SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Paravano® duo, 10 mg + 10 mg, film tablete
Paravano® duo, 20 mg + 10 mg, film tablete
Paravano® duo, 40 mg + 10 mg, film tablete

INN: rosuvastatin, ezetimib
2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Paravano duo, 10 mg + 10 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 10,40 mg rosuvastatin-kalcijuma ($to odgovara 10 mg rosuvastatina) i 10 mg
ezetimiba.

Paravano duo, 20 mg + 10 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 20,80 mg rosuvastatin-kalcijuma (8to odgovara 20 mg rosuvastatina) i 10 mg
ezetimiba.

Paravano duo, 40 mg + 10 mg, film tablete
Jedna film tableta sadrzi 41,60 mg rosuvastatin-kalcijuma (8to odgovara 40 mg rosuvastatina) i 10 mg
ezetimiba.

Pomo¢na supstanca sa potvrdenim dejstvom: laktoza, monohidrat 200,50 mg ($to odgovara 190,47 mg laktoze,
bezvodne).

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

Film tableta.

Paravano duo, 10 mg + 10 mg, film tablete
Bez, okrugla, bikonveksna film tableta, sa pre¢nikom oko 10 mm i utisnutim znakom "EL 4" na jednoj strani.

Paravano duo, 20 mg + 10 mg, film tablete
Zuta, okrugla, bikonveksna film tableta, sa pre¢nikom oko 10 mm i utisnutim znakom "EL 3" na jednoj strani.

Paravano duo, 40 mg + 10 mg, film tablete
Bela, okrugla, bikonveksna film tableta, sa pre¢nikom 0ko10 mm i utisnutim znakom "EL 2" na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Primarna hiperholesterolemija
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Lek Paravano duo je indikovan kao dodatna terapija uz dijetu kod pacijenata sa primarnom
hiperholesterolemijom, kao supstituciona terapija kod odraslih pacijenata koji su adekvatno kontrolisani
istovremenom primenom rosuvastatina i ezetimiba kao zasebnih lekova, u istoj dozi kao $to je doza u njihovoj
fiksnoj kombinaciji.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

Lek Paravano duo je indikovan za smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja kao supstituciona terapija
kod pacijenata koji imaju koronarnu bolest srca (KBS) i koji u istoriji bolesti imaju akutni koronarni sindrom
(AKS), a koji su adekvatno kontrolisani istovremenom primenom rosuvastatina i ezetimiba kao zasebnih
lekova, u istoj dozi kao §to je doza u njihovoj fiksnoj kombinaciji.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje
Pacijent treba da bude na odgovarajucoj dijeti za snizavanje lipida, koju treba da nastavi i tokom terapije lekom
Paravano duo.

Lek Paravano duo nije pogodan za zapocCinjanje terapije. Terapiju treba zapoceti sa monokomponentnim
lekovima, a tek nakon utvrdivanja njihovih odgovaraju¢ih doza mogu¢ je prelazak na fiksnu kombinaciju
rosuvastatin+ezetimib odgovarajuce jacine.

Pacijenti treba da koriste jac¢inu fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib koja odgovara njihovoj prethodnoj
terapiji. Preporucena doza leka Paravano duo je jedna tableta dnevno.

Lek Paravano duo moze biti dat u dozama 10 mg + 10 mg, 20 mg + 10 mg i 40 mg + 10 mg i kao takav nije
pogodan za lecenje pacijenata kojima je potrebna doza rosuvastatina od 5 mg.

Istovremena primena sa sekvestrantima Zucnih kiselina
Lek Paravano duo treba uzeti ili > 2 sata pre ili > 4 sata nakon primene sekvestranata zu¢nih kiselina (videti
odeljak 4.5).

Pedijatrijska populacija
Efikasnost i bezbednost primene fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod dece i adolescenata mladih od
18 godina nije ustanovljena. Trenutno dostupni podaci su opisani u odeljcima 4.8, 5.1 i 5.2, ali se preporuke o
doziranju ne mogu dati.

Primena kod starijih pacijenata

Kod pacijenata starijih od 70 godina, preporucuje se po¢etna doza rosuvastatina od 5 mg (videti odeljak 4.4).
Kombinacija sa fiksnom dozom nije pogodna za pocetni tretman. Zapocinjanje leCenja ili prilagodavanje doze,
ako je potrebno, treba da se uradi samo sa monokomponentama i kada se uspostave odgovarajuce doze,
moguce je pre¢i na odgovarajuc¢u dozu kombinacije fiksne doze.

Pacijenti sa ostecenom funkcijom bubrega

Kod pacijenata sa blagim oSteCenjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavanje doze. Preporucena
pocetna doza rosuvastatina je 5mg kod pacijenata sa umerenim oSteCenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina <60 mL/min). Primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg je
kontraindikovana kod pacijenata sa umerenim o$teenjem funkcije bubrega. Primena fiksne kombinacije
rosuvastatint+ezetimib kod pacijenata sa teskim osSte¢enjem funkcije bubrega je kontraindikovana u svim
dozama (videti odeljke 4.3 i 5.2).

Pacijenti sa ostecenom funkcijom jetre

Kod pacijenata sa blagim ostecenjem funkcije jetre nije potrebno prilagodavanje doze (Child-Pugh skor 5 do
6). Ne preporucuje se primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod pacijenata sa umerenim (Child-
Pugh skor 7 do 9) ili teskim (Child-Pugh skor > 9) oste¢enjem funkcije jetre (videti odeljke 4.4 i 5.2). Fiksna
kombinacija rosuvastatin+ezetimib je kontraindikovana kod pacijenata sa aktivnim oboljenjem jetre (videti
odeljak 4.3).
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Rasa
Povecana sistemska izlozenost zabelezena je kod ljudi azijske rase (videti odeljke 4.4 i 5.2). Kod pacijenata
azijskog porekla preporuCuje se pocetna doza rosuvastatina od 5mg. Primena fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg je kontraindikovana kod ovih pacijenata (videti odeljke 4.3 i
5.2).

Genetski polimorfizam

Odredeni tipovi genetskog polimorfizma mogu dovesti do povecéane izloZenosti rosuvastatinu (videti odeljak
5.2). Kod pacijenata za koje je poznato da imaju ove specifi¢ne tipove polimorfizma preporucuje se manja
doza fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib.

