SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA
Ezoleta”, 10 mg, tablete

INN: ezetimib

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 10 mg ezetimiba.

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

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bele tablete, oblika kapsule, sa zaobljenim ivicama.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Primarna hiperholesterolemija

Lek Ezoleta je, u kombinaciji sa inhibitorom HMG-CoA reduktaze (statinom), indikovan kao dodatna

terapija uz dijetu kod pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom (heterozigotnom familijarnom i
nefamilijarnom) koji nisu adekvatno kontrolisani monoterapijom statinom.

Monoterapija lekom Ezoleta indikovana je kao dodatna terapija uz dijetu kod pacijenata sa primarnom
hiperholesterolemijom (heterozigotnom familijarnom i nefamilijarnom) kada se smatra da terapija statinom
nije odgovarajuca ili je pacijent ne podnosi.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

Lek Ezoleta je indikovan za smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja (videti odeljak 5.1) kod
pacijenata sa koronarnom boles¢u srca (KBS) i akutnim koronarnim sindromom (AKS) u anamnezi, kada je
dodat postojecoj terapiji statinom ili se zapocinje primena istovremeno sa statinom.

Homozigotna familijarna hiperholesterolemija (HoFH)

Lek Ezoleta je, u kombinaciji sa statinom, indikovan kao dodatna terapija uz dijetu kod pacijenata sa
homozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom. Ovi pacijenti mogu da primaju i druge dodatne
tretmane (na primer LDL aferezu).

Homozigotna sitosterolemija (fitosterolemija)
Lek Ezoleta je indikovan kao dodatna terapija uz dijetu kod pacijenata sa familijarnom homozigotnom
sitosterolemijom.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Pacijent treba da bude na odgovarajucoj dijeti za snizavanje lipida, i treba da nastavi sa ovom dijetom tokom
terapije lekom Ezoleta.
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Preporucena doza je jedna tableta leka Ezoleta od 10 mg dnevno. Lek Ezoleta moze da se uzima u bilo koje
doba dana, sa ili bez hrane.

Kada se lek Ezoleta primenjuje zajedno sa statinom, treba primeniti uobic¢ajenu indikovanu pocetnu dozu tog
odredenog statina ili nastaviti terapiju sa ve¢ utvrdenom viSom dozom statina. U tom slucaju treba da se
slede uputstva za doziranje za dati statin.

Upotreba kod pacijenata sa koronarnom boleséu srca i akutnim koronarnim sindromom u anamnezi

Za dodatno smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa koronarnom boles¢u srca i
akutnim koronarnim sindromom u anamnezi, lek Ezoleta u dozi od 10 mg se moZe primeniti sa statinom koji
ima dokazanu kardiovaskularnu korist.

Istovremena primena sa sekvestrantima (odstranjivacima) zucnih kiselina
Lek Ezoleta treba da se daje ili > 2 sata pre ili > 4 sata nakon primene sekvestranata zu¢nih kiselina.

Stariji pacijenti
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starijih pacijenata (videti odeljak 5.2).

Pedijatrijska populacija
Lecenje se mora zapoceti uz nadzor lekara specijaliste.

Deca i adolescenti uzrasta > 6: Bezbednost i efikasnost ezetimiba kod dece uzrasta od 6 do 17 godina nisu
ustanovljene. Trenutno dostupni podaci su opisani u odeljcima 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2, ali nije moguce dati
preporuke za doziranje.

Kada se lek Ezoleta primenjuje sa statinom, treba da se slede uputstva za doziranje statina kod dece.

Deca uzrasta <6 godina: Bezbednost i efikasnost ezetimiba kod dece uzrasta < 6 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Ostecenje funkcije jetre

Kod pacijenata sa blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 5 do 6) nije potrebno prilagodavanje
doze. Ne preporucuje se primena leka Ezoleta kod pacijenata sa umerenom (Child-Pugh skor 7 do 9) ili
teSkom (Child-Pugh skor > 9) insuficijencijom jetre (videti odeljke 4.415.2.).

Ostecenje funkcije bubrega
Kod pacijenata sa insuficijencijom bubrega nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2).

Nacin primene
Lek Ezoleta se primenjuje oralno.

4.3. Kontraindikacije
Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1.

Kada se lek Ezoleta tableta primenjuje u kombinaciji sa statinom procitati Sazetak karakteristika leka za dati
statin.

Primena leka Ezoleta tablete u kombinaciji sa statinom kontraindikovana je za vreme trudnoce i dojenja.
Istovremena primena leka Ezoleta tablete u kombinaciji sa statinom kontraindikovana je kod pacijenata sa

aktivnim oboljenjem jetre ili kod pacijenata sa trajno povecanim transaminazama u serumu nepoznate
etiologije.
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4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kada se ezetimib primenjuje istovremeno sa nekim statinom procitati Sazetak karakteristika leka za dati
statin.

Enzimi jetre

U kontrolisanim ispitivanjima istovremene primene leka Ezoleta i statina kod pacijenata je uo¢eno povecanje
vrednosti transaminaza (> 3 puta iznad gornje granice normale). Kada se ezetimib daje istovremeno sa
statinom, na pocetku terapije treba uraditi testove funkcije jetre, a u skladu sa preporukama za dati statin
(videti odeljak 4.8).

U ispitivanju pod nazivom ,,PoboljSano smanjenje ishoda”: Internacionalna studija efikasnosti leka Vytorin
(IMPROVE-IT) (engl. IMProved Reduction of Outcomes: Vitoryn Efficacy International Trial
(IMPROVE-IT)), 18144 pacijenta sa koronarnom boles¢u srca i AKS dogadajem u anamnezi, je bilo
randomizovano da primi ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg dnevno (n=9067) ili simvastatin u dozi od
40 mg dnevno (n=9077). Tokom pracenja sa medijanom od 6,0 godina, ucestalost uzastopnih povecanja
vrednosti transaminaza (>3xGGN) je bila 2,5% za ezetimib/simvastatin i 2,3% za simvastatin (videti odeljak
4.8).

U kontrolisanoj klini¢koj studiji u kojoj je preko 9000 pacijenata sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom
bilo randomizovano da primi ezetimib u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 20 mg na
dan (n=4650), ili placebo (n=4620) (medijana perioda pracenja bila je 4,9 godina), ucestalost uzastopnih
povecanih vrednosti transaminaza (tri puta iznad gornje granice normale) bila je 0,7% za lek ezetimib u
kombinaciji sa simvastatinom i 0,6% za placebo. (videti odeljak 4.8).

Skeletni miSici

Nakon stavljanja leka u promet (postmarketinSko pracenje) zabeleZeni su slucajevi miopatije i rabdomiolize.
Vecina pacijenata kod kojih je zabelezena rabdomioliza uzimala je statine istovremeno sa lekom Ezoleta.
Medutim, rabdomioliza je veoma retko zabelezena kod pacijenata koji su uzimali lek Ezoleta kao
monoterapiju ili kao dodatnu terapiju uz druge lekove za koje se zna da povecavaju rizik za pojavu
rabdomiolize. Ukoliko postoji sumnja na prisustvo miopatije na osnovu misi¢nih simptoma ili ukoliko je
miopatija potvrdena na osnovu porasta vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK) vise od 10 puta iznad gornje
granice normalnih vrednosti, potrebno je odmah obustaviti terapiju lekom Ezoleta, ali i obustaviti primenu
bilo kog statina kao i bilo kog drugog leka koji pacijent istovremeno uzima. Sve pacijente koji uzimaju lek
Ezoleta treba upozoriti na rizik za pojavu miopatije i uputiti ih da odmah prijave pojavu bilo kakvog
neobjasnjivog bola u miSi¢ima, ili pojavu slabosti ili osetljivosti u miSi¢ima (videti odeljak 4.8).

U ispitivanju IMPROVE-IT, 18144 pacijenta sa koronarnom boles¢u srca i AKS dogadajem u anamnezi je
bilo randomizovano da primi ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg dnevno (n=9067) ili simvastatin u
dozi od 40 mg dnevno (n=9077). Tokom pracenja sa medijanom od 6,0 godina, ucestalost miopatije je bila
0,2% za ezetimib/simvastatin i 0,1% za simvastatin, gde je miopatija bila definisana kao neobjasnjiva slabost
ili bol miSica sa vrednostima serumske kreatin kinaze CK>10 puta GGN ili CK>5 i < 10 puta GGN na dva
uzastopna merenja. Ucestalost rabdomiolize je bila 0,1% za ezetimib/simvastatin i 0,2% za simvastatin, gde
je rabdomioliza bila definisana kao neobjasnjiva slabost ili bol miSica sa vrednostima serumske CK>10 puta
GGN sa dokazom o postojanju ostecenja bubrega, >5 puta GGN i <10 puta GGN na dva uzastopna merenja
sa dokazanim o$te¢enjem bubrega ili CK>10000 i.j./L bez dokazanog oStecenja bubrega (videti odeljak 4.8).

