plus je kontraindikovana u svim
dozama kod pacijenata sa ozbiljnim oStecenjem funkcije bubrega (videti odeljke 4.3.15.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije neophodno prilagodavanje doze kod pacijenata sa blagim oStecenjem funkcije jetre (Child Pugh
skor 5 do 6). Ne preporucuje se terapija lekom Roxera Plus kod pacijenata sa umerenim (Child Pugh
skor 7 do 9) ili ozbiljnim (Child Pugh skor ve¢i od 9) ostec¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.4 i
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5.2).

Lek Roxera Plus je kontraindikovan kod pacijenata sa aktivnom bolesc¢u jetre (videti odeljak 4.3).
Rasa

Zabelezena je povecana sistemska izloZenost rosuvastatinu kod ispitanika azijskog porekla (videti
odeljke 4.3, 4.4 1 5.2). Preporucena pocetna doza kod pacijenata azijskog porekla je 5 mg. Doza od
40 mg/10 mg je kontraindikovana kod ovih pacijenata.

Genetski polimorfizam

Pokazano je da su genotipovi SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC i ABCG2 (BCRP) c.421AA povezani
sa povecanom izlozenoS¢u rosuvastatinu. Za pacijente za koje se zna da imaju genotip ¢.521CC ili
c.421AA, preporucuje se polovina uobicajeno preporucene doze i maksimalna doza od 20 mg
rosuvastatina jednom dnevno (videti odeljke 4.4, 4.515.2).

Doziranje kod pacijenata sa predisponirajué¢im faktorima za miopatiju

Preporucena pocetna doza kod pacijenata sa predisponirajuc¢im faktorima za miopatiju je 5 mg
rosuvastatina (videti odeljak 4.4). Kod nekih od ovih pacijenata doza od 40 mg/10 mg rosuvastatina je
kontraindikovana (videti odeljak 4.3).

Istovremena terapija

Rosuvastatin je supstrat razliitih transportnih proteina (npr. OATP1B1 i BCRP). Rizik od miopatije
(ukljucujuci rabdomiolizu) povecava se kada se rosuvastatin uzima istovremeno sa odredenim
lekovima koji mogu da povecaju koncentraciju rosuvastatina u plazmi usled interakcija sa ovim
transportnim proteinima (npr. ciklosporin, tikagrelor i neki inhibitori proteaze, ukljucujuci
kombinacije ritonavira sa atazanavirom, lopinavirom i/ili tipranavirom, videti odeljke 4.4 1 4.5). Kada
god je to moguce, trebalo bi razmotriti moguénost privremenog prekida terapije rosuvastatinom. U
slucaju kada je istovremena primena ovih lekova sa rosuvastatinom neizbezna, mora se pazljivo
proceniti odnos rizika i koristi istovremene terapije kao i prilagodavanje doziranja rosuvastatina (videti
odeljak 4.5).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Roxera Plus kod dece uzrasta ispod 18 godina, jo$ uvek nisu utvrdeni. Ne
preporucuje se primena leka Roxera Plus kod pacijenata mladih od 18 godina.

Nacin primene
Za oralnu upotrebu.

4.3. Kontraindikacije

Primena leka Roxera Plus je kontraindikovana kod:
pacijenata sa preosetljivos¢u na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci
navedenih u odeljku 6.1;
pacijenata sa aktivnim oboljenjem jetre ukljucujuci neobjasnjivo, perzistentno povecanje
vrednosti transaminaza u serumu, kao i svako povecanje vrednosti transaminaza u serumu koje
je vece od tri puta od gornje granice normalnih vrednosti (engl. upper limit of normal, ULN);
pacijenata sa teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min);
pacijenata sa miopatijom;
pacijenata koji istovremeno uzimaju sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (videti odeljak 4.5);
pacijenata koji istovremeno uzimaju ciklosporin;
tokom trudnoce i laktacije i kod Zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste odgovarajuce
kontraceptivne mere.

Doza leka Roxera Plus od 40/10 mg je kontraindikovana kod pacijenata sa predisponiraju¢im
faktorima za miopatiju/rabdomiolizu. Ovi faktori ukljucuju:
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- umereno oStec¢enje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min);

- hipotireoidizam;

- linu ili porodi¢nu anamnezu sa naslednim poremecajima misica;

- raniju pojavu misi¢ne toksic¢nosti sa primenom drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze ili
fibratima;

- zloupotrebu alkohola;

- situacije kada se mozZze javiti povecanje koncentracije u plazmi;

- pacijente azijatskog porekla;

- istovremenu upotrebu fibrata
(videti odeljke 4.4, 4.515.2).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Dejstva na bubrege

Proteinurija, otkrivena test trakom, pretezno tubularnog porekla, primec¢ena je kod pacijenata koji su
leceni ve¢im dozama rosuvastatina, narocito dozom od 40 mg, i u vecini slucajeva je bila prolazna ili
povremena. Pokazalo se da se sa pojavom proteinurije nije moglo predvideti akutno ili progresivno
oboljenje bubrega (videti odeljak 4.8). Stopa prijavljivanja ozbiljnih renalnih dogadaja u upotrebi
nakon pojave leka na trziStu bila je ve¢a sa dozom od 40 mg rosuvastatina. Treba razmotriti procenu
funkcije bubrega tokom rutinskih pregleda pacijenta koji se leCe dozom rosuvastatina od 40 mg.

Delovanje leka na skeletne miSice
Efekti rosuvastatina na skeletne miSi¢e npr. mialgija, miopatija i, retko, rabdomioliza zabeleZeni su
kod pacijenata leCenih rosuvastatinom sa svim dozama, a posebno sa dozama > 20 mg.

Tokom postmarketinskog pracenja primene ezetimiba, zabelezeni su slu¢ajevi miopatije i
rabdomiolize. Mnogi pacijenti kod kojih se razvila rabdomioliza su statin primenjivali istovremeno sa
ezetimibom. Medutim, rabdomioliza je veoma retko zabeleZena kod pacijenata koji su uzimali
ezetimib kao monoterapiju, ili kao dodatnu terapiju uz druge lekove za koje se zna da su povezani sa
povecanim rizikom za pojavu rabdomiolize. Ukoliko postoji sumnja na prisustvo miopatije na osnovu
misi¢nih simptoma ili ukoliko je miopatija potvrdena na osnovu vrednosti kreatin kinaze ve¢im od 10
puta iznad ULN, odmah treba prekinuti terapiju ezetimibom, bilo kojim statinom 1 bilo kojim drugim
lekovima koje pacijent istovremeno uzima. Svim pacijentima koji zapoc¢inju terapiju lekom Roxera
Plus treba re¢i da odmah prijave pojavu bilo kakvog neobjasnjivog bola u misi¢ima, ili pojavu slabosti
ili osetljivosti u misi¢ima (videti odeljak 4.8).

U nekoliko slucajeva zabelezeno je da statini indukuju de novo ili pogorSavaju vec postojecu
mijasteniju gravis ili okularnu mijasteniju (videti odeljak 4.8). Primenu leka Roxera Plus treba
prekinuti u sluc¢aju pogorSanja simptoma. ZabeleZeno je ponovno pojavljivanje simptoma kada je isti
ili neki drugi statin (ponovo) primenjen.

Odredivanje vrednosti kreatin kinaze

Vrednosti kreatin kinaze (CK) ne treba odredivati nakon intenzivne fizicke aktivnosti ili u prisustvu
drugih verovatnih uzroka povecanja vrednosti CK, koji mogu da uti¢u na tumacenje rezultata. Ako su
vrednosti CK znacajno povecane pre uvodenja terapije (> 5 x ULN) posle 5—7 dana treba ponoviti test
da bi se ovi rezultati potvrdili. Ako ponovljeni test pre uvodenja terapije potvrdi da su vrednosti CK >
5 x ULN, terapiju ne treba zapocinjati.

Pre primene terapije

Lek Roxera Plus, kao i druge lekove koji sadrze inhibitore HMG-CoA reduktaze, treba oprezno
propisivati pacijentima sa predisponiraju¢im faktorima za miopatiju/rabdomiolizu. U ove faktore
spadaju:

- ostecenje funkcije bubrega;

- hipotireoidizam;

- liéna ili porodi¢na anamneza naslednih oboljenja miSica;

- prethodno prisutno stanje misi¢ne toksic¢nosti tokom primene nekih drugih inhibitora HMG-
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CoA reduktaze ili fibrata;

- zloupotrebu alkohola;

- starost > 70 godina;

- situacije u kojima moze do¢i do povecanih koncentracija leka u plazmi (videti odeljke 4.2, 4.5 1
5.2);

- istovremenu upotrebu fibrata.

Kod ovih pacijenata rizik od terapije treba posmatrati u odnosu na moguce koristi, pa se preporucuje
klinicko pracenje. Ako su vrednosti kreatin kinaze znacajno povecane pre uvodenja terapije (> 5 x
ULN), onda terapiju ne treba zapoc€injati.

Za vreme trajanja terapije

Pacijentima treba re¢i da odmah prijave neobjasnjiv bol u misi¢ima, slabost ili gréeve, narocito ako su
povezani sa slabosc¢u ili poviSenom telesnom temperaturom. Kod ovih pacijenata treba kontrolisati
vrednosti kreatinin kinaze. Terapiju treba obustaviti ako su vrednosti kreatinin kinaze znacajno
povecane (> 5 x ULN) ili ako su misi¢ni simptomi teski 1 ako uzrokuju svakodnevne neprijatnosti (¢ak
iako su vrednosti kreatinin kinaze pove¢ane < 5 x ULN. Ako se simptomi povuku i vrednosti CK vrate
u opseg normalnih vrednosti, moze se razmotriti ponovno uvodenje leka Roxera Plus ili drugog
inhibitora HMG-CoA reduktaze u najmanjoj dozi, uz pazljivo pracenje pacijenta. Rutinsko pracenje
vrednosti kreatin kinaze kod asimptomatskih pacijenata, nije opravdano.