Doziranje kod pacijenata sa predisponirajucim faktorima za miopatiju

Kod pacijenata sa predisponiraju¢im faktorima za miopatiju preporuéena pocetna doza rosuvastatina je 5 mg
(videti odeljak 4.4). Primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg je
kontraindikovana kod nekih od ovih pacijenata (videti odeljak 4.3).

Istovremena primena drugih lekova

Rosuvastatin je supstrat razlicitih transportnih proteina (npr. OATP1B1 i BCRP). Rizik od miopatije
(ukljucujuéi i rabdomiolizu) je povecan kada se fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib daje u kombinaciji
sa odredenim lekovima koji mogu da povecaju koncentraciju rosuvastatina U plazmi usled interakcija sa
transportnim proteinima (npr. ciklosporin i odredeni inhibitori proteaza, ukljucujuc¢i kombinacije ritonavira sa
atazanavirom, lopinavirom i/ili tipranavirom) (videti odeljke 4.4 i 4.5).

Kad god je moguce, trebalo bi razmotriti primenu drugih lekova i ukoliko je neophodno, razmotriti mogucnost
priviemenog prekida terapije fiksnom kombinacijom rosuvastatin+ezetimib. U situacijama kada je
istovremena primena ovih lekova sa fiksnom kombinacijom rosuvastatin+ezetimib neizbezna, treba pazljivo
razmotriti odnos koristi i rizika ovakve terapije i pazljivo prilagoditi dozu fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib (videti odeljak 4.5).

Nacin primene

Za oralnu upotrebu.

Lek Paravano duo treba uzimati jednom dnevno u isto vreme svakog dana, sa ili bez hrane. Tabletu treba
progutati celu sa vodom.

4.3. Kontraindikacije

Lek Paravano duo je kontraindikovan:

- kod pacijenata koji su preosetljivi na aktivne supstance (rosuvastatin, ezetimib) ili na bilo koju pomo¢nu
supstancu leka navedenu u odeljku 6.1;

- kod pacijenata sa aktivnim oboljenjem jetre ukljuc¢ujuéi i neobjasnjivi, perzistentni porast transaminaza u
serumu, kao i svaki porast transaminaza u serumu koji 3 puta prelazi gornju granicu normale (GGN) (videti
odeljak 4.4);

- tokom trudnoce, dojenja i kod Zena u reproduktivnom periodu koje ne koriste odgovarajuée kontraceptivne
mere (videti odeljak 4.6);

- kod pacijenata sa teskim o$tecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 mL/min) (videti odeljak 5.2);

- kod pacijenata sa miopatijom (videti odeljak 4.4);

- kod pacijenata koji istovremeno primaju ciklosporin (videti odeljak 4.5);

- kod pacijenata koji istovremeno primaju sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (videti odeljak 4.5).

Fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg je kontraindikovana kod pacijenata sa
predisponiraju¢im faktorima za miopatiju/rabdomiolizu. U ove faktore spadaju:

- umereno o$tecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 60 mL/min);

- hipotireoidizam;

- postojanje li¢ne ili porodi¢ne istorije naslednih misi¢nih bolesti;
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- prethodna istorija mii¢ne toksi¢nosti pri primeni drugog inhibitora HMG-CoA reduktaze ili fibrata;
- zloupotreba alkohola;

- situacije kada moze da dode do poviSenih koncentracija rosuvastatina u plazmi;

- pacijenti azijskog porekla;

- istovremena upotreba fibrata (videti odeljke 4.4, 4.5 5.2).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Dejstvo na skeletne miSice

Kod pacijenata koji uzimaju rosuvastatin, bez obzira na dozu, a posebno pri dozama veéim od 20 mg,
zabelezeno je delovanje na skeletne misice, kao npr. mialgija, miopatija i retko rabdomioliza. Kao i sa drugim
inhibitorima HMG-CoA reduktaze, incidenca prijavljivanja rabdomiolize povezane sa upotrebom
rosuvastatina u postmarketin§kom periodu, veca je pri primeni doze od 40 mg.

Ukoliko postoji sumnja na prisustvo miopatije na osnovu misi¢nih simptoma ili ukoliko je miopatija potvrdena
na osnovu porasta vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK), potrebno je odmah obustaviti terapiju fiksnom
kombinacijom rosuvatatin+ezetimib, ali i primenu bilo kog drugog leka za koji je poznato da je povezan sa
pove¢anim rizikom od pojave rabdomiolize. Sve pacijente koji uzimaju fiksnu kombinaciju
rosuvastatin+ezetimib treba upozoriti na rizik od pojave miopatije i re¢i im da odmah prijave pojavu bilo
kakvog neobjasnjivog bola u misi¢ima, slabosti ili osetljivosti u misi¢ima (videti odeljak 4.8).

Merenje vrednosti kreatin kinaze

Vrednost kreatin kinaze (CK) ne treba meriti nakon iscrpljuju¢eg fizickog napora ili u prisustvu drugih
verovatnih alternativnih uzroka povecanja CK koji mogu da uticu na tumacenje rezultata.

Ako su vrednosti CK znacajno povisene pre uvodenja terapije (> 5XGGN), posle 5 — 7 dana treba uraditi testove
da se ovi rezultati potvrde. Ako ponovljeni test pre uvodenja terapije pokaze da je CK > 5xGGN, terapiju ne
treba zapocinjati.

Pre terapije
Fiksnu kombinaciju rosuvastatin+ezetimib, kao i druge inhibitore HMG-CoA reduktaze, treba oprezno

propisivati pacijentima koji imaju predisponirajuce faktore za miopatiju/rabdomiolizu. U ove faktore spadaju:

- ostecenje funkcije bubrega,

- hipotireoidizam;

- li¢na ili porodicna istorija naslednih misSi¢nih poremecaja;

- prethodna istorija misi¢ne toksi¢nosti sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze ili fibratom;

- zloupotreba alkohola;

- starosna dob preko 70 godina;

- situacije u kojima moze da dode do povisenih koncentracija rosuvastatina u plazmi (videti odeljke 4.2, 4.5
i5.2);

- istovremena upotreba fibrata.

Kod ovih pacijenata rizik od terapije treba posmatrati u odnosu na mogucée koristi, pa se preporucuje klini¢ko
pracenje. Ako su koncentracije CK znacajno povisene pre uvodenja terapije (> 5XGGN), terapiju ne treba
zapocinjati.