U klinickoj studiji u kojoj je preko 9000 pacijenata sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom bilo
randomizovano da primi lek Ezoleta u dozi od 10 mg jednom dnevno u kombinaciji sa simvastatinom u dozi
od 20 mg dnevno (n=4650) ili placebo (n=4620) (medijana perioda pracenja bila je 4,9 godina), ucestalost
miopatije/rabdomiolize je bila 0,2% kod kombinovane primene leka Ezoleta sa simvastatinom i 0,1% kod
placeba. (videti odeljak 4.8).

Ostecenje funkcije jetre
Ne preporucuje se primena ezetimiba kod pacijenata sa umerenim ili teSkim ostecenjem funkcije jetre, jer
nisu poznati efekti povecane izloZenosti ezetimibu kod ovih pacijenata (videti odeljak 5.2).
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Pedijatrijska populacija

Efikasnost i bezbednost primene leka Ezoleta kod pacijenata uzrasta od 6 do 10 godina sa heterozigotnom
familijarnom ili nefamilijarnom hiperholesterolemijom je procenjivana u placebo kontrolisanoj klinickoj
studiji koja je trajala 12 nedelja. Nije ispitivan uticaj ezetimiba u trajanju duZzem od 12 nedelja, u ovoj
uzrasnoj grupu (videti odeljke 4.2, 4.8, 5.115.2).

Primena leka Ezoleta nije ispitana kod pacijenata mladih od 6 godina (videti odeljke 4.2 14.8.).

Efikasnost i bezbednost primene lek Ezoleta u kombinaciji sa simvastatinom kod pacijenata starosti od 10 do
17 godina, sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom, procenjena je u kontrolisanom klini¢kom
ispitivanju kod decaka u adolescenciji (stepen II ili visi, prema Tanner-u) i devojc¢ica najmanje godinu dana
posle menarhe.

U ovoj ograni¢enoj kontrolisanoj studiji, uglavnom nije bilo primetnog uticaja na rast i polno sazrevanje kod
decaka ili devojcica u adolescenciji, kao ni bilo kakvog uticaja na duzinu trajanja menstrualnog ciklusa kod
devojcica. Medutim, nije ispitan uticaj ezetimiba na rast i polno sazrevanje prilikom lecenja koje traje duze
od 33 nedelje (videti odeljke 4.2 i 4.8).

Bezbednost i efikasnost leka Ezoleta primenjenog u kombinaciji sa simvastatinom u dozama vi§im od 40 mg
na dan, nisu ispitivane kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta od 10 do 17 godina.

Nisu sprovedena ispitivanja bezbednost i efikasnost leka Ezoleta primenjenog u kombinaciji sa
simvastatinom kod pedijatrijskih pacijenata uzrasta < 10 godina (videti odeljke 4.2 1 4.8).

Nije ispitan dugotrajni uticaj terapije lekom Ezoleta kod pacijenata mladih od 17 godina na smanjenje
morbiditeta 1 mortaliteta u odraslom dobu.

Fibrati
Bezbednost i efikasnost primene leka Ezoleta u kombinaciji sa fibratima nije utvrdena.

Ukoliko postoji sumnja na holelitijazu kod pacijenata koji primaju lek Ezoleta i fenofibrat, potrebno je da se
urade pregledi Zu¢ne kese i da se prekine sa terapijom (videti odeljke 4.5 1 4.8).

Ciklosporin
Kod pacijenata koji primaju ciklosporin potreban je oprez kada se zapoc€inje terapija lekom Ezoleta. Kod

pacijenata koji istovremeno primaju lek Ezoleta i ciklosporin treba pratiti koncentracije ciklosporina (videti
odeljak 4.5).

Antikoagulansi
Ako se lek Ezoleta primenjuje kao dodatna terapija uz varfarin, neki drugi kumarinski antikoagulans ili

fluindion, treba pazljivo pratiti vrednosti Medunarodnog normalizovanog odnosa (engl. International
Normalized Ratio — INR) (videti odeljak 4.5).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Studije interakcija su sprovedene samo kod odraslih pacijenata.

Pretklinicka ispitivanja pokazala su da ezetimib ne indukuje enzime citohroma P450 koji ucestvuju u
metabolizmu lekova. Nisu primec¢ene klinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu ezetimiba i
lekova koji se metaboliSu putem citohroma P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 ili N-acetiltransferaze.

U klinickim ispitivanjima interakcija lekova tokom istovremene primene, ezetimib nije uticao na
farmakokinetiku dapsona, dekstrometorfana, digoksina, oralnih kontraceptiva (etinil estradiol i

levonorgestrel), glipizida, tolbutamida ili midazolama. Kada je primenjivan istovremeno sa ezetimibom,
cimetidin nije uticao na bioraspolozivost ezetimiba.
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Antacidi: Istovremena primena sa antacidima smanjila je brzinu resorpcije ezetimiba ali nije imala uticaj na
njegovu bioraspolozivost. Ovo smanjenje brzine resorpcije ne smatra se klinicki znac¢ajnim.

Holestiramin: Istovremena primena sa holestiraminom dovela je do smanjenja srednje vrednosti povrsine
ispod krive (PIK) za ukupni ezetimib (ezetimib + ezetimib-glukuronid) za priblizno 55%. Postepeno
smanjenje holesterola u lipoproteinu niske gustine (LDL-holesterol) usled dodavanja leka Ezoleta
holestiraminu moZze biti umanjen ovom interakcijom (videti odeljak 4.2).

Fibrati: Kod pacijenata koji primaju fenofibrat i lek Ezoleta lekari treba da imaju na umu da postoji mogucéi
rizik od razvoja holelitijaze i oboljenja Zu¢ne kese (videti odeljke 4.4 1 4.8).

Ako se sumnja na holelitijazu kod pacijenata koji dobijaju lek Ezoleta i fenofibrat, indikovana su ispitivanja
zucne kese, a ovu terapiju treba obustaviti (videti odeljak 4.8).

Istovremena primena sa fenofibratom ili gemfibrozilom dovela je do manjeg povecanja koncentracije
ukupnog ezetimiba (oko 1,5, odnosno 1,7 puta).

Nisu sprovedena ispitivanja istovremene primene ezetimiba i drugih fibrata.

Fibrati mogu da povecaju izlu€ivanje holesterola u zu¢ $to dovodi do pojave holelitijaze. U ispitivanjima na
zivotinjama ezetimib je ponekad doveo do povecanja koncentracije holesterola u Zuci Zucne kese, ali ovaj
uticaj nije uocen kod svih Zivotinjskih vrsta (videti odeljak 5.3). Ipak ne moze se iskljuciti moguénost rizika
za stvaranje zu¢nih kamenaca tokom primene leka Ezoleta u terapijskim dozama.

Statini: Nisu primecene klinicki znacajne farmakokineticke interakcije kod istovremene primene ezetimiba
sa atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom, fluvastatinom ili rosuvastatinom.

Ciklosporin: U ispitivanju na osam pacijenata nakon transplantacije bubrega koji su primali stalnu dozu
ciklosporina i kod kojih je klirens kreatinina bio > 50 mL/min, jednokratna primena leka Ezoleta u dozi od
10 mg dovela je do povecanja srednje vrednosti PIK ukupnog ezetimiba 3,4 puta (raspon od 2,3 do 7,9 puta)
u poredenju sa kontrolnom grupom u drugom ispitivanju u kojem su bili zdravi ispitanici koji su primali
samo ezetimib (n=17). U jednom drugom ispitivanju jedan pacijent sa transplantiranim bubregom i teSkim
ostec¢enjem funkcije bubrega koji je primao ciklosporin i viSe drugih lekova, imao je ¢ak 12 puta vecu
koncentraciju ukupnog ezetimiba od istovremene kontrolne grupe u kojoj su ispitanici primali samo
ezetimib. U unakrsnom ispitivanju sprovedenom kroz dva perioda kod 12 zdravih ispitanika, primena 20 mg
ezetimiba dnevno tokom 8 dana sa jednokratnom dozom od 100 mg ciklosporina sedmog dana ispitivanja,
rezultirala je srednjim povec¢anjem PIK-a ciklosporina od 15% (raspon 10% sniZenja do 51% povecanja) u
poredenju sa jednokratnom primenom samo doze od 100 mg ciklosporina. Nije sprovedeno kontrolisano
ispitivanje uticaja istovremeno primenjenog ezetimiba na koncentraciju ciklosporina kod pacijenata sa
presadenim bubregom. Potrebno je sprovesti mere opreza prilikom zapocinjanja terapije lekom Ezoleta kod
pacijenata koji primaju ciklosporin. Kod pacijenata koji istovremeno uzimaju lek Ezoleta i ciklosporin
potrebno je da se prati koncentracija ciklosporina (videti odeljak 4.4).