Veoma retko zabeleZeni su slucajevi imunsko posredovane nekrotiziraju¢e miopatije (engl. immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) tokom ili nakon terapije statinima, ukljucujuci rosuvastatin.
IMNM se klinicki ispoljava proksimalnom mi$i¢nom slabos¢u i povecanim vrednostima kreatinin
kinaze u serumu, koji se zadrzavaju i nakon prekida terapije statinima.

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza o povecanju dejstva na skeletne misi¢e kod malog broja
pacijenata lecenih rosuvastatinom i istovremenom terapijom. Medutim, povecana incidenca miozitisa i
miopatije bila je primec¢ena kod pacijenta koji su primali druge inhibitore HMG-CoA reduktaze
zajedno sa derivatima fibrinske kiseline ukljucuju¢i gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsku kiselinu,
azolne antimikotike, inhibitore proteaze i makrolidne antibiotike. Gemfibrozil povecava rizik od
miopatije kada se daje istovremeno sa nekim inhibitorima HMG-CoA reduktaze. Zbog toga se ne
preporucuje kombinacija leka Roxera Plus i gemfibrozila. Korist od dodatnog poboljSanja vrednosti
lipida kombinovanom upotrebom leka Roxera Plus sa fibratima treba pazljivo proceniti u odnosu na
potencijalne rizike ovih kombinacija.

Doza od 40 mg rosuvastatina je kontraindikovana kod istovremene primene fibrata (videti odeljke 4.5.
14.8).

Lek Roxera Plus ne sme da se primenjuje kod pacijenata sa akutnim, ozbiljnim stanjima koja ukazuju
na miopatiju, ili sa predisponiraju¢im faktorima za razvoj bubrezne insuficijencije usled rabdomiolize
(npr. sepsa, hipotenzija, vece hirur§ke intervencije, trauma, teski metabolicki, endokrini i poremecaji
elektrolita; ili nekontrolisani epilepti¢ni napadi).

Fusidinska kiselina

Lek Roxera Plus se ne sme uzimati istovremeno sa sistemskim formulacijama fusidinske kiseline ili u
roku od 7 dana nakon prekida terapije fusidinskom kiselinom. Kod pacijenata kod kojih se primena
sistemske fusidinske kiseline smatra neophodnom, terapiju statinom treba prekinuti tokom ¢itavog
trajanja terapije fusidinskom kiselinom. ZabeleZeni su slucajevi rabdomiolize (ukljucujuc¢i neke sa
smrtnim ishodom) kod pacijenata koji su u kombinaciji dobijali fusidinsku kiselinu i statine (videti
odeljak 4.5). Pacijente treba savetovati da hitno potraze medicinsku pomo¢ ako osete bilo koji
simptom slabosti, bola ili osetljivosti u miSi¢ima.

Terapija statinima moze ponovo da se uvede sedam dana nakon uzimanja poslednje doze fusidinske
kiseline.
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U izuzetnim slucajevima, kada je potrebna dugotrajna sistemska primena fusidinske kiseline, npr. u
terapiji teskih infekcija, potrebu za istovremenom primenom leka Roxera Plus i fusidinske kiseline
treba razmotriti iskljucivo od slucaja do slucaja i primenjivati je pod pazljivim medicinskim
nadzorom.

Dejstva na jetru
Kao 1 kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, lek Roxera Plus treba pazljivo primenjivati kod

pacijenata koji konzumiraju povecane koli¢ine alkohola i/ili imaju bolest jetre u anamnezi.

Preporucuje se da se testovi funkcije jetre urade pre zapoc€injanja terapije i 3 meseca nakon
zapocinjanja terapije. Primenu leka Roxera Plus treba obustaviti ili smanjiti dozu ako su vrednosti
transaminaza u serumu tri puta vece od gornje granice normalnih vrednosti. Stopa prijavljivanja
ozbiljnih hepati¢kih dogadaja (koji se uglavnom sastoje od povecanih hepatickih transaminaza) kod
primene nakon stavljanja leka u promet bila je veca sa dozom od 40 mg rosuvastatina.

Kod pacijenata sa sekundarnom hiperholesterolemijom prouzrokovanom hipotireoidizmom ili
nefrotskim sindromom, pre uvodenja terapije lekom Roxera Plus treba prvo le€iti primarno oboljenje.

U kontrolisanim ispitivanjima istovremene primene kod pacijenata koji su dobijali ezetimib sa
statinom, primeceno je stalno povecanje vrednosti transaminaza (= 3 x ULN). Testove funkcije jetre
treba sprovesti na pocetku terapije lekom Roxera Plus (videti odeljak 4.8).

Rasa
Farmakokineticka ispitivanja sa rosuvastatinom pokazuju povecanu izloZenost kod ispitanika azijskog
porekla u poredenju sa belom rasom (videti odeljke 4.2, 4.3 1 5.2).

Inhibitori proteaze

Povecana sistemska izloZenost rosuvastatinu je primecena kod ispitanika koji su dobijali rosuvastatin
istovremeno sa razli¢itim inhibitorima proteaze u kombinaciji sa ritonavirom. Treba uzeti u obzir i
korist od smanjenja vrednosti lipida primenom rosuvastatina kod pacijenata sa HIV infekcijom koji su
na terapiji inhibitorima proteaze i potencijal za povecanje koncentracije rosuvastatina u plazmi
prilikom uvodenja i titracije doza rosuvastatina kod pacijenata koji se lee inhibitorima proteaze. Ne
preporucuje se istovremena primena sa odredenim inhibitorima proteaze, bez prethodnog
prilagodavanja doze rosuvastatina (videti odeljke 4.2 1 4.5).

Intersticijalna bolest plu¢a

Zabelezeni su izuzetni slucajevi intersticijalne bolesti pluca prilikom upotrebe nekih statina, posebno u
dugotrajnim terapijama (videti odeljak 4.8). Klinicka manifestacija ovog stanja moze ukljucivati
dispneju, neproduktivni kasalj i pogorSanje opSteg zdravstvenog stanja (umor, gubitak telesne mase i
povisena telesna temperatura). Ukoliko se sumnja da se kod pacijenta razvila intersticijalna bolest
pluca, treba prekinuti sa terapijom statinima.

Dijabetes melitus

Postoje dokazi koji ukazuju na to da statini kao grupa lekova izazivaju povecanje vrednosti glukoze u
krvi 1, kod nekih pacijenata sa visokim rizikom od nastanka dijabetesa, mogu da dovedu do takvih
vrednosti hiperglikemije, koju treba le€iti kao dijabetes. Medutim, smanjenje vaskularnog rizika
primenom statina prevazilazi po znacaju ovaj rizik, i zato on ne treba da bude razlog za prekidanje
terapije statinima. Pacijente sa rizikom (vrednost glukoze u krvi naste od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30
kg/m’, poveéanim vrednostima triglicerida, hipertenzijom) treba pratiti i klini¢ki i biohemijski, a u
skladu sa nacionalnim smernicama.

U studiji JUPITER zabeleZena je ukupna ucestalost dijabetes melitusa od 2,8% u grupi pacijenata koja
je primala rosuvastatin i 2,3% u grupi pacijenata koja je dobijala placebo, uglavnom kod pacijenata sa
vrednostima glukoze 5,6 do 6,9 mmol/l nataste.
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Fibrati

Bezbednost i efikasnost primene ezetimiba u kombinaciji sa fibratima nije utvrdena.

Ukoliko postoji sumnja na holelitijazu kod pacijenata koji primaju lek Roxera Plus i fenofibrat,
potrebno je da se urade pregledi zucne kese, a terapiju ovim lekom treba prekinuti (videti odeljke 4.5 i
4.8).

Antikoagulansi
Ako se lek Roxera Plus primenjuje istovremeno sa varfarinom, drugim kumarinskim antikoagulansom

ili fluindionom, treba na odgovarajuci nacin pratiti internacionalni normalizovani odnos (engl.
international normalized ratio, INR) (videti odeljak 4.5).

Teske nezeljene reakcije na kozi

Teske nezeljene reakcije na kozi ukljucujuéi Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS) i reakcije na lek sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) koje mogu biti zivotno ugrozavajuce ili sa smrtnim
ishodom prijavljene su tokom terapije rosuvastatinom. Pri propisivanju leka, pacijenta treba
informisati o znacima i simptomima teskih reakcija na kozi i treba ga pazljivo pratiti. Ukoliko se znaci
1 simptomi koji ukazuju na ove reakcije jave, terapiju lekom Roxera Plus treba odmah prekinuti i
razmotriti drugu terapiju.

Ako se pri primeni leka Roxera Plus kod pacijenata javi ozbiljna reakcija kao sto je SJS ili DRESS, ni
pod kojim uslovom se ne sme ponovo zapoceti terapija ovim lekom u bilo koje vreme.

Pomocne supstance
Lek Roxera Plus sadrzi laktozu. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
potpunim nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kontarindikovane kombinacije

Ciklosporin: Primena leka Roxera Plus je kontraindikovana kod pacijenata na terapiji ciklosporinom
(videti odeljak 4.3). Tokom istovremene terapije rosuvastatinom i ciklosporinom, vrednosti AUC-a za
rosuvastatin su bile prose¢no 7 puta vece od onih koje su prime¢ene kod zdravih dobrovoljaca (videti
Tabelu 1). Istovremena primena nije uticala na koncentraciju ciklosporina u plazmi.

U ispitivanju koje je sprovedeno kod osam pacijenata nakon transplantacije bubrega, koji su primali
stabilnu dozu ciklosporina, a kod kojih je klirens kreatinina bio > 50 ml/min, primena pojedinacne
doze ezetimiba u dozi od 10 mg dovela je do povecanja srednje vrednosti AUC ukupnog ezetimiba od
3.4 puta (raspon od 2,3 do 7,9 puta), u poredenju sa kontrolnom grupom u drugom ispitivanju u kojoj
su bili zdravi ispitanici koji su primali samo ezetimib (n = 17). U jednom drugom ispitivanju, jedan
pacijent sa presadenim bubregom i teskim oSte¢enjem funkcije bubrega koji je primao ciklosporin i
viSe drugih lekova, ispoljio je Cak 12 puta vecu izloZenost ukupnom ezetimibu u poredenju sa
istovremenom kontrolnom grupom u kojoj su ispitanici primali samo ezetimib. U unakrsnom
ispitivanju sprovedenom kroz dva perioda kod 12 zdravih ispitanika, primena ezetimiba u dozi od 20
mg dnevno, tokom § dana, sa pojedinacnom dozom ciklosporina od 100 mg sedmog dana ispitivanja,
rezultiralo je prosecnim povec¢anjem AUC vrednosti ciklosporina od 15 % (raspon od 10% smanjenja
do 51% povecanja) u poredenju sa primenom pojedinacne doze ciklosporina od 100 mg samostalno.
Nije sprovedeno kontrolisano ispitivanje dejstva istovremeno primenjenog ezetimiba na izloZenost
ciklosporinu kod pacijenata sa presadenim bubregom.