Za vreme trajanja terapije

Od pacijenata treba traziti da odmah prijave neobjasnjive bolove u miSi¢ima, slabost ili gréenje misica, posebno
ako su povezani sa slabos¢u ili poviSenom telesnom temperaturom. Kod ovih pacijenata treba meriti
koncentraciju CK. Terapiju treba obustaviti ako su koncentracije CK znac¢ajno poviSeni (> 5XGGN) ili ako su
misiéni simptomi teSki i uzrokuju svakodnevne neprijatnosti (¢ak i ako su koncentracije CK < 5x GGN).
Ukoliko se simptomi povuku, a vrednosti CK se vrate u opseg normalnih vrednosti, potrebno je razmotriti
ponovno uvodenje terapije fiksnom kombinacijom rosuvastatin+ezetimib ili drugog odgovarajuéeg inhibitora
HMG-CoA reduktaze u najmanjoj dozi i uz medicinski nadzor. Rutinsko pracenje koncentracije CK kod
pacijenata bez simptoma nije neophodno. Zabelezeni su vrlo retki slucajevi imuno-posredovane
nekrotiziraju¢e miopatije (IMNM) za vreme ili nakon terapije statinima, ukljucujuéi rosuvastatin. IMNM je
klini¢ki okarakterisana proksimalnom mi$i¢nom slabo$¢u i povisenim koncentracijama kreatin kinaze u
serumu, koji se zadrzavaju i nakon prekida terapije statinima.
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U klini¢kim ispitivanjima nije dokazan povecan uticaj na skeletne misi¢e kod malog broja pacijenata koji su
primali rosuvastatin uz prate¢u terapiju. Medutim, poveéana incidenca miozitisa i miopatije jeste zabeleZena
kod pacijenata koji su primali druge inhibitore HMG-CoA reduktaze uz derivate fibrinske kiseline, ukljucujuéi
gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsku kiselinu, azolne antifugalne lekove, inhibitore proteaza i makrolidne
antibiotike. Gemfibrozil povecava rizik od miopatije kada se daje istovremeno sa nekim inhibitorima HMG-
CoA reduktaze. Prema tome, ne preporucuje se istovremena primena fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib i gemfibrozila. Korist od dodatnog smanjenja nivoa lipida pri istovremenoj primeni
fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib sa fibratima ili niacinom treba pazljivo proceniti u odnosu na
potencijalne rizike pri primeni takve kombinacije. Istovremena primena fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg sa fibratima je kontraindikovana (videti odeljke 4.3, 4.5 4.8).

Fiksnu kombinaciju rosuvastatin+ezetimib ne treba koristiti kod pacijenata sa akutnim, teskim stanjima koja
ukazuju na miopatiju ili predisponiraju razvoju ostecenja funkcije bubrega usled rabdomiolize (npr. sepsa,
hipotenzija, veé¢i hirurSki zahvat, trauma, teSki metabolicki, endokrini i elektrolitni poremecaji ili
nekontrolisani epilepticki napadi).

Dejstvo na jetru
U kontrolisanim ispitivanjima istovremene primene ezetimiba i statina kod pacijenata je uo¢eno konsekutivno

povecanje nivoa transaminaza (> 3 puta iznad gornje granice normale).

Preporucuje se da se test funkcije jetre obavi pre zapoéinjanja i 3 meseca nakon zapoéinjanja terapije
rosuvastatinom. Terapiju rosuvastatinom treba obustaviti ili smanjiti dozu ako nivo transaminaza u serumu
bude veéi od trostruke vrednosti gornje granice normale. Incidenca teskih hepatickih dogadaja (koji se
uglavnom manifestuju kao povisena koncentracija transaminaza) u postmarketinSkom periodu veéa je pri
primeni doze rosuvastatina od 40 mg.

Kod pacijenata sa sekundarnom hiperholesterolemijom koja je izazvana hipotireoidizmom ili nefrotskim
sindromom, pre uvodenja terapije fiksnom kombinacijom rosuvastatin+ezetimib treba le¢iti osnovnu bolest.

S obzirom da nisu poznati efekti povecane izlozenosti ezetimibu, kod pacijenata sa umerenim ili teskim
ostecenjem funkcije jetre upotreba fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib se ne preporucuje (videti odeljak
5.2).

Teske kozne nezeljene reakcije

Teske kozne nezeljene reakcije, ukljucuju¢i Stevens-Johnson-ov sindrom (SJS) i reakcije na lek sa
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje mogu biti opasne po zivot ili fatalne, prijavljene su
kod rosuvastatina. U vreme prepisivanja leka, pacijente treba upozoriti na znake i simptome teskih koznih
reakcija i pazljivo ih pratiti. Ako se pojave znaci i simptomi koji ukazuju na ovu reakciju, lecenje
rosuvastatinom treba odmah prekinuti i razmotriti primenu druge odgovarajuce terapije.

Ako je pacijent razvio tesku reakciju kao sto je SIS ili DRESS pri upotrebi rosuvastatina, kod tog pacijenta se
ne sme ni u jednom trenutku ponovo zapocinjati terapija rosuvastatinom.

Bolest jetre i alkohol
Fiksnu kombinaciju rosuvastatin+ezetimib treba oprezno koristiti kod pacijenata koji konzumiraju prekomerne
koli¢ine alkohola i/ili imaju oboljenje jetre u anamnezi.

Dejstvo na bubrege

Proteinurija, otkrivena test trakom i uglavnom tubularnog porekla, zabelezena je kod pacijenata leCenih visSim
dozama rosuvastatina, posebno dozom od 40 mg i u veéini slucajeva je bila prolazna i periodi¢na. Nije
dokazano da je proteinurija pokazatelj akutnog ili progresivnog oboljenja bubrega (videti odeljak 4.8). U
postmarketinskom periodu, incidenca prijavljivanja ozbiljnih nezeljenih reakcija povezanih sa renalnim
sistemom je veca pri dozi rosuvastatina od 40 mg. Potrebno je razmotriti procenu bubrezne funkcije tokom
rutinskog pracenja pacijenata koji primaju rosuvastatin u dozi od 40 mg.

Intersticijalna bolest plu¢a
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U izuzetnim slucajevima prijavljena je intersticijalna bolest plu¢a kod upotrebe nekih statina, posebno pri
dugotrajnim terapijama (videti odeljak 4.8). Karakteristike ove bolesti uklju¢uju dispneju, neproduktivni kasalj
i pogorSanje opSteg zdravstvenog stanja (umor, gubitak telesne mase i groznica). Ako se sumnja da se kod
pacijenta razvila intersticijalna bolest pluca, treba prekinuti terapiju statinima.