Antikoagulansi: U ispitivanju koje je sprovedeno kod 12 zdravih odraslih osoba muskog pola, istovremena
primena ezetimiba (10 mg jednom dnevno) nije imala znac¢ajan uticaj na bioraspolozivost varfarina i
protrombinsko vreme. Medutim, nakon stavljanja leka u promet bilo je izvestaja o produzZenim vrednostima
Medunarodnog normalizovanog odnosa (engl. International Normalized Ratio — INR) kod pacijenata koji su
primali ezetimib kao dodatnu terapiju uz varfarin ili fluindion. Ukoliko se lek Ezoleta uvede kao dodatna
terapija uz varfarin, neki drugi kumarinski antikoagulans ili fluindion, potrebno je da se obezbedi
odgovarajuce pracenje vrednosti INR (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija: Ispitivanja interakcija su sprovedena samo kod odraslih osoba.
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4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Primena leka Ezoleta u kombinaciji sa statinom kontraindikovana je tokom trudnoce i dojenja (videti odeljak
4.3). Procitati Sazetak karakteristika leka za dati statin.

Trudnoda:

Lek Ezoleta trudnicama treba davati samo u slucajevima kada je to apsolutno neophodno. Nema raspolozivih
klini¢kih podataka o primeni leka Ezoleta kod trudnica. Ispitivanja ezetimiba datog u monoterapiji
zivotinjama nisu pokazala direktan ili indirektan Stetni uticaj na trudnocu, razvoj embriona i ploda, porodaj
ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3).

Dojenje:
Lek Ezoleta se ne sme koristiti tokom dojenja. Ispitivanja na pacovima su pokazala da se ezetimib izlucuje u
mleko Zenki pacova. Nije poznato da li se ezetimib izlucuje u majc¢ino mleko kod ljudi.

Plodnost:

Ne postoje podaci iz klinickih studija o uticaju ezetimiba na plodnost kod ljudi. Ezetimib nije pokazao uticaj
na plodnost kod muZzjaka i Zenki pacova (videti odeljak 5.3).

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedena ispitivanja o uticaju ovog leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
Medutim, prilikom upravljanja vozilima i rukovanja masinama, treba uzeti u obzir da su zabeleZeni slucajevi
vrtoglavice tokom primene ovog leka.

4.8. NeZeljena dejstva

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija (klini¢ka ispitivanja 1 postmarketins§ko iskustvo)

U klinickim ispitivanjima u trajanju do 112 nedelja, ezetimib u dozi od 10 mg dnevno, primenjivan je kao
monoterapija kod 2396 pacijenata, ili istovremeno sa statinom kod 11308 pacijenata ili istovremeno sa
fenofibratom kod 185 pacijenata. NezZeljena dejstva su obicno bila blaga i prolazna. Ukupna ucestalost
nezeljenih dejstava je bila slicna izmedu grupa koje su primale ezetimib i placebo. Takode, izmedu ovih
grupa zabeleZena je sli¢na ucestalost prekida ucescéa u ispitivanju zbog nezeljenih dejstava.

Ezetimib kao monoterapija ili u kombinaciji sa statinom:

Sledec¢e nezeljene reakcije su zabeleZene cesce kod pacijenata koji su dobijali ezetimib (2396) kao
monoterapiju, nego pacijenti koji su dobijali placebo (n=1159), odnosno kod pacijenata koji su primali
ezetimib u kombinaciji sa statinom (n=11308), nego kod pacijenata koji su dobijali samo statin (n=9361).
Nezeljene reakcije iz post-marketinskog pracenja dobijene su iz izvestaja za ezetimib primenjivan kao
monoterapija ili sa statinom. Nezeljene reakcije uocene tokom klinickih ispitivanja ezetimiba (kao
monoterapija ili u kombinaciji sa statinom) ili ezetimiba u post-marketin§kom pracenju primenjenog kao
monoterapija ili sa statinom, navedene su u Tabeli 1. Ove reakcije su prikazane prema klasama sistema
organa i ucestalosti.

Reakcije po ucestalosti definisu se kao: veoma Ceste (= 1/10), Ceste (od > 1/100 do < 1/10), povremene (od
>1/1000 do < 1/100), retke (od >1/10000 do <1/1000), veoma retke (<1/10000) i nepoznate (ne moze se
odrediti na osnovu raspolozivih podataka).

Tabela 1
Nezeljene reakcije

Klasa Sistema organa Nezeljena reakcija
Ucestalost

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Nepoznata ucestalost Trombocitopenija

Poremecdaji imunskog sistema
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Nepoznata ucestalost Preosetljivost  ukljucuju¢i  osip, urtikariju,
anafilaksu i angioedem

Poremecaji metabolizma i ishrane

Povremeno Smanjen apetit

Psihijatrijski poremecaji

Nepoznata ucestalost Depresija

Poremecaji nervnog sistema

Cesto Glavobolja

Povremeno Parestezija

Nepoznata ucestalost Vrtoglavica

Vaskularni poremecaji

Povremeno Naleti vru¢ine, hipertenzija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni

poremecaji

Povremeno Kasalj

Nepoznata ucestalost Dispneja

Gastrointestinalni poremecaji

Cesto Abdominalni bol, dijareja, flatulencija

Povremeno Dispepsija, gastroezofagealna refluksna bolest,
mucnina, suva usta, gastritis

Nepoznata ucestalost Pankreatitis, konstipacija

Hepatobilijarni poremecaji

Nepoznata ucestalost Hepatitis, holelitijaza, holecistitis

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Povremeno Svrab, osip, urtikarija

Nepoznata ucestalost Multiformni eritem

Poremeéaji  miSiéno-koStanog  sistema i
vezivnog tkiva

Cesto Mijalgija

Povremeno Artralgija, gréevi miSi¢a, bol u vratu, bol u
ledima, miSi¢na slabost, bol u ekstremitetima

Nepoznata ucestalost Miopatija/rabdomioliza (videti odeljak 4.4)

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Cesto Zamor

Povremeno Bol u grudima, bol, astenija, periferni edemi

Ispitivanja

Cesto Povecane vrednosti ALT i/ili AST

Povremeno Povecane vrednosti CPK u krvi, povecane

vrednosti gama-glutamiltransferaze, promene u
laboratorijskim testovima funkcije jetre

Ezetimib u kombinaciji sa fenofibratom:
Gastrointestinalni poremecaji: abdominalni bol (Cesta).

U multicentri¢nom, dvostruko slepom, placebo kontrolisanom klinickom ispitivanju kod pacijenata sa
mesSovitom hiperlipidemijom, 625 pacijenata je leCeno u trajanju do 12 nedelja, a 576 pacijenata u trajanju do
jedne godine. U ovom ispitivanju 172 pacijenta koji su primali ezetimib i fenofibrat zavrsili su 12-nedeljnu
terapiju, a 230 pacijenata koji su primali ezetimib 1 fenofibrat (ukljuc¢ujuci 109 pacijenata koji su prvih 12
nedelja primali samo ezetimib) su zavrsili 1-godiSnju terapiju. Ovo ispitivanje nije bilo osmisljeno da izmedu
ispitivanih grupa uporedi dogadaje koji nisu bili ¢esti. Ucestalost (95% CI) klinicki znacajnog porasta
vrednosti transaminaza u serumu (> 3 puta iznad gornje granice fizioloskih vrednosti, uzastopno) bila je
4,5% (1,9; 8,8) kod pacijenata koji su primali fenofibrat kao monoterapiju i 2,7% (1,2; 5,4) kod pacijenata
koji su primali ezetimib u kombinaciji sa fenofibratom, prilagodeno duzini trajanja terapije. Odgovarajuca
ucestalost holecistektomije bila je 0,6% (0,0; 3,1) kod pacijenata koji su primali fenofibrat kao monoterapiju
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11,7% (0,6; 4,0) kod pacijenata koji su primali ezetimib u kombinaciji sa fenofibratom (videti odeljke 4.4 i
4.5).

Pedijatrijska populacija (uzrasta 6 do 17 godina)

U ispitivanju u koje su bili ukljuceni pedijatrijski pacijenti (uzrasta 6 do 10 godina) sa heterozigotnom
familijarnom ili nefamilijarnom hiperholesterolemijom (n=138), primec¢eno je povecanje vrednosti ALT i/ili
AST (=3 puta iznad gornje granice normale, uzastopno) kod 1,1% pacijenata (1 pacijent) koji su uzimali
ezetimib u poredenju sa 0% u placebo grupi. Nije zabeleZeno povecanje vrednosti enzima CPK (> 10 x iznad
gornje granice fizioloSkih vrednosti). Nije prijavljen nijedan slucaj miopatije.