Kombinacije koje se ne preporuc¢uju

Inhibitori proteaze: lako tacan mehanizam interakcije nije poznat, istovremena primena inhibitora
proteaze moze znacajno da poveca izlozenost rosuvastatinu (videti Tabelu 1). Na primer, u
farmakokinetiC¢kom ispitivanju istovremena primena rosuvastatina u dozi od 10 mg i kombinovanog
leka dva inhibitora proteaze (atazanavir u dozi od 300 mg / ritonavir u dozi od 100 mg) kod zdravih
dobrovoljaca bila je povezana sa priblizno trostrukim povec¢anjem vrednosti AUC rosuvastatina,
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odnosno sedmostrukim povecanjem vrednosti C,,x rosuvastatina. Istovremena primena rosuvastatina i
nekih kombinacija inhibitora proteaze moZe se uzeti u obzir samo posle pazljivog razmatranja
prilagodavanja doze rosuvastatina na osnovu ocekivanog povecanja izloZenosti rosuvastatinu (videti
odeljke 4.2, 4.414.5, kao i Tabelu 1).

Tikagrelor: Tikagrelor inhibira transporter BCRP, uzrokuju¢i povecanje vrednosti AUC rosuvastatina
2,6 puta, §to moze dovesti do povecanog rizika od miopatije. Treba razmotriti koristi od prevencije
velikih kardiovaskularnih dogadaja upotrebom rosuvastatina i rizike povezane sa pove¢anom
koncentracijom rosuvastatina u plazmi.

Inhibitori transportnih proteina: Rosuvastatin je supstrat odredenih transportnih proteina ukljucujuéi
transporter hepatickog preuzimanja OATP1B1 i efluksni transporter BCRP. Istovremena primena
rosuvastatina sa lekovima koji inhibiraju ove transportne proteine moze da dovede do povecanih
koncentracija rosuvastatina u plazmi i pove¢anog rizika od miopatije (videti odeljke 4.2, 4.4, 1 4.5, kao
i Tabelu 1).

Fibrati: Istovremena primena rosuvastatina i gemfibrozila dovela je do dvostrukog povecanja
vrednosti Cy,.x 1 AUC za rosuvastatin (videti odeljak 4.4).

Na osnovu podataka iz specifi¢nih studija interakcije ne ocekuju se farmakokineticki relevantne
interakcije sa fenofibratima, medutim, mogu se javiti farmakodinamske interakcije. Gemfibrozil,
fenofibrat i drugi fibrati povecavaju rizik za nastanak miopatije kada se daju istovremeno sa
inhibitorima HMG-CoA reduktaze, verovatno zato §to oni mogu da izazovu miopatiju i kada se daju
samostalno. Doza od 40 mg/10 mg je kontraindikovana sa istovremenom upotrebom fibrata (videti
odeljke 4.3 1 4.4). Kod ovih pacijenata terapiju treba zapoceti dozom od 5 mg.

Kod pacijenata koji primaju fenofibrate i ezetimib, lekar bi trebao da bude svestan moguceg rizika od
holelitijaze i oboljenja zuc¢ne kese (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Ukoliko postoji sumnja na holelitijazu kod pacijenata koji primaju ezetimib i fenofibrat, potrebno je da
se urade pregledi zucne kese, a terapiju treba prekinuti (videti odeljak 4.8).

Istovremena primena fenofibrata ili gemfibrozila dovodi do umerenog povecanja koncentracije
ukupnog ezetimiba (pribliZzno oko 1,5 odnosno 1,7 puta). Istovremena primena ezetimiba sa
drugim fibratima nije ispitivana.

Fibrati mogu da povecaju izlu€ivanje holesterola u zu¢, Sto dovodi do pojave holelitijaze. U
ispitivanjima na Zivotinjama, ezetimib je povremeno doveo do povecanja vrednosti holesterola u zu¢i,
ali ovaj efekat nije uoCen kod svih Zivotinjskih vrsta (videti odeljak 5.3). Ipak, ne moze se iskljuciti
mogucnost rizika za stvaranje zu¢nih kamenaca tokom primene ezetimiba u terapijskim dozama.

Fusidinska kiselina: Studije interakcije sa rosuvastation i fusidinskom kiselinom nisu sprovedene.
Rizik za pojavu miopatije, ukljucujuc¢i rabdomiolizu, moze da se poveca ako se sistemska primena
fusidinske kiseline kombinuje sa istovremeno primenjenim statinima. Mehanizam ove interakcije (bilo
da je farmakodinamska, farmakokineticka ili i jedna i druga) jo$ uvek nije poznat. ZabeleZeni su
slucajevi rabdomiolize (ukljucujuci i nekoliko smrtnih sluc¢ajeva) kod pacijenata koji su uzimali ovu
kombinaciju.

Ako je sistemska primena fusidinske kiseline neophodna treba obustaviti terapiju rosuvastatinom
tokom celokupnog trajanja terapije fusidinskom kiselinom. Takode videti odeljak 4.4.

Ostale interakcije

Antacid: Istovremena primena antacida smanjuje brzinu apsorpcije ezetimiba, ali ne uti¢e na njegovu
bioraspolozivost. Ovo smanjenje brzine apsorpcije se ne smatra klinicki znac¢ajnim.

Istovremena primena rosuvastatina sa suspenzijama antacida koje sadrze aluminijum i magnezijum
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hidroksid dovela je do smanjenja koncentracije rosuvastatina u plazmi za oko 50%. Ovo dejstvo je
ublazeno kada se antacid primeni 2 sata posle primene rosuvastatina. Klini¢ki znacaj ove interakcije
nije ispitivan.

Antikoagulansi: Istovremena primena ezetimiba (10 mg jednom dnevno) nije imala znacajno dejstvo
na bioraspolozivost varfarina i protrombinsko vreme u studiji na dvanaest zdravih, odraslih
muskaraca. Medutim, bilo je izveStaja o povecanim vrednostima internacionalnog normalizovanog
odnosa (INR) nakon pojave leka na trzistu kod pacijenata kod kojih je ezetimib dodat varfarinu ili
fluindionu. Ukoliko se ezetimib uzima istovremeno sa varfarinom, drugim kumarinskim
antikoagulansom ili fluinidinom, treba na odgovaraju¢i nacin pratiti INR (videti odeljak 4.4).

Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, uvodenje terapije ili povecavanje doze
rosuvastatina kod pacijenata koji istovremeno dobijaju antagoniste vitamina K (npr. varfarin ili drugi
kumarinski antikoagulansi) moze da dovede do povecanja internacionalnog normalizovanog odnosa.
Prekid terapije ili smanjenje doze rosuvastatina moze da dovede do smanjenja INR-a. U ovim
situacijama, pozeljno je odgovarajuce pracenje INR-a.

Eritromicin: Istovremena upotreba rosuvastatina i eritromicina dovela je do smanjenja od 20%
vrednosti AUC i smanjenja od 30% vrednosti C,,,« rosuvastatina. Ova interakcija moze biti posledica
povecanog motiliteta creva izazvanog eritromicinom.

Enzimi citohroma P450: Rezultati ispitivanja u in vitro 1 in vivo uslovima pokazuju da rosuvastatin
nije ni inhibitor ni induktor izoenzima citohrom P450. Pored toga, rosuvastatin je slab supstrat ovih
izoenzima. Zbog toga se ne ocekuju interakcije sa lekovima kao posledica metabolizma posredovanog
enzimima citohroma P450. Nisu zabeleZene klinicki relevantne interakcije izmedu rosuvastatina i
flukonazola (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ili ketokonazola (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

U pretklini¢kim studijama se pokazalo da ezetimib ne indukuje enzime citohroma P450 koji u€estvuju
u metabolizmu lekova. Nisu zabelezene bilo kakve klini¢ki znacajne farmakokineticke interakcije
izmedu ezetimiba i lekova koji se metabolisu putem citohroma P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 ili
N-acetiltransferaze.

Holestiramin: Istovremena primena sa holestiraminom dovela je do pada srednje vrednosti povrsine
ispod krive (AUC) ukupnog ezetimiba (ezetimib + ezetimib-glukuronid) za oko 55%. Ukoliko se
ezetimib doda holestiraminu, usled njihove interakcije moze da dode do slabijeg dodatnog smanjenja
vrednosti holesterola u lipoproteinima niske gustine (LDL-C) (videti odeljak 4.2).

Digoksin: Na osnovu podataka iz specifi¢nih studija interakcije ne ocekuju se klinicki znacajne
interakcije sa digoksinom.

Oralna kontracepcija / hormonska supstituciona terapija (HST): Istovremena upotreba rosuvastatina i
oralnog kontraceptiva dovela je do povecanja vrednosti AUC-a za etinil-estradiol od 26% i za
norgestrel od 34%. Ova povecanja koncentracije lekova u plazmi treba imati u vidu prilikom odabira
doze oralnih kontraceptiva. Nema dostupnih farmakokinetickih podataka za ispitanike koji
istovremeno uzimaju rosuvastatin i hormonsku supstitucionu terapiju (HST), pa se ne mogu iskljuciti
sli¢na dejstva. Ova kombinacija je u velikoj meri bila kori§¢ena kod Zena u klinickim ispitivanjima i
bila je dobro podnosljiva.