Mijastenja gravis i o¢na mijastenija

U nekoliko slucajeva je prijavljeno da statini izazivaju de novo ili pogor$avaju ve¢ postojecu mijasteniju gravis
ili oénu mijasteniju (videti odeljak 4.8). Uzimanje leka Paravano duo treba prekinuti u sluaju pogorsanja
simptoma. Prijavljeni su recidivi kada je isti ili drugi statin (ponovo) primenjen.

Dijabetes melitus

Neki dokazi ukazuju da statini kao klasa lekova povecavaju nivo glukoze u krvi nekih pacijenata, koji imaju
visok rizik od nastanka dijabetesa u buducnosti i mogu dovesti do takvog nivoa hiperglikemije da je potrebna
odgovarajuca terapija. Medutim, redukcija vaskularnog rizika primenom statina prevazilazi rizik od pojave
hiperglikemije i zato ne treba prekidati terapiju statinima. Pacijente sa povecanim rizikom (nivo glukoze u krvi
nataste 5,6 mmol/L-6,9 mmol/L, BMI>30 kg/m?, povisen nivo triglicerida, hipertenzija) treba pratiti klinicki
i biohemijski prema nacionalnim vodi¢ima.

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

Antikoagulansi
Ukoliko se fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib primenjuje kao dodatna terapija uz varfarin, neki drugi

kumarinski antikoagulans ili fluindion, treba pazljivo pratiti vrednosti INR-a (Medunarodnog normalizovanog
odnosa, eng. International Normalized Ratio) (videti odeljak 4.5).

Ciklosporin
Videti odeljke 4.3 4.5.

Fibrati

Bezbednost i efikasnost primene ezetimiba u kombinaciji sa fibratima nije utvrdena (videti odeljke 4.3 i 4.5).

Ukoliko postoji sumnja na holelitijazu kod pacijenata koji primaju fiksnu kombinaciju rosuvastatin+ezetimib
i fenofibrat, potrebno je da se urade pregledi zu¢ne kese i da se prekine sa terapijom (videti odeljke 4.5 i 4.8).

Fusidinska kiselina

Ne smeju se istovremeno primenjivati fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib i fusidinska kiselina za
sistemsku primenu ili tokom 7 dana po prestanku terapije fusidinskom kiselinom. Kod pacijenata kod kojih se
sistemska primena fusidinske kiseline smatra neophodnom, terapiju statinima treba prekinuti tokom terapije
fusidinskom kiselinom. Prijavljeni su sluc¢ajevi rabdomiolize (ukljucujuéi i one sa smrtnim ishodom) kod
pacijenata koji su istovremeno primali fusidinsku Kiselinu i statine (videti odeljak 4.5). Pacijente treba
savetovati da odmah zatraze medicinski savet ukoliko primete bilo koji simptom miSi¢ne slabosti, bol ili
napetost u miSi¢ima. Terapija statinima se moZe nastaviti sedam dana nakon poslednje doze fusidinske
kiseline. U izuzetnim slu¢ajevima kada je produzena sistemska primena fusidinske kiseline neophodna, npr. u
terapiji teskih infekcija, moze se razmotriti istovremena primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib i
fusidinske kiseline i to zavisno od slu¢aja i pod strogim medicinskim nadzorom.

Inhibitori proteaza

Prilikom istovremene primene rosuvastatina i inhibitora proteaza u kombinaciji sa ritonavirom uoc¢ena je
povecana sistemska izloZenost rosuvastatinu. Treba pazljivo razmotriti odnos koristi od snizenja koncentracije
lipida primenom fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod HIV pozitivnih pacijenata koji su na terapiji
inhibitorima proteaza i potencijala za povec¢anje nivoa rosuvastatina u plazmi prilikom zapocinjanja terapije i
tokom titriranja doze fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod pacijenata koji su na terapiji inhibitorima
proteaza. Ukoliko doza fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib nije prethodno prilagodena, ne preporucuje
se istovremena primena sa odredenim inhibitorima proteaza (videti odeljke 4.2 i 4.5).
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Rasa
Farmakokineti¢ka ispitivanja pokazuju povecanu izloZenost ljudi azijske rase rosuvastatinu u poredenju sa
ljudima bele rase (videti odeljke 4.2, 4.3 5.2).

Pedijatrijska populacija
Efikasnost i bezbednost primene fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod dece i adolescenata mladih od
18 godina nije utvrdena, stoga se primena ovog leka ne preporucuje kod ove starosne grupe.

Ovaj lek sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na galaktozu,
nedostatkom laktaze ili glukozno-galaktoznom malapsorpcijom, ne smeju koristiti ovaj lek.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Kontraindikovane kombinacije

Ciklosporin

Primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib je kontraindikovana kod pacijenata na istovremenoj terapiji
ciklosporinom (videti odeljak 4.3).

Tokom istovremene terapije rosuvastatinom i ciklosporinom, PIK vrednosti rosuvastatina bile su u proseku 7
puta veée od vrednosti zabelezenih kod zdravih ispitanika (videti odeljak 4.3). Istovremena primena nije uticala
na koncentracije ciklosporina u plazmi.

U ispitivanju na osam pacijenata nakon presadivanja bubrega koji su primali stalnu dozu ciklosporina i kod
kojih je klirens kreatinina bio veéi od 50 mL/min, primena pojedinac¢ne doze ezetimiba 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 drugom ispitivanju jedan pacijent sa presadenim bubregom i teskim ostec¢enjem funkcije bubrega
koji je primao ciklosporin i nekoliko drugih lekova, imao je ¢ak 12 puta ve¢u koncentraciju ukupnog ezetimiba
u poredenju sa kontrolnom grupom 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
pojedinacnom dozom od 100 mg ciklosporina sedmog dana ispitivanja, rezultovala je srednjim povecanjem
PIK-a ciklosporina u proseku za 15% (u rasponu od 10% snizenja do 51% povecanja) u poredenju sa primenom
pojedinacne doze samo 100 mg ciklosporina. Nije sprovedeno kontrolisano ispitivanje uticaja istovremeno
primenjenog ezetimiba na koncentraciju ciklosporina kod pacijenata sa presadenim bubregom.