U posebnom ispitivanju koje je sprovedeno kod adolescenata (uzrasta 10 do 17 godina) sa heterozigotnom
familijarnom hiperholesterolemijom (n=248), primeceno je povecanje vrednosti ALT i/ili AST (=3 puta
iznad gornje granice fizioloskih vrednosti, uzastopno) kod 3% pacijenata (4 pacijenta) koji su uzimali
simvastatin/ezetimib u poredenju sa 2% (2 pacijenta) pacijenata koji su uzimali samo simvastatin; vrednosti
CPK su bile povecane (> 10 x iznad gornje granice fizioloskih vrednosti) kod 2% (2 pacijenta) u prvoj grupi
1 0% u drugoj grupi. Nisu zabeleZeni slucajevi miopatije.

Ova ispitivanja nisu bila osmisljena za poredenje retkih nezeljenih reakcija na lek.

Pacijenti sa koronarnom bole$§¢u srca i dogadajem akutnog koronarnog sindroma u anamnezi

U ispitivanju IMPROVE-IT (videti odeljak 5.1) koje je ukljucivalo 18144 pacijenta kojima su primenjeni ili
ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg (n=9067; od kojih je kod 6% doza ezetimiba/simvastatina povecana
do 10/80 mg) ili simvastatin u dozi od 40 mg (n=9077; od kojih je kod 27% doza simvastatina povecana do
80 mg), bezbednosni profili su bili slicni tokom medijane perioda pracenja od 6,0 godina. Stope prekida
lecenja zbog nezeljenih dogadaja su bile 10,6% kod pacijenata lecenih ezetimibom/simvastatinom i 10,1%
kod pacijenata leCenih simvastatinom. Ucestalost miopatije je bila 0,2% za ezetimib/simvastatin i 0,1% za
simvastatin, gde je miopatija definisana kao neobjasnjiva slabost ili bol misi¢a sa vrednostima serumske
CK>10 puta GGN ili CK>5 1 <10 puta GGN na dva uzastopna merenja. Ucestalost rabdomiolize je bila 0,1%
za ezetimib/simvastatin i 0,2% za simvastatin, gde je rabdomioliza definisana kao neobjasnjiva slabost ili bol
miSica sa vrednostima kreatinin kinaze u serumu CK>10 puta GGN sa dokazanim oste¢enjem funkcije
bubrega, >5 puta i <10 puta GGN na dva uzastopna merenja sa dokazanim oStec¢enjem funkcije bubrega ili
CK>10000 i.j./L bez dokazanog ostec¢enja funkcije bubrega. Ucestalost uzastopnih povecanja vrednosti
transaminaza (>3xGGN) je bila 2,5% za ezetimib/simvastatin i 2,3% za simvastatin (videti odeljak 4.4).
Nezeljeni efekti povezani sa Zu¢nom kesom su bili prijavljeni kod 3,1% pacijenata koji su primenjivali
ezetimib/simvastatin, u odnosu na 3,5% pacijenata koji su primenjivali simvastatin. UCestalost
hospitalizacija zbog holecistektomije je bila 1,5% u obe grupe. Kancer (definisan kao bilo koji novi
malignitet) je bio dijagnostikovan tokom studije kod 9,4% odnosno 9,5%.

Pacijenti sa hroni¢nom bubreZnom insuficijencijom

U SHARP studiji (engl. Study of Heart and Renal Protection) (videti odeljak 5.1), koja je obuhvatala preko
9000 pacijenata leCenih ezetimibom u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 20 mg
dnevno (fiksna kombinacija) (n=4650) ili placebom (n=4620), bezbednosni profili su bili komparabilni
tokom medijane perioda prac¢enja od 4,9 godina. U ovom ispitivanju zabeleZene su samo ozbiljne nezeljene
reakcije 1 prekidi terapije zbog nezeljenih reakcija. Stopa prekida terapije zbog nezeljenih reakcija je bila
komparabilan (10,4% kod pacijenata koji su primali ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom, 9,8% kod
pacijenata koji su primali placebo). Ucestalost miopatije/rabdomiolize iznosila je 0,2% kod pacijenata koji su
primali ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom i 0,1% kod pacijenata koji su primali placebo. Uzastopno
povecane vrednosti transaminaza (>3 puta iznad gornje granice fizioloskih vrednosti) dogodio se kod 0,7%
pacijenata koji su primali ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom u poredenju sa 0,6% pacijenata koji su
primali placebo. U ovom ispitivanju nije zabeleZen statisticki znacajan porast broja prethodno ustanovljenih
nezeljenih reakcija, ukljucujuéi kancer (9,4% za lek ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom, 9,5% za
placebo), hepatitis, holecistektomiju, ili komplikacije sa kamenom u Zu¢i ili pankreatitis.
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Vrednosti laboratorijskih testova:

U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima monoterapije, ucestalost klinicki znacajnih povecanja vrednosti
transaminaza u serumu (ALT i/ili AST > 3 puta iznad gornje granice fizioloskih vrednosti, uzastopno) bila je
slicna medu grupama koje su primale ezetimib (0,5%), odnosno placebo (0,3%). U ispitivanjima
kombinovane terapije, ucestalost povec¢anja vrednosti transaminaza kod pacijenata koji su uz ezetimib
primali neki statin bila je 1,3%, dok je kod pacijenata koji su primali samo statin ta ucestalost bila 0,4%. Ova
povecanja vrednosti su uglavnom bila bez simptoma i nisu bila povezana sa holestazom, a vrednosti su se
vratile na poc€etnu vrednost nakon prekida lecenja ili nakon nastavka leCenja (videti odeljak 4.4).

U klinickim ispitivanjima zabeleZene su povecane vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK) (vise od 10 puta
iznad gornje granice fizioloskih vrednosti) kod 4 od 1674 (0,2%) pacijenata koji su primali samo ezetimib u
poredenju sa 1 od 786 (0,1%) pacijenata koji su primali placebo, zatim kod 1 od 917 (0,1%) pacijenata koji
su primali ezetimib i statin u poredenju sa 4 od 929 (0,4%) pacijenata koji su primali samo statin. Nije
zabeleZen porast pojave miopatije ili rabdomiolize povezan sa primenom ezetimiba u poredenju sa
odgovaraju¢om kontrolnom grupom (placebo ili sam statin) (videti odeljak 4.4).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezZeljene 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

U klinickim ispitivanjima kod 15 zdravih osoba koje su primale ezetimib u dozi od 50 mg dnevno u periodu
do 14 dana, ili kod 18 pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom koji su primali ezetimib u dozi od 40
mg dnevno u periodu do 56 dana, uglavnom je bila dobra podnosljivost ezetimiba. Kod Zivotinja nije
zabeleZen nikakav toksi¢ni efekat nakon davanja jednokratnih oralnih doza ezetimiba od 5000 mg/kg telesne
mase kod pacova i miSeva, odnosno 3000 mg/kg telesne mase kod pasa.

ZabelezZeno je nekoliko slucajeva predoziranja ezetimibom — vec¢ina nije bila povezana sa neZeljenim
reakcijama. ZabeleZene neZeljene reakcije nisu bile ozbiljne. U slucaju predoziranja treba primeniti
simptomatske 1 suporativne mere.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Sredstva koja smanjuju lipide u serumu (hipolipemici); ostali lekovi koji
smanjuju nivo holesterola i triglicerida
ATC Sifra: C10AX09

Mehanizam dejstva

Lek Ezoleta pripada novoj klasi lekova koji snizavaju nivo lipida tako Sto selektivno inhibiraju resorpciju
holesterola i srodnih biljnih sterola u crevima. Ezetimib je lek za oralnu primenu, a njegov mehanizam
dejstva se razlikuje od mehanizma dejstva drugih klasa lekova koji snizavaju nivo holesterola (npr. statina,
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sekvestranata zu¢nih kiselina (smola), derivata fibrinske kiseline i biljnih stanola). Na molekularnom nivou
ezetimib deluje na nosac sterola, Niemann-Pick Cl-Like I (NPC1L1) koji je odgovoran za preuzimanje
holesterola i fitosterola iz creva.

Ezetimib se vezuje za resice tankog creva i inhibira resorpciju holesterola $to dovodi do smanjenog prenosa
holesterola iz creva u jetru. Sa druge strane, statini smanjuju sintezu holesterola u jetri tako da zajedno, ova
dva razli¢ita mehanizmima dejstva, dovode do komplementarnog snizavanja nivoa holesterola. U
dvonedeljnom klini¢kom ispitivanju na 18 pacijenata sa hiperholesterolemijom ezetimib je, u odnosu na
placebo, inhibirao resorpciju holesterola iz creva za 54%.