Interakcije koje zahtevaju prilagodavanje doze rosuvastatina (videti i Tabelu 1): Kada je neophodna
istovremena primena rosuvastatina sa drugim lekovima za koje se zna da povecavaju izlozenost
rosuvastatinu, moraju se prilagoditi doze rosuvastatina. Zapocnite sa dozom od 5 mg rosuvastatina
jednom dnevno ako je ocekivano povecanje izlozenosti (AUC) priblizno 2 puta ili ve¢e. Maksimalna
dnevna doza rosuvastatina se mora prilagoditi tako da ocekivana izloZenost rosuvastatinu ne bude veca
od izloZenosti sa dnevnom dozom rosuvastatina od 40 mg kada se uzima bez lekova sa kojima stupa u
interakciju, na primer, doza od 20 mg rosuvastatina sa gemfibrozilom (povecanje od 1,9 puta) i doza
od 10 mg rosuvastatina sa kombinacijom atazanavir/ritonavir (povecanje od 3,1 put).
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Ukoliko je primeceno da lek povecava vrednosti povrsine ispod krive (AUC) rosuvastatina manje od 2
puta, pocetnu dozu nije potrebno smanjiti, ali je potreban oprez ukoliko je povecanje doze
rosuvastatina preko 20 mg.

Tabela 1. Dejstva istovremeno primenjenih lekova na izloZenost rosuvastatinu (AUC; prema
opadaju¢em redosledu) iz objavljenih klinickih ispitivanja

Povecanje vrednosti AUC rosuvastatina za 2-puta ili viSe

Rezim doziranja leka sa kojim Rezim doziranja rosuvastatina Promena vrednosti
rosuvastatin stupa u interakciju AUC* rosuvastatina
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir 10 mg, pojedinacna doza 7,4-puta T

(400 mg-100 mg-100 mg) +
voksilaprevir (100 mg) jednom dnevno,

15 dana

Ciklosporin 75 mg — 200 mg, dva puta 10 mg, jednom dnevno, 10 dana 7,1-puta T
dnevno, 6 meseci

Darolutamid 600 mg dva puta dnevno, 5 5 mg, pojedinaéna doza 52-puta T
dana

Regorafenib 160 mg, jednom dnevno, 5 mg, pojedinaéna doza 3,8-puta T
14 dana

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 10 mg, pojedinacna doza 3,1-puta )
jednom dnevno, 8 dana

Roksadustat 200 mg svaki drugi dan 10 mg, pojedina¢na doza 2,9-puta T
Velpatasvir 100 mg jednom dnevno 10 mg, pojedinacna doza 2,7-puta T
Momelotinib 200 mg jednom dnevno, 6 10 mg, pojedinacna doza 2.7-puta T
dana

Tikagrelor 90 mg dva puta dnevno, 2 10 mg, pojedinacna doza 2.6-putaT
dana

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, pojedinacna doza 2,6-puta T

ritonavir 100 mg jednom dnevno/
dasabuvir 400 mg dva puta dnevno,

14 dana

Teriflunomid, leflunomid Nije dostupno 2,5-puta )
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg 10 mg, pojedinacna doza 2,3-puta )
jednom dnevno, 11 dana

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 5 mg, jednom dnevno, 7 dana 2,2-puta T
jednom dnevno, 7 dana

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg dva 20 mg, jednom dnevno, 7 dana 2,1-puta T
puta dnevno, 17 dana

Kapmatinib 400 mg dva puta dnevno 10 mg, pojedinac¢na doza 2,1-puta T
Klopidogrel 300 mg u udarnoj dozi, i 20 mg, pojedinacna doza 2-puta T
dodatno 75 mg nakon 24 sata

Tafamidis 61 mg dva puta dnevno 1.1 2. 10 mg, pojedinac¢na doza 2,0 puta T
dana, pa jednom dnevno od 3. do 9 .dana

Fostamatinib 100 mg, dva puta dnevno 20 mg, pojedinacna doza 2,0-puta T
Gemfibrozil 600 mg dva puta dnevno, 80 mg, pojedinacna doza 1,9-puta T
7 dana

Febuksostat 120 mg jednom dnevno 10 mg, pojedina¢na doza 1,9-puta T
Povecanje vrednosti AUC rosuvastatina manje od 2 puta

Rezim doziranja leka sa kojim Rezim doziranja rosuvastatina Promena vrednosti
rosuvastatin stupa u interakciju AUC* rosuvastatina
Eltrombopag 75 mg jednom dnevno, 10 mg, pojedina¢na doza 1,6-puta T
5 dana

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg dva 10 mg, jednom dnevno, 7 dana 1,5-puta T
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puta dnevno, 7 dana

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg dva 10 mg, pojedinacna doza 1,4-puta T
puta dnevno, 11 dana

Dronedaron 400 mg dva puta dnevno nije dostupno 1,4-puta T
Itrakonazol 200 mg jednom dnevno, 10 mg, pojedinacna doza 1,4-puta T#*

5 dana

Ezetimib 10 mg jednom dnevno, 10 mg, jednom dnevno, 14 dana 1,2-puta T#*

14 dana

Smanjenje vrednosti AUC rosuvastatina

Rezim doziranja leka sa kojim Rezim doziranja rosuvastatina Promena vrednosti
rosuvastatin stupa u interakciju AUC* rosuvastatina
Eritromicin 500 mg Cetiri puta dnevno, 80 mg, pojedina¢na doza 20% ¥

7 dana

Baikalin 50 mg tri puta dnevno, 14 dana 20 mg, pojedinacna doza 47% 4

* Podaci izraZeni kao viSestruka promena predstavljaju jednostavan odnos izmedu primene
rosuvastatina u navedenoj kombinaciji i samostalno. Podaci izrazeni kao % promene predstavljaju
% razlike u odnosu na primenu samog rosuvastatina.

Povecanje je prikazano kao "t a smanjenje kao ndn

** Sprovedeno je nekoliko studija interakcija sa razli¢itim dozama rosuvastatina, u Tabeli je prikazan

najznacajniji odnos.

AUC = povrsina ispod krive

Sledec¢i lekovi/kombinacije nemaju klini¢ki znacajni uticaj na AUC rosuvastatina pri istovremenoj
primeni. Aleglitazar 0,3mg, 7 dana; Fenofibrat 67 mg, dva puta dnevno, 7 dana; Flukonazol 200mg,
jednom dnevno, 11 dana; Fosamprenavir 700mg/ritonavir 100 mg, dva puta dnevno, 8 dana;
Ketokonazol 200 mg, dva puta dnevno, 7 dana; Rifampin 450 mg, jednom dnevno, 7 dana; Silimarin
140 mg, dva puta dnevno, 5 dana.

U klinickim ispitivanjima interakcija lekova, ezetimib nije uticao na farmakokinetiku dapsona,
dekstrometorfana, digoksina, oralnih kontraceptiva (etinil estradiol i levonogestrel), glipizida,
tolbutamida ili midazolama, tokom istovremene primene. Kada je cimetidin primenjivan istovremeno
sa ezetimibom, nije uticao na bioraspolozivost ezetimiba.

Pedijatrijska populacija: Studije interakcije su sprovedene samo na odraslim pacijentima. Stepen
interakcija u pedijatrijskoj populaciji nije poznat.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Primena lek Roxera Plus je kontraindikovana u periodu trudnoce i dojenja (videti odeljak 4.3).

Trudnoca

Zene u reproduktivnom periodu moraju da koriste odgovarajuée mere kontracepcije.

Posto su holesterol i drugi proizvodi biosinteze holesterola neophodni za razvoj fetusa, potencijalni
rizik od inhibicije HMG-CoA reduktaze prevazilazi prednosti terapije tokom trudnoce. Ispitivanja na
zivotinjama pruzila su ograni¢ene dokaze o reproduktivnoj toksic¢nosti (videti odeljak 5.3). Ukoliko
dode do trudnoce tokom upotrebe leka Roxera Plus, terapiju treba odmah prekinuti.

Nema dostupnih klinickih podataka o primeni ezetimiba u periodu trudnoce.

Ispitivanja ezetimiba na Zivotinjama primenjenog kao monoterapija, nisu pokazala direktno ili
indirektno $tetno dejstvo leka na trudnocu, embriofetalni razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (videti
odeljak 5.3)

Dojenje
Ograniceni podaci iz objavljenih izvestaja ukazuju da su i rosuvastatin i ezetimib prisutni u malim
koli¢inama u maj¢inom mleku. Zbog mehanizma delovanja rosuvastatina, postoji potencijalni rizik za
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nastanak nezeljenih reakcija kod novorodenceta. Primena lekaa Roxera Plus je kontraindikovana u
periodu dojenja.

Plodnost

Nema dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja o uticaju ezetimiba na plodnost kod ljudi. Ezetimib
nije pokazao uticaj na plodnost kod muZzjaka i zenki pacova, rosuvastatin u ve¢im dozama ispoljava
toksicno dejstvo na testise kod majmuna i pasa (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju rosuvastatina ili ezetimiba na sposobnost upravljanja vozilima i
rukovanja maSinama. Medutim, prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja maSinama, treba uzeti u
obzir da, tokom primene ovog leka, moze da dode do pojave vrtoglavice.

4.8. NeZeljena dejstva

- veoma ¢esto (> 1/10);

- cesto (> 1/100 do < 1/10);

- povremeno (= 1/1000 do < 1/100);

- retko (= 1/10000 do < 1/1000);

- veoma retko (< 1/10000);

- nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Sazetak bezbednosnog profila

Nezeljene reakcije na lek koje se javljaju pri uzimanju rosuvastatinom su obic¢no blage i prolazne. U
kontrolisanim klinickim ispitivanjima manje od 4% pacijenata leCenih rosuvastatinom prestalo je da
uzima terapiju zbog pojave nezeljenih reakcija.

Profil nezeljenih reakcija za rosuvastatin je zasnovan na podacima iz klinickih ispitivanja i obimnog
iskustva nakon stavljanja leka u promet. Primecene su nezeljene reakcije za ezetimib kod pacijenata
lecenih ezetimibom (N = 2396), a sa ve¢om incidencom nego sa placebom (N = 1159) ili kod
pacijenata leCenih ezetimibom i statinom istovremeno (N = 11308), a sa ve¢om incidencom nego kad
je statin primenjen samostalno (N = 9361). NeZeljene reakcije zabeleZene nakon stavljanja leka u
promet za ezetimib su zasnovane na izveStajima vezanim za ezetimib koji je bio primenjen samostalno
ili u kombinaciji sa statinom.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

Tabela 2. Nezeljene reakcije su zasnovane na podacima iz klinickih ispitivanja i iz iskustva nakon
stavljanja leka u promet.