Kombinacije koje se ne preporudéuju

Inhibitori proteaza

Tako ta¢an mehanizam interakcije nije poznat, istovremeno davanje inhibitora proteaza moze snazno da povecéa
izlozenost rosuvastatinu (videti Tabelu u odeljku 4.5). Na primer, u jednoj farmakokineti¢koj studiji,
istovremeno davanje 10 mg rosuvastatina i fiksne kombinacije dva inhibitora proteaza (300 mg
atazanavira/100 mg ritonavira) zdravim ispitanicima bilo je povezano sa priblizno trostrukim povecanjem
vrednosti PIK rosuvastatina odnosno, sedmostrukim poveéanjem vrednosti Cmax rosuvastatina. Prema tome,
istovremena primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib i odredenih kombinacija inhibitora proteaza,
moze se razmotriti samo posle pazljivog podesavanja doze fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib na
osnovu o¢ekivanog povecanja izloZenosti rosuvastatinu (videti odeljke 4.2 i 4.4 i Tabelu u odeljku 4.5).

Inhibitori transportnih proteina

Rosuvastatin je supstrat odredenih transportnih proteina ukljucujuéi i transportni protein za hepaticko
preuzimanje OATP1B1 i efluksni transportni protein BCRP. Istovremena primena fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib sa lekovima koji deluju kao inhibitori ovih transportnih proteina moze dovesti do
povecanja koncentracije rosuvastatina u plazmi i povecanja rizika od miopatije (videti odeljke 4.2 4.4 i Tabelu
u odeljku 4.5).

Gemfibrozil i drugi lekovi za snizavanje koncentracije lipida
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Istovremena primena rosuvastatina i gemfibrozila, dovodila je do dvostrukog poveéanja Cmax 1 PIK
rosuvastatina (videti odeljak 4.4). Istovremena primena sa gemfibrozilom dovela je do umerenog povecanja
koncentracije ukupnog ezetimiba (oko 1,7 puta).

Na osnovu podataka iz specifi¢nih ispitivanja interakcija, ne o¢ekuje se nikakva relevantna farmakokineticka
interakcija sa fenofibratom, ali moze do¢i do farmakodinamske interakcije.

Istovremena primena sa fenofibratom dovela je do umerenog povecanja koncentracije ukupnog ezetimiba (oko
1,5 puta).

Gemfibrozil, fenofibrat, drugi fibrati i doze niacina (nikotinske kiseline) kojima se snizava nivo lipida (> 1
g/dan) povecavaju rizik od miopatije kada se daju istovremeno sa inhibitorima HMG-CoA reduktaze,
verovatno zbog toga $to mogu da prouzrokuju miopatiju kada se daju kao monoterapija.

Kod pacijenata koji primaju fenofibrat i ezetimib, lekari treba da imaju na umu da postoji moguci rizik od
razvoja holelitijaze i oboljenja zuc¢ne kese (videti odeljke 4.4 i 4.8). Ukoliko se sumnja na holelitijazu kod
pacijenata koji dobijaju ezetimib i fenofibrat, indikovana su ispitivanja zu¢ne kese, a ovu terapiju treba
obustaviti (videti odeljak 4.8). Nisu sprovedena ispitivanja istovremene primene ezetimiba sa drugim
fibratima. Fibrati mogu da povecaju izluc¢ivanje holesterola u zu¢ sto dovodi do pojave holelitijaze. U
ispitivanjima na zivotinjama ezetimib je ponekad dovodio do povecanja koncentracije holesterola u zugi, 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 ezetimiba u terapijskim dozama.

Istovremena primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib u dozi od 40 mg + 10 mg sa fibratima je
kontraindikovana (videti odeljke 4.3 i 4.4).

Fusidinska kiselina

Nisu sprovedene studije interakcije rosuvastatina sa fusidinskom kiselinom. Rizik od nastanka miopatije,
ukljucujuéi rabdomiolizu moZze biti povecan istovremenom sistemskom primenom fusidinske kiseline sa
statinima. Mehanizam ove interakcije je nepoznat (bilo da je farmakodinamska ili farmakokinetska, ili se radi
0 obe). Postoje izvestaji o rabdomiolizi (ukljucujuéi i slucajeve sa smrtnim ishodom) kod pacijenata koji su
dobijali ovu kombinaciju. Ukoliko je sistemska terapija fusidinskom kiselinom neophodna, terapiju fiksnom
kombinacijom rosuvastatin+ezetimib treba prekinuti tokom terapije fusidinskom kiselinom (videti takode
odeljak 4.4).

Ostale interakcije

Antacidi

Istovremena primena rosuvastatina sa antacidnom suspenzijom koja sadrzi aluminijum i magnezijum hidroksid
dovodi do smanjenja koncentracije rosuvastatina u plazmi za oko 50%. Ovo dejstvo je ublazeno kada se antacid
daje 2 sata posle primene rosuvastatina. Nije ispitivana klini¢ka relevantnost ove interakcije.

Istovremena primena sa antacidima smanjila je brzinu resorpcije ezetimiba ali nije imala uticaj na njegovu
bioraspolozivost. Ovo smanjenje brzine resorpcije ne smatra se za klinicki znacajnim.

Eritromicin
Istovremena primena rosuvastatina i eritromicina dovela je do 20% smanjenja PIK i 30% smanjenja Cmax
rosuvastatina. Ova interakcija moze da bude izazvana povecanim motilitetom creva do kojeg dovodi
eritromicin.

Enzimi citohroma P450

Rezultati iz in vitro i in vivo ispitivanja pokazuju da rosuvastatin nije ni inhibitor, niti induktor izoenzima
citohroma P450. Uz to, rosuvastatin se sporo metaboli$e putem ovih izoenzima. Zato se ne o¢ekuju interakcije
usled metabolizma posredovanog enzimima citohroma P450. Nisu zabelezene klinicki relevantne interakcije
izmedu rosuvastatina, flukonazola (inhibitor CYP2C9 i CYP3A4) ili ketokonazola (inhibitor CYP2A6 i
CYP3A4).