Farmakodinamsko dejstvo

Uraden je i niz pretklinic¢kih ispitivanja sa ciljem da se ustanovi selektivnost ezetimiba u inhibiciji resorpcije
holesterola. Ezetimib je inhibirao resorpciju holesterola oznagenog radioaktivnim izotopom '*C a da pri
tome nije uticao na resorpciju triglicerida, masnih kiselina, Zu¢nih kiselina, progesterona, etinil estradiola ili
liposolubilnih vitamina A i D.

Epidemioloska istrazivanja utvrdila su da su mortalitet i morbiditet od kardiovaskularnih bolesti direktno
proporcionalni nivoima ukupnog holesterola i holesterola u lipoproteinima male gustine (LDL) i da su
obrnuto proporcionalni nivou holesterola u lipoproteinima velike gustine (HDL). Primena ezetimiba sa
statinom je efikasna u smanjenju rizika od kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa koronarnom
boles¢u srca i AKS dogadajem u anamnezi.

Klinicka efikasnost i bezbednost

U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima ezetimib je primenjen kao monoterapija ili u kombinaciji sa
statinom, kod pacijenata sa hiperholesterolemijom, doveo je do znacajnog sniZzenja nivoa ukupnog
holesterola, holesterola u lipoproteinima male gustine (LDL-holesterol), apolipoproteina B (Apo B) i
triglicerida (TG) i povecanja nivoa holesterola u lipoproteinima velike gustine (HDL-holesterol).

Primarna hiperholesterolemija

Dvostruko slepo, placebom kontrolisano ispitivanje u trajanju od 8 nedelja, ukljucivalo je 769 pacijenata sa
hiperholesterolemijom koji su ve¢ primali statine kao monoterapiju, a nisu ostvarili ciljne vrednosti LDL-
holesterola prema Nacionalnom programu za edukaciju o holesterolu (engl. National Cholesterol Education
Program, NCEP) koje iznose 2,6 do 4,1 mmol/L [100 do 160 mg/dL], u zavisnosti od pocetnih vrednosti.
Pacijenti su randomizovani u grupe koje su primale ili ezetimib u dozi od 10 mg ili placebo kao dodatak
postojecoj terapiji statinom.

Medu pacijenatima lecenih statinom koji na pocetku ispitivanja nisu imali ciljne vrednosti LDL-holesterola
(priblizno 82% pacijenata), na kraju ispitivanja je znacajno vise pacijenata koji su randomizovani da primaju
ezetimib postiglo svoju ciljnu vrednost LDL-holesterola (72%) u poredenju sa pacijentima koji su
randomizovani da primaju placebo (19%). Odgovarajuca snizenja nivoa LDL-holesterola bila su znacajno
razli¢ita medu ovim grupama (25% u grupi koja je primala ezetimib u odnosu na 4% u grupi koja je dobijala
placebo). Pored toga, ezetimib, kao dodatak postojecoj terapiji statinom, u poredenju sa placebom, doveo je
do znacajnog sniZenja nivoa ukupnog holesterola, apolipoproteina B i triglicerida i pove¢anja nivoa HDL-
holesterola. Kao dodatak terapiji statinom, ezetimib je smanjio medijanu vrednosti C-reaktivnog proteina za
10%, a placebo za 0% u odnosu na pocetnu vrednost.

U multicentri¢nom, dvostruko slepom, kontrolisanom klinickom ispitivanju (ENHANCE), 720 pacijenata sa
heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom je randomizovano da prima ili ezetimib u dozi od 10
mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 80 mg (n=357) ili simvastatin u dozi od 80 mg (n=363) tokom
2 godine. Primarni cilj studije je bio da se ispita efekat kombinovane primene ezetimiba i simvastatina na
zadebljanje intime medie (engl. Intima-media thickness, IMT) kod karotidne arterije u poredenju sa
monoterapijom simvastatinom. Jo§ uvek nije pokazan uticaj ovog surogat markera na morbiditet i mortalitet
od kardiovaskularnih bolesti.
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Primarni parametar pracenja, promena u srednjoj vrednosti IMT kod svih Sest segmenata karotide, nije se
znacajno razlikovao (p=0,29) izmedu dve terapijske grupe, mereno ultrazvukom B-rezima rada. Sa
primenom ezetimiba u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 80 mg ili primenom samo
simvastatina u dozi od 80 mg, zadebljanje intime medie se povecalo za 0,0111 mm, odnosno 0,0058 mm,
tokom 2-godiSnjeg perioda ispitivanja (pocetna srednja vrednost IMT karotide bila je 0,68 mm, odnosno
0,69 mm).

Primena ezetimiba u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 80 mg smanjila je nivoe
LDL-holesterola, ukupnog holesterola, apolipoproteina B i triglicerida zna€ajno viSe nego primena
simvastatina u dozi od 80 mg. Procenat povecanja nivoa HDL-holesterola je bio sli¢an kod obe terapijske
grupe. Nezeljene reakcije prijavljene kod primene ezetimiba u dozi od 10 mg u kombinaciji sa
simvastatinom u dozi od 80 mg su bile u skladu sa poznatim bezbednosnim profilom.

Pedijatrijska populacija

U multicentri¢nom, dvostruko slepom, kontrolisanom ispitivanju, 138 pacijenata (59 decaka i 79 devojcica)
uzrasta od 6 do 10 godina (srednja vrednost Zivotne dobi 8,3 godine) sa heterozigotnom familijarnom ili
nefamilijarnom hiperholesterolemijom sa po€etnim nivoima LDL-holesterola izmedu 3,74 1 9,92 mmol/L su
randomizovani u grupe koje primaju ezetimib u dozi od 10 mg ili placebo tokom perioda od 12 nedelja.

U 12. nedelji, ezetimib je znacajno smanjio nivoe ukupnog holesterola (-21% u odnosu na 0%), LDL
holesterola (-28% u odnosu na -1%), apolipoproteina B (-22% u odnosu na -1%) i ne-HDL-holesterola (-
26% u odnosu na 0%) u poredenju sa placebom. Rezultati za ove dve terapijske grupe bili su sli¢ni za
trigliceride i HDL-holesterol (-6% u odnosu na +8%, odnosno +2% u odnosu na +1%).

U multicentri¢cnom, dvostruko slepom, kontrolisanom ispitivanju, 142 decaka (Tanerova faza Il i viSe) i 106
devojcica u postmenarhnom periodu, uzrasta od 10 do 17 godina (srednja vrednost zivotne dobi 14,2
godine) sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom (HeFH) sa po¢etnim nivoima LDL-
holesterola izmedu 4,1 1 10,4 mmol/L su randomizovani u grupe koje su primale ezetimib u dozi od 10 mg
u kombinaciji sa simvastatinom (u dozi od 10, 20 ili 40 mg) ili samo simvastatin (u dozi od 10, 20 ili 40 mg)
tokom 6 nedelja, kombinaciju ezetimiba i 40 mg simvastatina ili samo 40 mg simvastatina tokom slede¢ih
27 nedelja, i nakon toga u otvorenom delu ispitivanja kombinaciju ezetimiba i simvastatina (u dozi od 10, 20
ili 40 mg) tokom 20 nedelja.

U 6. nedelji, primena ezetimiba u kombinaciji sa simvastatinom (sve doze) znacajno je smanjila nivoe
ukupnog holesterola (38% u odnosu na 26%), LDL-holesterola (49% u odnosu na 34%), apolipoproteina B
(39% u odnosu na 27%) i ne-HDL-holesterola (47% u odnosu na 33%) u poredenju sa primenom samo
simvastatina (sve doze). Rezultati za ove dve terapijske grupe bili su sli¢ni za trigliceride i HDL-holesterol
(-17% u odnosu na -12%, odnosno +7% u odnosu na +6%). U 33. nedelji, rezultati su bili u skladu sa
rezultatima u 6. nedelji 1 znacajno viSe pacijenata koji su primali ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom u
dozi od 40 mg (62%) je postiglo idealne ciljne vrednosti prema NCEP (engl. National Cholesterol
Education Program) i AAP (engl. American Academy of Pediatrics) (< 2,8 mmol/L [110 mg/dL]) za LDL-
holesterol u poredenju sa pacijentima koji su primali 40 mg simvastatina (25%). U 53. nedelji, na kraju
otvorenog produzetka ispitivanja, efekat na lipidne parametre je odrzan.

Bezbednost i efikasnost primene ezetimiba u kombinaciji sa simvastatinom u dozama ve¢im od 40 mg
dnevno nisu ispitivane u pedijatrijskoj populaciji, uzrasta 10 do 17 godina.