MedDRA Ucestalost
klasifikacija sistema NeZeljene reakcije . -
ifikacij L L Rosuvastatin | Ezetimib
organa
P i ki i li ) 3
oremecat krvit limfnog trombocitopenija retko nepoznato
sistema
Poremecaji imunskog reakcije preosetljivosti ukljucujuci retko
sistema angioedem
Reakcije preosetljivosti ukljucujuci osip,
e — nepoznato
urtikariju i anafilaksu
Endokrini poremecaji dijabetes melitus' cesto —
Poremecaji metabolizma i . .
. smanjenje apetita — povremeno
ishrane
Psihijatrijski poremecaji depresija nepoznato nepoznato
Poremecdaji nervnog glavobolja cesto cesto
sistema vrtoglavica Cesto nepoznato

12 od 25




polineuropatija veoma retko | —
gubitak pamcenja veoma retko | —
periferna neuropatija nepoznato -
poremecaji sna (ukljucujuéi nesanicu i
noéne more) nepoznato -
parestezija - povremeno
mijastenija gravis nepoznato -
Poremecaji oka okularna mijastenija nepoznato —
Vaskularni poremedaji naleti vrucine, hipertenzija — povremeno
Respiratorni, torakalni i kasalj nepoznato povremeno
medijastinalni poremecaji | dispneja nepoznato nepoznato
Gastrointestinalni konstipacija cesto nepoznato
poremedaji mucnina cesto povremeno
bol u abdomenu cesto cesto
pankreatitis retko nepoznato
dijareja nepoznato Cesto
suva usta — povremeno
gastritis - povremeno
nadimanje - cesto
dispepsija, gastroezofagealni refluks - povremeno
Hepatobilijarni poremecaji | povecanje vrednosti transaminaza jetre retko —
zutica veoma retko | —
hepatitis veoma retko | nepoznato
holelitijaza - nepoznato
holecistitis — nepoznato
Poremecaji koZe i pruritis povremeno povremeno
potkoZnog tkiva 0sip povremeno povremeno
urtikarija povremeno povremeno
Steven-Johnson-ov sindrom nepoznato -
multiformni eritem - nepoznato
reakcija na lek sa eozinofilijom i
sistemskim simptomima (DRESS) nepoznato -
Poremecaji miSiéno- mialgija cesto cesto
koStanog sistema i miopatija (ukljucujuéi miozitis) retko nepoznato
vezivnog tkiva rabdomioliza retko nepoznato
artralgija veoma retko | povremeno
imunski posredovana nekrotizirajuca
. .. nepoznato —
miopatija
poremecaji tetiva, ponekad komplikovani
rupturom nepoznato —
bol u ledima - povremeno
slabost misica - povremeno
bol u ekstremitetima - povremeno
misiéni spazam, bolovi u vratu - povremeno
sindrom sli¢an lupusu retko —
ruptura misica retko -
Po.r emecdjt {)ubreg at hematurija veoma retko | —
urinarnog sistema
Poremecaji
reproduktivnog sistema i ginekomastija veoma retko | —
dojki
Opsti poremedaji i reakcije | astenija cesto povremeno
na mestu primene edem nepoznato —
periferni edem - povremeno
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umor - cesto

bol u grudima, bol - povremeno
Ispitivanja povecanje vrednosti ALT i/ili AST - cesto

povecanje vrednosti kreatin kinaze, gama-

glutamiltransferaze, poremecaj - povremeno

laboratorijskih testova funkcije jetre

1 Ucestalost ¢e zavisiti od prisustva ili odsustva faktora rizika (glukoza > 5,6 mmol/l nataste, BMI >30
kg/m’, povecana vrednost triglicerida, hipertenzija u anamnezi).

Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, incidenca nezeljenih reakcija sa rosuvastatinom
tezi da bude zavisna od doze.

Opis pojedinih nezeljenih reakcija

Dejstva na bubrege: Proteinurija, otkrivena testom sa tracicom i pretezno tubularna po poreklu,
zabeleZena je kod pacijenata lecenih rosuvastatinom. Promene u koncentraciji proteina u urinu od
potpunog odsustva ili prisustva u tragovima, do vrednosti od ++ ili vise, zabelezene su u nekom
trenutku tokom lecenja kod <1% pacijenata lecenih dozama od 10 i 20 mg, i kod priblizno 3%
pacijenata lecenih sa 40 mg. Manje povecanje vrednosti od potpunog odsustva ili prisustva u
tragovima do vrednosti od + primec¢eno je pri dozi od 20 mg. U vecini slucajeva, proteinurija se
smanjila ili nestala spontano, sa nastavkom terapije. Pregledom podataka iz klinickih ispitivanja i
dosadasnjih podataka nakon stavljanja leka u promet, nije utvrdena uzro¢na povezanost proteinurije i
akutnog ili progresivnog oboljenja bubrega.

Hematurija je takode bila zabeleZena kod pacijenata leCenih rosuvastatinom, a podaci iz klinickih
ispitivanja pokazuju da je ucestalost ove pojave mala.

Dejstva na skeletne misice: Dejstva na skeletne miSice npr. mialgija, miopatija (ukljucujué¢i miozitis) i,
retko, rabdomioliza sa akutnom insuficijencijom bubrega ili bez nje, zabeleZena su kod pacijenata
lecenih rosuvastatinom u svim dozama, a naro€ito dozama ve¢im 20 mg.

Primeceno je povecanje vrednosti kreatin kinaze (CK) zavisno od doze kod pacijenata koji uzimaju
rosuvastatin. Vec¢ina ovih slucajeva je bila blaga, asimptomatska i prolazna. Ako su vrednosti CK
povecane (>5 x ULN), terapiju treba obustaviti (videti odeljak 4.4).

Dejstva na jetru: Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, zabelezeno je dozno-zavisno
povecanje vrednosti transaminaza kod malog broja pacijenata koji uzimaju rosuvastatin; ve¢ina ovih
slucajeva bili su blagi, asimptomatski i prolazni.

Pri upotrebi nekih statinima zabelezene su sledece nezeljene reakcije:

- seksualna disfunkcija,

- u izuzetnim slucajevima javlja se intersticijalna bolest pluca, posebno kod dugotrajne terapije
(videti odeljak 4.4).

Ucestalost prijavljivanja rabdomiolize i ozbiljnih dogadaja povezanih sa bubrezima i jetrom (koji se
uglavnom sastoje od povecanih vrednosti transaminaza jetre) vece su kod primene doze od 40 mg
rosuvastatina.

Laboratorijske vrednosti

U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima monoterapije sa ezetimibom, incidenca klini¢ki znacajnih
povecanja vrednosti transaminaza u serumu (ALT i/ili AST > 3 x ULN, uzastopno) bila je slicna
izmedu grupa koje su uzimale ezetimib (0,5%) i placebo (0,3%). U ispitivanjima istovremene terapije,
incidenca povecanja vrednosti transaminaza kod pacijenata koji su uz ezetimib uzimali neki statin bila
je 1,3% dok je kod pacijenata koji su uzimali samo statin ta incidenca bila 0,4%. Ova povecanja su
bila obi¢no asimptomatska, i nisu bila povezana sa holestazom, a vrednosti su se vratile na pocetnu
vrednost nakon prekida terapije ili nastavka kontinuiranog leCenja (videti odeljak 4.4).
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U klinickim ispitivanjima zabeleZene su povecane vrednosti kreatinin fosfokinaze CPK (vise od 10
puta iznad gornjr granice normalnih vrednosti) kod 4 od 1674 (0,2%) pacijenata koji su uzimali samo
ezetimib u poredenju sa 1 od 786 (0,1%) pacijenata koji su uzimali placebo i kod 1 od 917 (0,1%)
pacijenata koji su istovremeno uzimali ezetimib i statin u poredenju sa 4 od 929 (0,4%) pacijenata koji
su uzimali samo statin. Nije zabelezeno povecanje incidence miopatije ili rabdomiolize povezane sa
primenom ezetimiba u poredenju sa odgovaraju¢om kontrolnom grupom (placebo ili sam statin)
(videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Povecanje vrednosti kreatin kinaze vece od 10 puta iznad gornje granice normalnih vrednosti i miSi¢ni
simptomi koji se javljaju tokom primene rosuvastatina nakon fizickog napora ili povecane fizicke
aktivnosti, CeSce se javljaju kod dece i adolescenata nego kod odraslih u klinickom ispitivanju koje je
trajalo 52 nedelje (videti odeljak 4.4). Bezbednosni profil rosuvastatina kod dece i adolescenata bio je
slican kao i kod odrasle populacije.

U ispitivanju sa ezetimibom koje je ukljucivalo pedijatrijsku populaciju (uzrasta od 6 do 10 godina) sa
heterozigotnom familijarnom ili nefamilijarnom hiperholesterolemijom (n = 138), povecanje vrednosti
ALT i/ili AST (= 3 puta iznad gornje granice normalih vrednosti, uzastopno) uoceno je kod 1,1% (1
pacijent) koji su uzimali ezetimib u poredenju sa 0% pacijenata u grupi koja je uzimala placebo. Nisu
zabeleZena povecanja vrednosti kreatinin fosfokinaze (> 10 puta iznad gornje granice normalnih
vrednosti). Nije bilo prijavljenih slu¢ajeva miopatije.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se
omogucava kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave
svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije
(ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Ako dode do predoziranja, pacijenta treba leciti simptomatski i, po potrebi, preduzeti suportivne mere.

Rosuvastatin
Treba pratiti funkciju jetre 1 vrednosti kreatin kinaze (CK). Nije verovatno da hemodijaliza moze biti
od koristi.

Ezetimib

U klinickim ispitivanjima, primena ezetimiba od 50 mg/dnevno kod 15 zdravih ispitanika i do 14 dana
ili 40 mg/dnevno kod 18 pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom i do 56 dana, bila je uopSteno
dobro tolerisana. Kod Zivotinja nije primecena toksi¢nost nakon pojedinacnih oralnih doza od

5000 mg/kg ezetimiba kod pacova i miseva i 3000 mg/kg kod pasa.