Pretklinicka ispitivanja pokazala su da ezetimib ne indukuje enzime citohroma P450 koji ucestvuju u
metabolizmu lekova. Nisu zabelezene nikakve Kklinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu
ezetimiba i lekova koji se metabolisu putem citohroma P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 ili putem N-
acetiltransferaze.
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Antagonisti vitamina K

Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, zapo¢injanje terapije ili titriranje doze rosuvastatina kod
pacijenata koji istovremeno primaju i antagoniste vitamina K (npr. varfarin ili drugi kumarinski antikoagulans)
moze da dovede do povecanja INR. Obustava ili smanjivanje doze rosuvastatina moze da dovede do smanjenja
INR. U takvim situacijama pozeljno je pracenje vrednosti INR.

U ispitivanju koje je sprovedeno kod 12 zdravih odraslih osoba muskog pola, istovremena primena ezetimiba
(10 mg jednom dnevno) nije imala znacajan uticaj na bioraspolozivost varfarina i protrombinsko vreme.
Medutim, postoje postmarketingki izvestaji o povisenim vrednostima INR-a kod pacijenata koji su primali
ezetimib kao dodatnu terapiju uz varfarin ili fluindion. Ukoliko se fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib
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).

Oralni kontraceptivi/hormonska supstituciona terapija (HST)

Istovremena primena rosuvastatina i oralnih kontraceptiva dovodila je do povecanja PIK etinil estradiola od
26% i norgestrela od 34%. Ove povisene nivoe lekova u plazmi treba imati na umu kada se bira doza oralnog
kontraceptiva. Nema raspolozivih farmakokineti¢kih podataka za ispitanike koje istovremeno uzimaju
rosuvastatin i HST pa se ne mogu iskljuéiti sli¢ni efekti. Medutim, ova kombinacija je bila intenzivno koris¢ena
u klinickim ispitivanjima i podnosljivost je bila dobra.

U klinickim ispitivanjima interakcija lekova, tokom istovremene primene ezetimib nije uticao na
farmakokinetiku oralnih kontraceptiva (etinil estradiol i levonorgestrel).

Holestiramin

Istovremena primena sa holestiraminom dovela je do smanjenja srednje vrednosti povrsine ispod krive (PIK)
ukupnog ezetimiba (ezetimib + ezetimib glukuronid) za oko 55%. Postepeno smanjenje LDL-holesterola
(lipoproteini male gustine) usled dodavanja ezetimiba holestiraminu moze biti umanjeno ovom interakcijom
(videti odeljak 4.2).

Ezetimib+rosuvastatin

Istovremena upotreba 10 mg rosuvastatina i 10 mg ezetimiba povec¢ava PIK rosuvastatina za 1,2 puta kod
pacijenata sa hiperholesterolemijom (videti tabelu u nastavku). Ne moze se iskljuciti farmakodinamicka
interakcija, u smislu nezeljenih efekata, izmedu rosovastatina i ezetimiba (videti odeljak 4.4).

Tikagrelor

Tikagrelor moze da uti¢e na bubrezno izlucivanje rosuvastatina, povecavajué¢i rizik od akumulacije
rosuvastatina. lako tacan mehanizam nije poznat, u nekim slucajevima je istovremena upotreba tikagrelora i
rosuvastatina dovela do smanjene funkcije bubrega, povecanja nivoa CPK i rabdomiolize.

Drugi lekovi
Na osnovu podataka iz specificnih studija interakcija, ne oekuje se klini¢ki relevantna interakcija
rosuvastatina sa digoksinom.

U Kklinickim ispitivanjima interakcija lekova, tokom istovremene primene, ezetimib nije uticao na
farmakokinetiku dapsona, dekstrometorfana, digoksina, glipizida, tolbutamida ili midazolama. Kada je
primenjivan istovremeno sa ezetimibom, cimetidin nije uticao na bioraspolozivost ezetimiba.

Interakcije koje zahtevaju prilagodavanje doze rosuvastatina (videti takode Tabelu ispod):

U situacijama kada je neophodno primeniti rosuvastatin sa drugim lekovima za koje je poznato da dovode do
povecéane izloZenosti rosuvastatinu, treba prilagoditi dozu rosuvastatina. Ukoliko je ocekivano povecanje
izlozenosti (PIK) dva i viSe puta treba zapocCeti leCenje sa 5 mg rosuvastatina jednom dnevno. Maksimalnu
dnevnu dozu rosuvastatina treba prilagoditi tako da oc¢ekivana izlozenost rosuvastatinu ne prede ocekivanu
izlozenost prilikom primene 40 mg rosuvastatina bez lekova sa kojima bi mogao da stupi u interakciju, na
primer doza od 20 mg rosuvastatina sa gemfibrozilom (povecanje 1,9 puta) i doza od 10 mg rosuvastatina u
kombinaciji sa ritonavir/atazanavir (povecanje 3,1 puta).

9 od 22



Efekti istovremeno primenjenih lekova na izloZenost rosuvastatinu (PIK; po opadajué¢em efektu) iz

objavljenih Klinic¢kih studija

ReZzim doziranja leka koji
interakciju sa rosuvastatinom

stupa u

Rezim
rosuvastatina

doziranja

Promena u vrednosti
PIK* rosuvastatina

Poveéanje PIK vrednosti rosuvastatina 2 pu

ta ili viSe od 2 puta

Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (400 | 10 mg, pojedinac¢na doza 7,4 putat
mg/100 mg/100 mg)-+voksilaprevir (100 mg)

jednom dnevno, 15 dana

Ciklosporin 75 mg do 200 mg dva puta | 10 mg/dan, 10 dana 7,1 putat
dnevno, 6 meseci

Regorafenib 160 mg/dan, 14 dana 5 mg, pojedina¢na doza 3,8 putat
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg jednom | 10 mg, pojedina¢na doza 3,1 puta?
dnevno, 8 dana

Simperevir 150 mg/dan, 7 dana 10 mg, pojedina¢na doza 2,8 puta 1
Velpatasvir 100 mg/dan 10 mg, pojedinac¢na doza 2,7 putat
Ombitasvir 25  mg/paritaprevir 150 | 5 mg, pojedina¢na doza 2,6 putat
mg/ritonavir 100 mg jednom

dnevno/dasabuvir 400 mg dva puta dnevno,

14 dana

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg jednom | 10 mg, pojedina¢na doza 2,3 putat
dnevno, 11 dana

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg | 5 mg OD, 7 dana 2,2 putat
jednom dnevno, 7 dana

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg, dva puta | 20 mg OD, 7 dana 2,1 puta
dnevno, 17 dana