Bezbednost i efikasnost ezetimiba primenjenog u kombinaciji sa simvastatinom nisu ispitivane kod
pedijatrijskih pacijenata uzrasta ispod 10 godina. Dugorocna efikasnost terapije ezetimibom kod pacijenata
mladih od 17 godina u cilju smanjenja morbiditeta i mortaliteta u odraslom dobu nije ispitivana.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

Poboljsano smanjenje ishoda: Intenacionalna studija efikasnosti leka Vytorin (engl. IMProved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial, IMPROVE-IT) je multicentri¢na, randomizovana, dvostruko
slepa studija sa aktivnom kontrolom u kojoj je bilo uklju¢eno 18144 pacijenta tokom 10 dana od
hospitalizacije zbog akutnog koronarnog sindroma (AKS: ili akutni infarkt miokarda [IM] ili nestabilna
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angina [NA]). Pacijenti su imali LDL-holesterol <125 mg/dL (<3,2 mmol/L) u vreme prisustva AKS ukoliko
nisu primenjivali terapiju za smanjenje nivoa lipida, ili <100 mg/dL (<2,6 mmol/L) ukoliko su primenjivali
terapiju za smanjenje nivoa lipida. Svi pacijenti su bili randomizovani u odnosu 1:1 kako bi primili ili
ezetimib/simvastatin u dozi od 10/40 mg (n=9067) ili simvastatin u dozi od 40 mg (n=9077) i praceni sa
medijanom od 6,0 godina.

Pacijenti su imali prosecno 63,6 godina; 76% su bili muskarci, 84% su bili belci i 27% je imalo dijabetes.
Prose¢na vrednost LDL-holesterola u vreme dogadaja, na osnovu kog je pacijent ukljucen u studiju, je bila
80 mg/dL (2,1 mmol/L) za pacijente na terapiji za smanjenje nivoa lipida (n=6390) i 101 mg/dL (2,6
mmol/L) za pacijente koji prethodno nisu bili na terapiji za smanjenje nivoa lipida (n=11594). Pre
hospitalizacije zbog AKS dogadaja, na osnovu kog su ukljuceni u ispitivanje, 34% pacijenata je bilo na
terapiji statinom. Nakon godinu dana, prosecna vrednost LDL-holesterola za pacijente koji su i dalje uzimali
terapiju je bila 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) u grupi koja je dobijala ezetimib/simvastatin i 69,9 mg/dL (1,8
mmol/L) u grupi koja je dobijala monoterapiju simvastatinom. Vrednosti lipida su uglavnom dobijene za
pacijente koji su ostali na ispitivanoj terapiji.

Primarni parametar pracenja je bio kompozitan i sastojao se od kardiovaskularne smrti, ozbiljnih koronarnih
dogadaja (engl. major coronary events, MCE: definisani kao nefatalni infarkt miokarda, dokumentovana
nestabilna angina koja je zahtevala hospitalizaciju ili bilo koji postupak koronarne revaskularizacije koji je
sproveden najmanje 30 dana nakon randomizovane raspodele leCenja) i nefatalni mozdani udar. Ispitivanje je
pokazalo da lecenje ezetimibom kada se dodaje simvastatinu pruza dodatnu korist u smanjenju primarnog
kompozitnog parametra pracenja kardiovaskularne smrti, ozbiljnih koronarnih dogadaja i nefatalnog
mozdanog udara, u poredenju sa monoterapijom statinom (smanjenje relativnog rizika za 6,4%, p=0,016).
Primarni parametar pracenja dogodio se kod 2572 od 9067 pacijenata (7-godiSnja Kaplan-Meierova [KM]
stopa od 32,72%) u grupi koja je primala ezetimib/simvastatin i 2742 od 9077 pacijenata (7-godisnja KM
stopa od 34,67%) u grupi koja je primala samo simvastatin (videti Sliku 1 i Tabelu 2). Oc¢ekuje se da ¢e
dodatna korist biti slicna onoj kod istovremene primene drugih statina za koje se pokazalo da su efikasni u
smanjivanju rizika od kardiovaskularnih dogadaja. Ukupni mortalitet nije bio promenjen u ovoj grupi
visokog rizika (videti Tabelu 2).

Primecena je ukupna korist za sve mozdane udare; medutim, u grupi leenoj ezetimibom/simvastatinom u
odnosu na monoterapiju statinom, doslo je do malog povecanja hemoragijskog mozdanog udara, koje nije
bilo znacajno (videti Tabelu 2). Rizik od hemoragijskog mozdanog udara kada je ezetimib primenjivan
istovremeno sa potentnim statinima nije procenjen u dugoro¢nim ispitivanjima ishoda.

Terapijski efekat ezetimiba/simvastatina je generalno bio konzistentan sa ukupnim rezultatima u mnogim
podgrupama, ukljucujuci pol, starost, rasu, dijabetes melitus u anamnezi, pocetne vrednosti lipida, prethodnu

terapiju statinom, prethodni mozdani udar i hipertenziju.

Slika 1: Efekat ezetimiba/simvastatina na primarni kompozitni parametar pracenja koji ukljucuje
kardiovaskularnu smrt, ozbiljni koronarni dogadaj ili nefatalni mozdani udar
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Tabela 2
Ozbiljni kardiovaskularni dogadaji po terapijskim grupama kod svih randomizovanih pacijenata u ispitivanju
IMPROVE-IT

Ishod Ezetimib/Simvastatin | Simvastatin 40 | Hazard p-
10/40 mg® m®’ Ratio vrednost
(N=9067) (N=9077) (95% C))
n K-M % ° n K-M %
C
Primarni kompozitni parametar pradenja
(kardiovaskularna smrt, ozbiljni | 2572 32,72% 2742 | 34,67% | 0,936 0,016
koronarni dogadaji i nefatalni mozdani (0,887;
udar) 0,988)
Sekundarni kompozitarni parametar pradenja
Smrt zbog koronarne bolesti srca, | 1322 17,52% 1448 | 18,88% | 0,912 0,016
nefatalni  infarkt miokarda, hitna (0,847,
koronarna revaskularizacija nakon 30 0,983)
dana
Ozbiljni  kardiovaskularni ~ dogadaji, | 3089 38,65% 3246 | 40,25% | 0,948 0,035
nefatalni mozdani udar, smrt (svi uzroci) (0,903;
0,996)
Kardiovaskularna smrt, nefatalni infarkt | 2716 34,49% 2869 | 36,20% | 0,945 0,035
miokarda, nestabilna angina koja (0,897;
zahteva hospitalizaciju, bilo kakva 0,996)
revaskularizacija, nefatalni mozdani
udar
Komponente primarnog kompozitnog parametra pracenja i odabrani parametri pracenja efikasnosti
(prvo pojavljivanje odredenog dogadaja u bilo kom trenutku)
Kardiovaskularna smrt 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997
(0,887;
1,127)
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Ozbiljni koronarni dogadaj
Nefatalni infarkt miokarda 945 12,77% 1083 | 14,41% | 0,871 0,002
(0,798;
0,950)
Nestabilna  angina  koja  zahteva | 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
hospitalizaciju (0,846;
1,326)
Koronarna revaskularizacija nakon 30 | 1690 21,84% 1793 | 23,36% | 0,947 0,107
dana (0,886;
1,012)
Nefatalni mozdani udar 245 3,49% 305 | 4,24% 0,802 0,010
(0,678;
0,949)
Svi slucajevi infarkta miokarda (fatalnii | 977 13,13% 1118 | 14,82% | 0,872 0,002
nefatalni) (0,800;
0,950)
Svi slucajevi mozdanog udara (fatalni i | 296 4,16% 345 | 4,77% 0,857 0,052
nefatalni) (0,734,
1,001)
Nehemoragijski mozdani udar ¢ 242 3,48% 305 | 4,23% 0,793 0,007
(0,670;
0,939)
Hemoragijski mozdani udar 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
(0,930;
2,040)
Smrt zbog bilo kog uzroka 1215 15,36% 1231 | 15,28% | 0,989 0,782
(0,914,
1,070)

*Kod 6% doza ezetimiba/simvastatina je bila pove¢ana na 10/80 mg.

® Kod 27% doza simvastatina je bila poveéana na 80 mg.
‘Kaplan-Meier-ova procena nakon 7 godina.