Zabelezeno je nekoliko slu¢ajeva predoziranja ezetimibom. Vec¢ina njih nije bila povezana sa
nezeljenim reakcijama. Prijavljene neZeljene reakcije nisu bile ozbiljne.

15 0d 25


mailto:nezeljene.reakcije@alims.gov.rs
http://www.alims.gov.rs/

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: sredstva koja smanjuju lipide u serumu (hipolipemici); inhibitori HMG CoA
reduktaze u kombinaciji sa lekovima koji smanjuju lipide u serumu

ATC sifra: C10BA06

Rosuvastatin

Mehanizam dejstva

Rosuvastatin je selektivni i kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktaze, enzima koji ogranicava

brzinu pretvaranja 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzima A u mevalonat, prekursor za holesterol.
Primarno mesto delovanja rosuvastatina je jetra, ciljni organ za smanjenje vrednosti holesterola.

Rosuvastatin povecava broj hepatickih LDL receptora na povrsini ¢elija, pojaavajuci preuzimanje i
katabolizam LDL-a i inhibira hepaticku sintezu VLDL-a, smanjuju¢i na taj nacin ukupan broj VLDL i
LDL cestica.

Farmakodinamska dejstva

Rosuvastatin smanjuje povecane vrednosti LDL holesterola, ukupnog holesterola i triglicerida i
povecava vrednosti HDL holesterola.

On takode smanjuje vrednosti ApoB, holesterola koji ne potice iz HDL-C (nonHDL-C), VLDL-C,
VLDL-TG, a povecava vrednosti ApoA-I (videti Tabelu 3). Rosuvastatin takode smanjuje odnose
LDL-C/HDL-C, ukupni C/HDL-C i odnos nonHDL-C/HDL-C kao i odnos ApoB/ApoA-I.

Tabela 3: Odgovor na dozu kod pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom (tipa Ila i IIb)
(prilagoden prosecan procenat promene u odnosu na vrednost pre poc¢etka lecenja)

Doza N LDL-C | Ukupni HDL-C | TG nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
holesterol

Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

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

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

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

Terapijsko dejstvo je postignuto u roku od 1 nedelje nakon zapocinjanja leenja, a 90% maksimalnog
odgovora se postize u roku od 2 nedelje. Maksimalni odgovor se obi¢no postize nakon 4 nedelje i
odrzava se i dalje tokom terapije.

Klinicka efikasnost i bezbednost

Rosuvastatin je efikasan kod odraslih osoba sa hiperholesterolemijom, sa hipertrigliceridemijom ili
bez nje, bez obzira na rasu, pol ili starost, kao i kod posebnih populacija kao $to su pacijenti sa
dijabetesom ili familijarnom hiperholesterolemijom.

Na osnovu podataka udruzene faze III, pokazalo se da je rosuvastatin efikasan u lecenju vecine
pacijenata sa hiperholesterolemijom tipa Ila i IIb (prosecna vrednost pre terapije LDL-C oko 4,8
mmol/l) do priznatih ciljnih vrednosti Evropskog udruzenja za aterosklerozu (engl. European
Atherosclerosis Society — EAS; 1998); oko 80% pacijenata lecenih sa 10 mg dostiglo je ciljnu vrednost
prema EAS za vrednost LDL-C (< 3 mmol/l).

U velikom ispitivanju, 435 pacijenata sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom uzimalo
je rosuvastatin u dozi od 20 mg do 80 mg po rezimu ubrzane titracije. Pokazalo se da sve doze imaju
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korisna dejstva na parametre lipida i postizanje ciljnih vrednosti. Nakon titracije na dnevnu dozu od
40 mg (12 nedelja terapije), LDL-C je bio smanjen za 53%. Trideset tri procenta (33%) pacijenata
dostiglo je smernice EAS za vrednost LDL-C (< 3 mmol/l).

U otvorenom ispitivanju sa ubrzanom titracijom kod 42 pacijenta sa homozigotnom familijarnom
hiperholesterolemijom pracen je odgovor na rosuvastatin 20—40 mg. U ukupnoj populaciji, prosecno
smanjenje vrednosti LDL-C bilo je 22%.

Ezetimib

Mehanizam dejstva

Ezetimib predstavlja novu klasu jedinjenja za smanjenje vrednosti lipida koji selektivno inhibira
intestinalnu resorpciju holesterola i povezanih biljnih sterola. Ezetimib je oralno aktivan, ima
mehanizam delovanja koji se razlikuje od drugih klasa jedinjenja za smanjenje vrednosti holesterola
(npr. statini, sekvestranti zucne kiseline [smole], derivati fibrinske kiseline i biljni stanoli).
Molekularni cilj ezetimiba je transporter sterola NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1), koji je
odgovoran za intestinalno preuzimanje holesterola i fitosterola.

Ezetimib koji se lokalizuje na mikroresicama tankog creva i inhibira resorpciju holesterola dovodi do
smanjenja prenosa intestinalnog holesterola u jetru. Statini smanjuju sintezu holesterola u jetri i
zajedno sa ovim odvojenim mehanizmom obezbeduju komplementarno smanjenje holesterola. U
klini¢kom ispitivanju u trajanju od 2 nedelje kod 18 pacijenata sa hiperholesterolemijom, ezetimib je
inhibirao intestinalnu resorpciju holesterola za 54% u poredenju sa placebom.

Farmakodinamski efekti

IzvrSena je serija pretklinickih ispitivanja da bi se odredila selektivnost ezetimiba za inhibiranje
resorpcije holesterola. Ezetimib je inhibirao resorpciju [14C] obeleZenog holesterola bez dejstva na
resorpciju triglicerida, masnih kiselina, zu¢nih kiselina, progesterona, etinil estradiola ili vitamina A i
vitamina D rastvorljivih u mastima.

U epidemioloskim ispitivanjima je utvrdeno da kardiovaskularni morbiditet i mortalitet variraju u
direktnoj zavisnosti od ukupnog i LDL holesterola i da su obrnuto proporcionalni vrednostima HDL
holesterola.

Primena ezetimiba sa statinom je efikasna u smanjenju rizika od kardiovaskularnih dogadaja kod
pacijenata sa koronarnom boles¢u srca i dogadajima povezanim sa akutnim koronarnim sindromom u
anamnezi.

Klinicka efikasnost i bezbednost

U kontrolisanim klinickim ispitivanjima, ezetimib, ili u obliku monoterapije ili primenjen zajedno sa
statinom, znacajno je smanjio ukupni holesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B) i
trigliceride (TG), a pove¢ao HDL-C kod pacijenata sa hiperholesterolemijom.

Primarna hiperholesterolemija

U dvostruko slepom ispitivanju kontrolisanom placebom u trajanju od 8 nedelja, 769 pacijenata sa
hiperholesterolemijom koji su ve¢ dobijali monoterapiju statinom i nisu ostvarili ciljne vrednosti za
LDL-C po Nacionalnom programu za edukaciju o holesterolu (National Cholesterol Education
Program — NCEP; 2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], u zavisnosti od karakteristika pre pocetka
lecenja), slucajnim uzorkom su rasporedeni ili u grupu koja je primala ezetimib od 10 mg ili placebo,
kao dodatak njihovoj terapiji statinom.

Medu pacijentima lecenim statinima koji nisu postigli ciljnu vrednost LDL-C na pocetku lecenja
(~82%), znacajno vise pacijenata rasporedenih na terapiju ezetimibom dostiglo je ciljnu vrednost
LDL-C na kraju ispitivanja (72%) u poredenju sa pacijentima koji su rasporedeni na placebo (19%).
Odgovarajuce smanjenje LDL-C bilo je znacajno razli¢ito (25% za ezetimib u odnosu na 4% za
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placebo). Osim toga, ezetimib, dodat terapiji statinom, znacajno je smanjio vrednosti ukupnog
holesterola, Apo B, TG i povec¢ao vrednosti HDL-C u poredenju sa placebom.

Kada je ezetimib dodat terapiji statinom, smanjio je medijanu C reaktivnog proteina za 10%, dok je
placebo imao rezultat od 0% smanjenja u odnosu na pocetne vrednosti.

U dva dvostruko slepa, randomizovana ispitivanja kontrolisana placebom, u tajanju od 12 nedelja, kod
1719 pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom, ezetimib u dozi od 10 mg znacajno je smanjio
vrednosti ukupnog holesterola (total-C) (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) i TG (8%) i povecao
vrednosti HDL-C (3%) u poredenju sa placebom. Osim toga, ezetimib nije imao uticaja na
koncentracije u plazmi vitamina rastvorljivih u mastima A, D i E, nije imao dejstva na protrombinsko
vreme i, kao i drugi lekovi za smanjenje vrednosti lipida, nije umanjio produkciju adrenokortikalnih
steroidnih hormona.

Rosuvastatin/ezetimib

Klinicka efikasnost i bezbednost

U 6-nedeljnom, randomizovanom, dvostruko-slepom klinickom ispitivanju sa paralelnim grupama,
procenjivana je bezbednost i efikasnost primene ezetimiba u dozi od 10 mg, koji je primenjivan kao
dodatak terapiji rosuvastatinom u stabilnoj dozi, a u poredenju sa rosuvastatinom ¢ija je doza
titriranjem povecana sa 5 mg na 10 mg ili sa 10 mg na 20 mg (n = 440).

Zbirni podaci pokazuju da ezetimib, primenjivan kao dodatak terapiji rosuvastatinom u stabilnoj dozi
od 5 mg ili 10 mg, smanjuje vrednosti LDL holesterola za 21%. Nasuprot tome, dvostruko povecanje
doze rosuvastatina na 10 mg ili 20 mg, dovelo je do smanjenja vrednosti LDL holesterola za 5,7%
(razlika izmedu grupa je bila 15,2%, p < 0,001). Pojedinacno, terapija ezetimibom u kombinaciji sa
rosuvastatinom u dozi od 5 mg dovela je do veceg smanjenja vrednosti LDL holesterola nego terapija
rosuvastatinom u dozi od 10 mg (razlika od 12,3%, p<0,001) i kombinacija ezetimiba sa
rosuvastatinom u dozi od 10 mg smanjuje vrednosti LDL holesterol viSe nego sam rosuvastatin u dozi
od 20 mg (razlika od 17,5% p < 0,001).