Klopidogrel 300 mg inicijalna dozai 75 mg | 20 mg, pojedina¢na doza 2 puta?t
nakon 24 h

Gemfibrozil 600 mg dva puta dnevno, 7 dana | 80 mg, pojedina¢na doza 1,9 puta?t
Eltrombopag 75 mg/dan, 5 dana 10 mg, pojedina¢na doza 1,6 putat
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg dva puta | 10 mg OD, 7 dana 1,5 putat
dnevno, 7 dana

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg dva puta | 10 mg, pojedina¢na doza 1,4 puta?
dnevno, 11 dana

Dronedaron 400 mg dva puta dnevno Nije dostupno 1,4 putat
Itrakonazol 200 mg/dan, 5 dana 10 mg, pojedina¢na doza 1,4 putat **
Ezetimib 10 mg/dan, 14 dana 10 mg/dan, 14 dana 1,2 putal **
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 2 | 10 mg, pojedina¢na doza >

puta dnevno, 8 dana

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dana 10 mg, pojedina¢na doza >
Silimarin 140 mg, 3 puta dnevno, 5 dana 10 mg, pojedina¢na doza >
Fenofibrat 67 mg 3 puta dnevno, 7 dana 10 mg, 7 dana >
Rifampicin 450 mg/dan, 7 dana 20 mg, pojedina¢na doza >
Ketokonazol 200 mg dva puta dnevno, 7 dana | 80 mg, pojedina¢na doza <>
Flukonazol 200 mg/dan, 11 dana 80 mg, pojedina¢na doza >
Eritromicin 500 mg 4 puta dnevno, 7 dana 80 mg, pojedinacna doza 20% |
Baikalin 50 mg tri puta dnevno, 14 dana 20 mg, pojedina¢na doza 47% |

* Podaci, dati u formatu x-puta promena, predstavljaju jednostavan odnos izmedu kombinovane primene
i primene rosuvastatina kao monoterapije. Podaci prikazani kao % promena predstavljaju % relativne

razlike u odnosu na primenu rosuvastatina kao

monoterapije.

** Nekoliko studija interakcija sprovedeno je sa razli¢itim dozama rosuvastatina, tabela prikazuje

najznacajniji odnos.

Povecanje je oznaceno kao “1*, bez promene kao *“ <, smanjenje kao “|“.

PIK=povrsina ispod krive
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Ukoliko se primeti da lek povecava izlozenost (vrednost PIK) rosuvastatinu manje od 2 puta, pocetnu dozu ne
treba smanijivati, ali treba biti oprezan ako se doza leka Paravano duo poveca iznad 20 mg.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Primena fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib je kontraindikovana tokom trudnoce i dojenja (videti
odeljak 4.3).
Zene u reproduktivnom periodu treba da koriste odgovarajuce kontraceptivne mere.

Trudnoéa

Rosuvastatin

Buduc¢i da su holesterol i drugi proizvodi biosinteze holesterola neophodni za razvoj fetusa, potencijalni rizik
od inhibicije HMG-CoA reduktaze veci je od prednosti terapije tokom trudnoce. Ispitivanja na zivotinjama
dala su ograni¢ene dokaze o reproduktivnoj toksic¢nosti (videti odeljak 5.3). Ako pacijentkinja zatrudni tokom
upotrebe fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib, terapiju treba odmah prekinuti.

Ezetimib

Nema raspolozivih klinickih podataka o primeni ezetimiba kod trudnica. Ispitivanja ezetimiba kao
monoterapije na zivotinjama nisu pokazala direktan ili indirektan $tetni uticaj na trudnocu, embriofetalni
razvoj, porodaj ili postnatalni razvoj (videti odeljak 5.3).

Dojenje
Rosuvastatin

Rosuvastatin se izlucuje u mleko Zenki pacova. Nema podataka o izlu¢ivanju u majc¢ino mleko kod ljudi (videti
odeljak 4.3).

Ezetimib
Ispitivanja na pacovima su pokazala da se ezetimib izluc¢uje u mleko zenki pacova. Nije poznato da li se
ezetimib izluéuje u maj¢ino mleko kod ljudi.

Plodnost

Rosuvastatin je pri visim dozama pokazao toksi¢nost na testisima majmuna i pasa (videti odeljak 5.3). Ne
postoje podaci iz klini¢kih studija o uticaju ezetimiba na plodnost kod ljudi. Ezetimib nije pokazao uticaj na
plodnost kod muzjaka i zenki pacova.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima
i rukovanja masinama. Nisu sprovedena ispitivanja o uticaju rosuvastatina i/ili ezetimiba na sposobnost
upravljanja motornim vozilima i rukovanja masinama. Medutim, prilikom upravljanja motornim vozilima i
rukovanja masinama, treba uzeti u obzir da postoji moguénost pojave vrtoglavice tokom primene ovog leka.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbednosnog profila

Nezeljena dejstva koja se javljaju pri primeni rosuvastatina su po pravilu blaga i prolazna. U kontrolisanim
klini¢kim ispitivanjima, manje od 4% bolesnika lecenih rosuvastatinom prestalo je da uzima terapiju zbog
nezeljenih dejstava.

U klinickim ispitivanjima u trajanju do 112 nedelja, ezetimib u dozi od 10 mg dnevno je primenjivan kao
monoterapija kod 2396 pacijenata ili istovremeno sa statinom kod 11308 pacijenata ili istovremeno sa
fenofibratom kod 185 pacijenata. Nezeljena dejstva su obi¢no 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 slicna ucestalost prekida uceSca u ispitivanju zbog nezeljenih dejstava.