4 Ukljuéuje ishemijski mozdani udar ili mozdani udar neodredenog tipa.

Prevencija ozbiljnih vaskularnh dogadaja kod hronicne bolesti bubrega (engl. Chronic Kidney Disease
(CKD))

Ispitivanje zastite srca i bubrega (engl. Study of Heart and Renal Protection SHARP) bilo je
multinacionalno, randomizovano, placebom kontrolisano, dvostruko slepo ispitivanje, koje je sprovedeno
kod 9438 pacijenata sa hroni¢nom bole$¢u bubrega, od kojih je na pocetku ispitivanja trecina bila na dijalizi.
Ukupno 4650 pacijenata je primalo fiksnu kombinaciju ezetimiba u dozi od 10 mg sa simvastatinom u dozi
od 20 mg, a 4620 u grupi koja je primala placebo, i praceni su sa medijanom od 4,9 godina. Pacijenti su bili
prosecne starosti 62 godine 1 63% pacijenata su bili muSkarci, 72% bele rase, 23% je imalo dijabetes, a kod
onih koji nisu bili na dijalizi, srednja vrednost procenjene brzine glomerularne filtracije (eGFR) je bila 26,5
mL/min/1,73 m”. Vrednost lipida nije bila medu kriterijumima za uklju¢ivanje.. Srednja vrednost LDL
holesterola na pocetku je bila 108 mg/dL. Nakon jedne godine, ukljucujuéi pacijente koji vise nisu uzimali
ispitivani lek, sam simvastatin u dozi od 20 mg smanjio je vrednost LDL holesterola za 26% u odnosu na
placebo, a ezetimib u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 20 mg za 38%.

Primarno poredenje, odredeno protokolom ispitivanja SHARP, bila je intention-to-treat analiza ,,0zbiljnih
vaskularnih dogadaja‘“(engl. ,,major vascular events*, MVE; definisani kao nefatalni infarkt miokarda ili
sr¢ana smrt, mozdani udar, ili bilo koji postupak revaskularizacije) samo kod onih pacijenata koji su
inicijalno randomizovani u grupu koja je primala ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom (n=4193) ili
placebo (n=4191). Sekundarne analize ukljucivale su istu kombinaciju dogadaja analiziranu za celu
randomizovanu kohortu (na pocetku ispitivanja ili nakon 1 godine) u grupi koja je primala ezetimib u

14 od 19




kombinaciji sa simvastatinom (n=4650) ili placebo (n=4620), kao i na komponente od kojih se sastojala ta
kombinacija.

Analiza primarnog parametra pracenja pokazala je da je ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom znacajno
smanjio rizik od ozbiljnih vaskularnih dogadaja (749 pacijenata sa dogadajima u placebo grupi u odnosu na
639 u grupi koja je primala ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom) uz smanjenje relativnog rizika za 16%
(p=0,001).

Ipak, dizajn ove studije nije omogucio procenu pojedinacnog doprinosa monokomponente ezetimiba u
efikasnosti da znacajno smanji rizik od ozbiljnih vaskularnih dogadaja kod pacijenata sa hronicnom boles¢u
bubrega.

Pojedinacne komponente ozbiljnih vaskularnih dogadaja kod svih randomizovanih pacijenata prikazane su
u Tabeli 3. Ezetimib u kombinaciji sa simvastatinom je znacajno smanjio rizik od mozdanog udara i bilo

kakve revaskularizacije, ali nije bilo znacajne brojcane razlike u korist ezetimiba u kombinaciji sa
simvastatinom za nefatalni infarkt miokarda i sr¢anu smrt.

Tabela 3.
Ozbiljni vaskularni dogadaji u terapijskoj grupi kod svih randomizovanih pacijenata u SHARP*
Ezetimib u
dozi od 10
mgu
kombinaciji ..
Ishod sa Placebo Stepen rizika P-vrednost
. . (N=4620) (95% CI)
simvastatino
mu dozi od
20 mg
(N=4650)
Ozbiljni vaskulami 26,15 100) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
dogadaji
Infarkt miokarda
bez smrtnog 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
ishoda
Sréana smrt 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Sve vrste o o
mozdanog udara 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Nehemoragijski 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
mozdani udar
Hemoragijski o o
mozdani udar 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Svewvrste 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
revaskularizacije
Ozbiljni
aterosklerotski
dogadaji (engl. 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
major
aterosclerotic

events, MAE)"

ITT (Intention to treat) analiza svih pacijenata u ispitivanju SHARP randomizovanih u grupu koja je primala ezetimib u
kombinaciji sa simvastatinom ili grupu koja je primala placebo, bilo na pocetku ispitivanja ili nakon 1 godine.

"MAE; definisano kao kombinacija nefatalnog infarkta miokarda, sréane smrti, nehemoragijskog mozdanog udara, ili
bilo koje revaskularizacije.
Apsolutno smanjenje vrednosti LDL-holesterola postignuto ezetimibom u kombinaciji sa simvastatinom
bilo je manje kod pacijenata sa nizim pocetnim vrednostima LDL-holesterola (<2,5 mmol/L) i pacijenata
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koji su na pocetku ispitivanja bili na dijalizi nego kod drugih pacijenata, a odgovarajuc¢e smanjenje rizika u
te dve grupe je bilo slabije.

Homozigotna familijarna hiperholesterolemija (HoFH)

Dvostruko slepo, randomizovano 12-nedeljno ispitivanje sprovedeno je kod 50 pacijenata sa klinickom 1/ili
genotipskom dijagnozom HoFH koji su ve¢ primali atorvastatin ili simvastatin (40 mg) sa ili bez LDL
afereze. Ezetimib u kombinaciji sa atorvastatinom (40 mg ili 80 mg) ili simvastatinom (40 mg ili 80 mg)
znacajno je smanjio nivo LDL-holesterola za 15% u odnosu na povecanje doze u monoterapiji
simvastatinom ili atorvastatinom sa 40 na 80 mg.

Homozigotna sitosterolemija (fitosterolemija)

U dvostruko slepoj, placebom kontrolisanoj studiji u trajanju od 8 nedelja, 37 pacijenata sa homozigotnom
sitosterolemijom je randomizovano u grupe koje su primale ili ezetimib u dozi od 10 mg (n=30) ili placebo
(n=7). Neki pacijenti su primali i druge lekove (na primer statine, smole). U odnosu na pocetne vrednosti
ezetimib je znacajno smanjio nivoe dva najvaznija biljna sterola — sitosterola za 21% i kampesterola za 24%.
Nisu poznati efekti smanjenja nivoa sitosterola na mortalitet i morbiditet u ovoj populaciji.

Aortna stenoza

Studija o primeni simvastatina i ezetimiba u terapiji aortne stenoze (engl. Simvastatin and Ezetimibe for the
Treatment of Aortic Stenosis, SEAS) je bilo multicentricno, dvostruko slepo, placebom kontrolisano
ispitivanje sa medijanom vremena trajanja od 4,4 godine, koje je sprovedeno kod 1873 pacijenta sa
asimptomatskom aortnom stenozom (AS), koja je potvrdena vredno$¢u maksimalne brzine protoka krvi kroz
aortu u opsegu od 2,5 do 4,0 m/s, mereno dopler metodom. U ispitivanje su bili ukljuceni samo pacijenti za
koje se smatralo da ne moraju da primaju terapiju statinima u cilju smanjenja rizika od ateroskleroznog
kardiovaskularnog oboljenja. Pacijenti su bili randomizovani u odnosu 1:1 u grupe koje primaju placebo,
odnosno ezetimib u dozi od 10 mg u kombinaciji sa simvastatinom u dozi od 40 mg, dnevno.

Primarni parametar pracenja se sastojao od ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja u koje spadaju
kardiovaskularna smrt, operacija zamene sréanog zalistka (engl. aortic valve replacement, AVR),
kongestivna sr¢ana insuficijencija (engl. congestive heart failure, CHF) kao posledica progresije aortne
stenoze (AS), nefatalni infarkt miokarda, operacija premosc¢avanja koronarne arterije graftom (engl.
coronary artery bypass grafting, CABG), perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary
intervention, PCI), hospitalizacija usled nestabilne angine, i nehemoragijski mozdani udar. Klju¢ni
sekundarni parametri pracenja su predstavljali kombinaciju podgrupa koje pripadaju kategorijama dogadaja
primarnog parametra pracenja.

U poredenju sa placebom, primena ezetimiba/simvastatina u dozi od 10/40 mg nije dovela do znacajnog
sniZenja rizika od ozbiljnih kardiovaskularnih dogadaja. Primarni ishodi su se javili kod 333 pacijenta
(35,3%) u ezetimib/simvastatin grupi i kod 355 pacijenata (38,2%) u placebo grupi (odnos rizika u
ezetimib/simvastatin grupi, 0,96; 95% interval pouzdanosti (engl. confidence interval, Cl), 0,83 do 1,12;
p=0,59). Zamena aortnog zalistka je izvedena kod 267 pacijenta (28,3%) u ezetimib/simvastatin grupi i kod
278 pacijenata (29,9%) u placebo grupi (odnos rizika, 1,00; 95% CI, 0.84 do 1,18; p=0,97). Manji broj
pacijenata je imao ishemijske kardiovaskularne dogadaje u ezetimib/simvastatin grupi (n=148) nego u
placebo grupi (n=187) (odnos rizika, 0,78; 95% CI, 0,63 do 0,97; p=0,02), uglavnom zbog manjeg broja
pacijenata koji su podvrgnuti operaciji premos¢avanja koronarne arterije graftom.