Randomizovana studija u trajanju od Sest nedelja, dizajnirana je da ispita efikasnost i bezbednost
rosuvastatina datog u monoterapiji u dozi od 40 mg, ili u kombinovanoj terapiji sa ezetimibom u dozi
od 10 mg, kod pacijenata sa visokim rizikom za razvoj koronarne bolesti srca (n = 469). Kod znacajno
veceg broja pacijenata koji su primali kombinovanu terapiju rosuvastatin/ezetimib, u odnosu na
pacijente koji su dobijali monoterapiju rosuvastatinom, postignute su ciljne vrednosti ATP III LDL
holesterola (< 2,6 mmol/l [< 100 mg/dl], 94,0% u odnosu na 79,1%, p < 0,001) i ciljne vrednosti za
LDL holesterol (< 1,8 mmol/l [<70 mg/dl]) za veoma rizi¢ne pacijente (79,6% u odnosu na 35,0%, p <
0,001). Kombinovana terapija rosuvastatin/ezetimib smanjuje LDL holesterol znacajno vise nego
rosuvastatin (69,8% vs 57,1%, p < 0,001). Ostale komponente lipidno/lipoproteinskog profila bile su
znacajno (p < 0,001) poboljSane sa kombinacijom rosuvastatin/ezetimib.

Pedijatrijska populacija

Evropska agencija za lekove izuzela je od obaveze podnoSenje rezultata ispitivanja za referentni lek
koji sadrZi rosuvastatin/ezetimib u svim podgrupama pedijatrijske populacije u leCenju povecanih
vrednosti holesterola (videti odeljak 4.2 za informacije o upotrebi u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineticki podaci

Rosuvastatin

Resorpcija
Maksimalne koncentracije rosuvastatina u plazmi se dostizu priblizno 5 sati nakon oralne primene.

Apsolutna bioraspolozivost iznosi priblizno 20%.

Distribucija
Rosuvastatin se ekstenzivno preuzima u jetri, koja je primarno mesto sinteze holesterola i klirensa
LDL-C.

18 od 25



Volumen distribucije rosuvastatina je priblizno 134 1. Priblizno 90% rosuvastatina se vezuje za
proteine plazme, uglavnom za albumin.

Biotransformacija

Rosuvastatin podleze metabolizmu u ograni¢enoj meri (priblizno 10%).

In vitro ispitivanja metabolizma u humanim hepatocitima pokazuju da je rosuvastatin slab supstrat za
metabolizam posredovan citohromom P450. CYP2C9 je bio glavni izoenzim uklju¢en u metabolizam
rosuvastatina, a izoenzimi 2C19, 3A4 i 2D6 su ukljuceni u manjoj meri. Osnovni identifikovani
metaboliti bili su N-desmetil metaboliti i laktonski metaboliti.

N-desmetil metabolit je priblizno 50% manje aktivan nego rosuvastatin dok se laktonski oblik smatra
klinicki neaktivnim. Rosuvastatina je odgovoran za vise od 90% aktivnosti cirkuliSu¢eg inhibitora
HMG-CoA reduktaze.

Eliminacija

Priblizno 90% doze rosuvastatina se izlucuje u neizmenjenom obliku u feces (ukljucujuéi apsorbovane
i neapsorbovane supstance), dok se ostatak izlucuje urinom u nepromenjenom obliku.

Priblizno 5% se izluCuje neizmenjeno urinom. Poluvreme eliminacije u plazmi je priblizno 19 sati.
Poluvreme eliminacije se ne povecava pri ve¢im dozama. Geometrijska srednja vrednost klirensa u
plazmi je priblizno 50 litara/sat (koeficijent varijacije 21,7%).

Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, hepati¢ko preuzimanje rosuvastatina ukljucuje
membranski transporter OATP-C. Ovaj transporter je vazan za hepaticku eliminaciju rosuvastatina.

Linearnost/nelinearnost
Sistemska izlozenost rosuvastatinu povecava se srazmerno sa dozom. Nema izmena u
farmakokineti¢kim parametrima nakon visestrukih dnevnih doza.

Posebne populacije:

Starost i pol

Nema klinicki znacajnog uticaja starosti ili pola na farmakokinetiku rosuvastatina kod odraslih.
Farmakokinetika rosuvastatina kod dece i adolescenata sa heterozigotnom familijarnom
hiperholesterolemijom bila je slicna kao kod odraslih dobrovoljaca (videti odeljak ,,Pedijatrijska
populacija“ u nastavku).

Rasa

Farmakokineticka ispitivanja su pokazala dvostruko povecanje srednje vrednosti AUC i Cy,x vrednosti
kod ispitanika azijskog porekla (Japanci, Kinezi, Filipinci, Vijetnameci i Korejci) u poredenju sa
ispitanicima bele rase. Kod Azijata indijskog porekla uoceno je povecanje od priblizno 1,3 puta
povecanje srednjih vrednosti AUC i C,.x. Rezultati populacione farmakokineticke analize nisu
pokazali klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici izmedu pripadnika bele i crne rase.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju sa ispitanicima koji su imali razli¢ite stepene oSte¢enja funkcije bubrega, blago do
umereno oboljenje bubrega nije imalo uticaja na koncentraciju rosuvastatina ili N-desmetil metabolita
u plazmi. Kod ispitanika sa teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min)
koncentracija rosuvastatina u plazmi je bila tri puta veca, a koncentracija N-dezmetil metabolita devet
puta veca nego kod zdravih volontera. Koncentracije rosuvastatina u plazmi u stanju ravnoteze kod
ispitanika na hemodijalizi bile su 50% vece nego kod zdravih volontera.

Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju sa ispitanicima koji su imali razliCite stepene oSte¢enja funkcije jetre nije bilo dokaza o
povecanoj izlozenosti rosuvastatinu kod ispitanika Child-Pugh skor 7 ili manji. Medutim, kod dva
ispitanika koji su imali Child-Pugh skor 8, odnosno 9, uo¢eno je najmanje dvostruko povecanje
sistemske izloZenosti u poredenju sa ispitanicima koji su imali manji Child-Pugh skor. Nema iskustva
sa ispitanicima koji imaju Child-Pugh skor ve¢i od 9.
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Genetski polimorfizam

Dispozicija inhibitora HMG-CoA reduktaze, ukljucujuéi i rosuvastatin, ukljucuje transportne proteine
OATP1B1 i BCRP koje kodiraju geni SLCO1B1 (OATP1B1) i ABCG2 (BCRP). Odredene varijante
ovih gena, poput SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA, povezane su sa priblizno 1,6 puta ve¢om
izloZenosc¢u rosuvastatinu (AUC) ili 2,4 puta ve¢om izlozenos$¢u, respektivno, u poredenju sa
genotipovima SLCO1B1 ¢521TT ili ABCG2 ¢.421CC. Za pacijente za koje je poznato da imaju ove
genotipove (SLCO1B1 ¢.521CC ili ABCG2 c.421AA), preporucuje se primena manje dnevne doze
rosuvastatina.

Pedijatrijska populacija

Dva farmakokineticka ispitivanja sa rosuvastatinom (primenjenim u obliku tableta) kod pedijatrijskih
pacijenata sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom, uzrasta 10 do 17 ili 6 do 17 godina
(ukupno 214 pacijenta) pokazala su da je izloZenost kod pedijatrijskih pacijenata sli¢na ili manja nego
kod odraslih pacijenata. IzloZenost rosuvastatinu je bila predvidljiva u odnosu na dozu i vreme u
periodu od 2 godine.

Ezetimib

Resorpcija
Nakon oralne primene, ezetimib se brzo resorbuje i u velikoj meri se konjuguje u farmakoloski aktivan

fenolni glukuronid (ezetimib-glukuronid). Srednja vrednost maksimalne koncentracije u plazmi (C,,.x)
postize se za 1-2 sata za ezetimib-glukuronid, a ezetimiba za 4-12 sati. Nije moguce odrediti apsolutnu
bioraspolozivost ezetimiba, jer ovo jedinjenje gotovo uopste nije rastvorljivo u vodenim rastvorima
koji su pogodni za injekcije.

Istovremena primena sa hranom (hrana bogata mastima, ili nemasni obroci) nije uticala na oralnu
bioraspolozivost ezetimiba, kad se primenjuje kao ezetimib u dozi od 10 mg u obliku tableta. Ezetimib
moze da se uzima sa hranom, ili bez nje.

Distribucija
Ezetimib i ezetimib-glukuronid se vezuju 99,7% odnosno 88% do 92% za humane proteine u plazmi.

Biotransformacija

Ezetimib se primarno metaboliSe u tankom crevu i u jetri glukuronidnom konjugacijom (reakcija faze
1), a zatim se izluCuje putem Zzuci. Minimalni oksidativni metabolizam (reakcija faze I) je uoCen kod
svih ispitivanih vrsta. Ezetimib i ezetimib-glukuronid su najvaZzniji derivati leka uoceni u plazmi,
¢ineci ezetimib priblizno 10-20%, a ezetimib-glukuronid 80-90% ukupnog leka u plazmi. I ezetimib, i
ezetimib-glukuronid, se sporo eliminisu iz plazme pri ¢emu je uocena znacajna enterohepaticna
recirkulacija. Poluvreme eliminacije ezetimiba i ezetimib-glukuronida iznosi oko 22 sata.

Eliminacija

Nakon oralne primene radioaktivno oznagenog ezetimiba "“C (20 mg) kod ljudi, ukupni ezetimib &inio
je oko 93% ukupne radioaktivnosti u plazmi. Tokom 10-dnevnog perioda, oko 78% unete
radioaktivnosti izmereno je u fecesu, a oko 11% u urinu. Nakon 48 sati nije bilo merljivih vrednosti
radioaktivnosti u plazmi.