Maligne neoplazme su se cesce javljale u ezetimib/simvastatin grupi (105 u odnosu na 70, p=0,01). Klinicki
znacaj ovog nalaza nije izvestan jer se u obimnijoj SHARP studiji ukupan broj pacijenata sa pojavom bilo
koje vrste maligne neoplazme (438 u grupi lecenoj fiksnom kombinacijom ezetimiba i simvastatina u odnosu
na 439 u grupi koja je primala placebo) nije razlikovao. Dodatno, u studiji IMPROVE-IT, ukupan broj
pacijenata sa bilo kojim tipom novog maligniteta (853 u grupi koja je primala ezetimib/simvastatin u odnosu
na 863 pacijenata u grupi koja je primala simvastatin) nije se znacajno razlikovao, pa se zakljucak SEAS
studije ne moze potvrditi SHARP ili IMPROVE-IT studijom.
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5.2. Farmakokinetic¢ki podaci

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

fenolni glukuronid (ezetimib-glukuronid). Srednja najvisa koncentracija ezetimib-glukuronida u plazmi
(Cmax) postiZe se za 1-2 sata, a ezetimiba za 4-12 sati. Nije moguce odrediti apsolutnu bioraspoloZzivost
ezetimiba jer ovo jedinjenje gotovo uopste nije rastvorljivo u vodenim rastvorima pogodnim za
injektovanje.

Istovremena primena sa hranom (bogatom mastima ili bez njih) nije uticala na oralnu bioraspoloZzivost
ezetimiba nakon primene ezetimib tableta od 10 mg. Ezetimib moze da se uzima sa hranom ili bez nje.

Distribucija:
99,7% ezetimiba i 88% do 92% ezetimib-glukuronida se vezuje za proteine u plazmi kod ljudi.

Biotransformacija:

Ezetimib se primarno metaboli$e u tankom crevu i jetri konjugacijom do glukuronida (reakcija II faze), a
zatim se izlucuje u zuci. Kod svih ispitivanih vrsta uoCen je minimalni oksidativni metabolizam (reakcija I
faze). Najvaznije supstance koje poticu od leka, koje su detektovane u plazmi, su ezetimib i ezetimib-
glukuronid. Ezetimib €ini priblizno 10-20%, a ezetimib-glukuronid 80-90% ukupnog leka u plazmi. I
ezetimib 1 ezetimib-glukuronid se sporo eliminiSu iz plazme sa dokazanom znacajnom enterohepatickom
cirkulacijom. Poluvreme eliminacije ezetimiba i ezetimib-glukuronida iznosi priblizno 22 sata.

Eliminacija:
Nakon oralne primene ezetimiba oznagenog radioizotopom "*C (20 mg) kod ljudi, ukupni ezetimib &inio je

oko 93% ukupne radioaktivnosti u plazmi. Tokom 10-dnevnog perioda, priblizno 78% radioaktivnosti
pronadeno je u fecesu, a priblizno 11% u urinu. Nakon 48 sati nije bilo merljivih nivoa radioaktivnosti u
plazmi.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ezetimiba kod dece > 6 godina i odraslih pacijenata je slicna. Nema dostupnih podataka o
farmakokinetici leka kod dece < 6 godina. Klinicko iskustvo kod dece i adolescenata ukljucuje pacijente sa
homozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom, heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom ili
sitosterolemijom.

Stariji pacijenti

Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi kod starijih pacijenata (= 65 godina) su oko 2 puta vece nego
kod mladih pacijenata (od 18 do 45 godina). Ipak, smanjenje nivoa LDL-holesterola i bezbednosni profil
uporedivi su izmedu starijih i mladih pacijenata koji su leceni ezetimibom. Zbog toga nije potrebno
prilagodavati dozu kod starijih pacijenata.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon pojedinacne doze od 10 mg ezetimiba, srednja vrednost PIK za ukupni ezetimib kod pacijenata sa
blagim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 5 ili 6) bila je priblizno 1,7 puta vec¢a u odnosu na zdrave
ispitanike. Prvog i Cetrnaestog dana 14-dnevnog ispitivanja sa ponovljenim dozama ezetimiba (10 mg
dnevno) kod pacijenata sa umerenim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 7 do 9) srednja vrednost
PIK ukupnog ezetimiba bila je priblizno 4 puta vec¢a nego kod zdravih ispitanika. Kod pacijenata sa blagim
ostecenjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavati dozu. Posto nisu poznati efekti povecane izloZenosti
ezetimibu kod pacijenata sa umerenim ili teSkim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor >9) ne
preporucuje se davanje ezetimiba ovim pacijentima (videti odeljak 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon pojedinacne doze ezetimiba od 10 mg kod pacijenata sa teSkim oboljenjem bubrega (n=8, srednja
vrednost klirensa kreatinina < 30 mL/min/1,73 m?) srednja vrednost PIK za ukupni ezetimib bila je priblizno
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1,5 puta veca u odnosu na zdrave ispitanike (n=9). Ovaj rezultat se ne smatra klini¢ki znacajnim. Kod
pacijenata sa oStecenjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu.

U ovoj studiji, jedan naknadno ukljucen pacijent (nakon transplatacije bubrega, a koji je primao vise
razlic¢itih lekova, ukljucujuci i ciklosporin) imao je 12 puta vecu izloZenost ukupnom ezetimibu.

Pol

Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi malo su vise kod zena (oko 20%) nego kod muskaraca. Ipak, pri
primeni ezetimiba, smanjenje nivoa LDL-holesterola i bezbednosni profil su uporedivi izmedu muskaraca i
zena. Zbog toga nije potrebno prilagodavati dozu leka u odnosu na pol pacijenta.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Ispitivanja hronic¢ne toksic¢nosti ezetimiba na Zivotinjama nisu utvrdila postojanje ciljnih organa za toksi¢ne
efekte. Kod pasa koji su ezetimib primali 4 nedelje (u dozi od > 0,03 mg/kg dnevno), koncentracija
holesterola u zuci u cisticnom kanalu porasla je za 2,5 do 3,5 puta. Medutim, jednogodisnje ispitivanje sa
dozama ezetimiba do 300 mg/kg dnevno kod pasa nije pokazalo povecanu ucestalost holelitijaze ili drugih
efekata na jetru i zu€. Nije poznato kakav je znacaj ovih podataka za ljude. Ipak, ne moze se iskljuciti
postojanje rizika za stvaranje zu¢nih kamenaca povezanog sa davanjem leka ezetimib u terapijskim dozama.

U ispitivanjima istovremene primene 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 objaSnjava farmakokineti¢kim i
farmakodinamickim interakcijama u kombinovanoj terapiji. U klini¢kim ispitivanjima nisu uocene ovakve
interakcije. Kod pacova su se miopatije javljale samo nakon izloZenosti dozama koje su bile nekoliko puta
viSe od terapijskih doza za ljude (priblizno 20 puta viSe od vrednosti PIK za statine i 500 do 2000 puta viSe
od vrednosti PIK za aktivne metabolite).

U nizu in vivo 1 in vitro ispitivanja, ezetimib primenjivan kao monoterapija ili u kombinaciji sa nekim od
statina nije ispoljio genotoksi¢ni potencijal. Dugoro¢ni testovi karcinogenosti ezetimiba bili su negativni.

Ezetimib nije ispoljio nikakav uticaj na plodnost muZzjaka 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 gravidnih Zenki pacova i kunica koje su primale viSekratne doze od 1000 mg/kg
dnevno. Istovremena primena ezetimiba i statina nije ispoljila teratogeni efekat kod pacova. Kod gravidnih
zenki kuni¢a uocen je manji broj deformiteta skeleta ploda (spojeni torakalni i kaudalni prsljenovi, smanjeni
broj kaudalnih prsljenova). Istovremena primena ezetimiba sa lovastatinom dovela je do smrtonosnih efekata
na embrion.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci
natrijum-laurilsulfat

povidon K30

manitol (E421)
kroskarmeloza-natrijum (E468)
celuloza mikrokristalna (E460)
natrijum-stearilfumarat

6.2. Inkompatibilnost

Inkompatibilije nisu poznate.
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6.3. Rok upotrebe
5 godina.
6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati u originalnom pakovanju, radi zastite od vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja
Unutrasnje pakovanje je blister (OPA/Al/PVC//Al) koji sadrzi 10 tableta.
Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera od po 10 tableta (ukupno 30

tableta) 1 Uputstvo za lek.

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

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-05197-21-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 05.01.2012.

Datum poslednje obnove dozvole: 14.12.2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Decembar, 2022.
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