Posebne grupe pacijenata

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ezetimiba je sli¢na kod dece uzrasta > 6 godina i kod odraslih osoba. Nema podataka
o farmakokinetici leka kod dece mlade od 6 godina. Klinicka iskustva sa decom i adolescentima
ukljucuju pacijente sa familijarnom homozigotnom hiperholesterolemijom, familijarnom
heterozigotnom hiperholesterolemijom, ili sitosterolemijom.
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Stariji pacijenti
Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi su oko 2 puta vecée kod starijih pacijenata (> 65 godina)

nego kod mladih ispitanika (18 do 45 godina starosti). Smanjene koncentracije LDL-C i profil
bezbednosti leka su slicni kod starijih i mladih pacijenata koji primaju ezetimib. Stoga nije potrebno
prilagodavati dozu leka kod starijih pacijenata.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primene pojedinacne doze od 10 mg ezetimiba, srednja vrednost AUC za ukupni ezetimib
povecala se oko 1,7 puta kod pacijenata sa blagim osStecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 5 ili 6) u
odnosu na zdrave ispitanike. Tokom 14-dnevnog ispitivanja sa viSekratnim dozama ezetimiba (10 mg
dnevno), kod pacijenata sa umerenim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 7 do 9), srednja
vrednost AUC ukupnog ezetimiba bila je oko Cetiri puta veca prvog i Cetrnaestog dana u odnosu na
zdrave ispitanike. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa blagom oSte¢enjem funkcije
jetre. Posto nisu poznati efekti povecane izloZenosti ezetimibu kod pacijenata sa umerenim ili teSkim
ostec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor >9), ne preporucuje se primena ezetimiba kod ovih
pacijenata (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primene pojedinacne doze od 10 mg ezetimiba kod pacijenata sa teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (n = 8, srednja vrednost klirensa kreatinina CICr < 30 ml/min/1,73 m” ) srednja vrednost AUC
ukupnog ezetimiba povecala se oko 1,5 puta u odnosu na zdrave ispitanike (n = 9). Ovaj rezultat se ne
smatra klini¢ki znacajnim. Nije potrebno prilagodavati dozu kod pacijenata sa oSte¢enjem funkcije
bubrega.

U ovoj studiji, samo kod jednog naknadno ukljucenog pacijenta (nakon transplantacije bubrega, a koji
je primao vise razli¢itih lekova, ukljucujuéi i ciklosporin) doslo je do 12 puta vece izlozenosti
ukupnom ezetimibu.

Pol

Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi malo su vece kod Zena (oko 20%) nego kod muskaraca.
Smanjene vrednosti LDL-C i profil bezbednosti leka isti su kod muSkaraca i Zena koji uzimaju
ezetimib. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu leka prema polu pacijenta.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Rosuvastatin

Pretklini¢ki podaci ne ukazuju na posebnu opasnost kod ljudi na osnovu konvencionalnih ispitivanja o
bezbednosnom farmakoloskom, genotoksi¢nom i karcinogenom potencijalu. Specifi¢ni testovi za
dejstva na hERG nisu sprovedeni. Sledeci nezeljeni dogadaji nisu zabelezeni u klinickim studijama, ali
su zabeleZeni kod zivotinja pri nivoima izloZenosti slicnim klinickim nivoima: u studijama toksi¢nosti
ponovljenih doza zabelezene su histopatoloSke promene jetre, verovatno zbog farmakoloskog
delovanja rosuvastatina, i to kod miSeva, pacova i u manjoj meri dejstva na zucnu kesu kod pasa, ali
ne i kod majmuna. Pored toga, pri ve¢im dozama, kod majmuna i pasa, uoceno je toksicno dejstvo na
testise. Reproduktivna toksi¢nost, pri dozama toksi¢nim za majku kod kojih je sistemska izloZenost
leku bila nekoliko puta veca od izloZenosti pri terapijskim dozama, bila je ocigledna kod pacova kod
kojih je uocen smanjen broj mladunaca u okotu, smanjena telesna masa mladunaca i smanjeno
prezivljavanje mladuncadi.

Ezetimib

Ispitivanja hroni¢ne toksicnosti ezetimiba na Zivotinjama nisu utvrdila postojanje ciljnog organa za
toksicne efekte. Kod pasa koji su ezetimib primali 4 nedelje (u dozi od > 0,03 mg/kg dnevno),
vrednost holesterola u zu¢noj kesi povecala se sa 2,5 na 3,5. Medutim, jednogodisnje ispitivanje kod
pasa sa dozama ezetimiba i do 300 mg/kg dnevno nije pokazalo povec¢anu ucestalost holelitijaze ili
drugih hepatobilijarnih efekata. Nije poznato kakav je znacaj ovih podataka za ljude. Ipak ne moze se
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iskljuciti postojanje rizika za stvaranje Zucnih kamenaca povezanih sa davanjem ezetimiba u
terapijskim dozama.

U ispitivanjima istovremene terapije ezetimiba i statina uoceni toksicni efekti uglavnom su se odnosili
na one karakteristicno povezane sa primenom statina. Neki od toksi¢nih efekata bili su izraZeniji od
onih zabelezenih tokom primene statina u monoterapiji. Ovo se pripisuje farmakokinetickim i
farmakodinamickim interakcijama do kojih dolazi tokom istovremene terapije. U klinickim
ispitivanjima nisu uoc¢ene ovakve interakcije. Miopatija je zabeleZena kod pacova tek nakon njihovog
izlaganja dozama koje su bile nekoliko puta vece od terapijskih doza za ljude (oko 20 puta vece od
vrednosti AUC za statine 1 500 do 2000 puta vece od vrednosti AUC za aktivne metabolite).

U seriji in vivo 1 in vitro ispitivanja, ezetimib primenjivan kao monoterapija ili u kombinaciji sa nekim
od statina, nije ispoljio genotoksi¢ni potencijal. Nalazi testova na dugoro¢nu karcinogenost ezetimiba
bili su negativni.

Ezetimib nije ispoljio efekat na plodnost muzjaka ili Zenki pacova, niti se pokazao teratogenim kod
pacova ili kuni¢a, i nije uticao na njihov prenatalni ili postnatalni razvoj. Ezetimib je prolazio kroz
placentalnu barijeru kod skotnih Zenki pacova i kuni¢a koji su primali viSekratne doze leka od 1000
mg/kg na dan. Istovremena primena ezetimiba i statina nije teratogena kod pacova. Kod skotnih zenki
kuni¢a prijavljen je mali broj skeletnih deformiteta (srasli torakalni i kaudalni ki¢meni prsljenovi,
smanjen broj kaudalnih ki¢menih prsljenova). Istovremena primena ezetimiba i lovastatina dovela je
do embriofetalnih efekata.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Roxera Plus, 5 mg/10 mg, film tablete
Jezgro film tablete

Manitol,

Kroskarmeloza-natrijum,

Povidon (K30),

Natrijum-laurilsulfat,
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni,
Celuloza, mikrokristalna,

Laktoza,

Krospovidon (Tip A),
Magnezijum-stearat.

Film (obloga) tablete
Laktoza, monohidrat,
Hipromeloza,
Titan-dioksid (E171),
Triacetin.

Roxera Plus, 10 mg/10 mg, film tablete
Jezgro film tablete

Manitol,

Kroskarmeloza-natrijum,

Povidon (K30),

Natrijum-laurilsulfat,
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni,
Celuloza, mikrokristalna,

Laktoza,

Krospovidon (Tip A),
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Magnezijum-stearat.

Film (obloga) tablete

Laktoza, monohidrat,
Hipromeloza,

Titan-dioksid (E171),
Triacetin,

Gvozde(I1I)-oksid, zuti (E172).

Roxera Plus, 15 mg/10 mg, film tablete
Jezgro film tablete

Manitol,

Kroskarmeloza-natrijum,

Povidon (K30),

Natrijum-laurilsulfat,
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni,
Celuloza, mikrokristalna,

Laktoza,

Krospovidon (Tip A),
Magnezijum-stearat.

Film (obloga) tablete

Laktoza, monohidrat,
Hipromeloza,

Titan-dioksid (E171),

Triacetin,

Gvozde(III)-oksid, zuti (E172),
Gvozde(IIl)-oksid, crveni (E172).

Roxera Plus, 20 mg/10 mg, film tablete
Jezgro film tablete

Manitol,

Kroskarmeloza-natrijum,

Povidon (K30),

Natrijum-laurilsulfat,
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni,
Celuloza, mikrokristalna,

Laktoza,

Krospovidon (Tip A),
Magnezijum-stearat.

Film (obloga) tablete

Laktoza, monohidrat,
Hipromeloza,

Titan-dioksid (E171),

Triacetin,

Gvozde(IIl)-oksid, crveni (E172).

Roxera Plus, 40 mg/10 mg, film tablete
Jezgro film tablete

Manitol,

Kroskarmeloza-natrijum,

Povidon (K30),

Natrijum-laurilsulfat,
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni,
Celuloza, mikrokristalna,
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Laktoza,
Krospovidon (Tip A),
Magnezijum-stearat.

Film (obloga) tablete

Laktoza, monohidrat,
Hipromeloza,

Titan-dioksid (E171),
Triacetin,

Gvozde(IIl)-oksid, crveni (E172),
Gvozde(Ill)-oksid, crni (E172).
6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Ovaj lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakovanju radi
zastite od svetlosti i vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

U kartonskoj kutiji se nalaze 3 blistera (OPA/Al/PVC//Al) koji sadrze po 10 film tableta.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i
druga uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u
skladu sa vaze¢im propisima.
7. NOSILAC DOZVOLE

KRKA-FARMA D.O.0. BEOGRAD, Jurija Gagarina 26/V/11, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Roxera Plus, 5 mg/10 mg, film tablete: 003403635 2025

Roxera Plus, 10 mg/10 mg, film tablete: 003403660 2025
Roxera Plus, 15 mg/10 mg, film tablete: 003403744 2025
Roxera Plus, 20 mg/10 mg, film tablete: 003403878 2025
Roxera Plus, 40 mg/10 mg, film tablete: 003403965 2025
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 02.12.2020.
Datum poslednje obnove dozvole: 05.06.2026.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Jun, 2026.
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