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava
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Ucestalost nezeljenih dejstava klasifikovana je na sledeci nacin: veoma ¢esto (> 1/10), ¢esto (od > 1/100 do
<1/10), povremeno (od >1/1000 do < 1/100), retko (od >1/10000 do <1/1000), veoma retko (<1/10000) i
nepoznato (ne moZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

MedDRA klasa Ucestalost
sistema organa | Cesto Povremeno Retko VVeoma retko Nepoznato
Poremecaji trombocitopenija? trombocitopenija®
krvi i limfnog
sistema
Poremecéaji reakcije reakcije
imunskog preosetljivosti preosetljivosti
sistema ukljucujuci ukljucujuci osip,
angioedem? urtikariju,
anafilaksu i
angioedem®
Endokrini dijabetes
poremecaji melitus®?
Poremecaji smanjen apetit®
metabolizma i
ishrane
Psihijatrijski depresija®®
poremecaji
Poremecaji glavobolja®4, | parestezija* polineuropatija, | periferna
nervnog vrtoglavica? gubitak neuropatija?,
sistema paméenja’ poremecaji
spavanja
(ukljuéujuci
insomniju i noéne
more)?,
vrtoglavica®,
parestezija®,
mijastenija gravis
Poremecaji oka okularna
mijastenija
Vaskularni naleti vruéine?®,
poremecaji hipertenzija®
Respiratorni, kasalj® kasalj?, dispneja®®
torakalni i
medijastinalni
poremecaji
Gastrointestina | konstipacija? | dispepsija®, pankreatitis? dijareja?,
Ini poremecaji | , mucnina®, | gastroezofageal pankreatitis®,
bol u na  refluksna konstipacija®
abdomenu?2, | bolest?,
dijareja®, mucnina®, suva
flatulencija® | usta*, gastritis*
Hepatobilijarni povisene Zutica?, hepatitis®,
poremecaji koncentracije hepatitis? holelitijaza®,
transaminaza? holecistitis®
Poremecaji pruritus®*, Stevens-Johnson-
koze i osip?4, ov sindrom?,
potkoznog urtikarija®* erythema
tkiva multiforme®,
reakcija na lek sa
eozinofilijom i
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sistemskim

glutamiltransfe
razed,
poremecaj
vrednosti
testova funkcije
jetre®

simptomima
(DRESS)
Poremecaji mijalgija®* artralgija®, miopatija artralgija? poremecaji na
misi¢no- misiéni (ukljucujuci tetivi, koji se
kostanog spazmi®, bol u | miozitis)?, ponekad
sistema i vratu®, bol u rabdomioliza?, komplikuju
vezivnog tkiva ledima®, sindrom sli¢an rupturama?,
misiéna lupusu?, ruptura imuno-
slabost*, bol u | misi¢a? posredovana
ekstremitetima? nekrotizirajuca
miopatija?,
artralgija®,
mijalgija®,
miopatija/rabdom
ioliza® (videti
odeljak 4.4)
Poremecaji hematurija?
bubrega i
urinarnog
sistema
Poremecéaji ginekomastija?
reproduktivnog
sistema i dojKi
Opsti astenija?, bol u grudima®, edem?, astenija®
poremecaji i umor® bol®, astenija*,
reakcije na periferni edem*
mestu primene
Ispitivanja povisene povisene
vrednosti koncentracije
ALT i/ili ALT i/ili AST?,
AST* povisene
koncentracije
CPK u krvi?,
povisene
koncentracije
gama-

lUCestalost Ce zavisiti od prisustva ili odsustva faktora rizika (koncentracije glukoze nataste > 5,6 mmol/L,
BMI > 30 kg/m?, povieni trigliceridi, hipertenzija u anamnezi) — za rosuvastatin.
’Nezeljena dejstva povezana sa primenom rosuvastatina. Zasnovano na podacima iz klini¢kih studija i
obimnog postmarketinskog iskustva.
3Ezetimib kao monoterapija. NeZeljene reakcije su se ¢esée javljale kod pacijenata koji su uzimali ezetimib
(N=2396) nego u grupi koja je uzimala placebo (N=1159).
*Primena ezetimiba sa statinom. NeZeljene reakcije su se ¢eS¢e javljale kod pacijenata koji su istovremeno
uzimali ezetimib i statin (N=11308) nego u grupi koja je primala samo statin (N=9361).
SPostmarketingki podaci o nezeljenim dejstvima su prikupljeni nakon upotrebe ezetimiba kao monoterapije,

ali i kombinacije ezetimib/statin.
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Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, uéestalost nezeljenih reakcija na lek ima tendenciju da
bude dozno zavisna.

Dejstvo na bubrege

Proteinurija, otkrivena test trakom i uglavnom tubularnog porekla, zabelezena je kod pacijenata lecenih
rosuvastatinom. Promene vrednosti proteina u urinu od potpunog odsustva ili prisustva u tragovima, sve do
++ ili vie, uocene su kod <1% pacijenata leGenih dozama od 10 mg i 20 mg i kod priblizno 3% pacijenata
lecenih dozama od 40 mg. Manji porast vrednosti od potpunog odsustva ili prisustva u tragovima do +
primecen je pri dozi od 20 mg. U velini slucajeva, proteinurija opada ili potpuno spontano nestaje sa
nastavkom terapije.

Pregled podataka iz klinickih ispitivanja i postmarketinsko iskustvo nisu otkrili uzro¢nu povezanost izmedu
proteinurije i akutne ili progresivne bolesti bubrega.

Hematurija je takode zabelezena kod pacijenata leCenih rosuvastatinom, a podaci iz klinickih ispitivanja
pokazuju da je ova pojava retka.

Dejstvo na skeletno-misi¢ni sistem

Dejstva na skeletne miSi¢e npr. mijalgija, miopatija (ukljuujuci miozitis) i retko rabdomioliza sa akutnim
oste¢enjem funkcije bubrega ili bez njega, zabelezena su kod pacijenata leCenih svim dozama rosuvastatina,
ali posebno dozama koje su veée od 20 mg.

Dozno-zavisno poveéanje nivoa CK zabelezeno je kod pacijenata koji uzimaju rosuvastatin; vec¢ina ovih
slu¢ajeva bila je blaga, asimptomatska i prolazna. Ako su nivoi CK poviSeni (> 5XGGN), terapiju treba
obustaviti (videti odeljak 4.4).

Dejstvo na jetru
Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze primec¢eno je dozno-zavisno povecéanje transaminaza kod

malog broja pacijenata koji uzimaju rosuvastatin; vecina ovih slucajeva bila je blaga, asimptomatska i
prolazna.

Sledece nezeljene reakcije su prijavljene pri upotrebi nekih statina:
- seksualna disfunkcija.
- U izuzetnim slu¢ajevima javlja se intersticijalna bolest plu¢a, posebno kod dugotrajne terapije (videti
odeljak 4.4).

Ucestalost prijavljivanja rabdomiolize, teskih bubreznih dogadaja i teskih hepatickih dogadaja (koji se
uglavnom ispoljavaju povisenjem transaminaza) veca je pri primeni doze rosuvastatina od 40 mg.

Vrednosti laboratorijskih testova

U kontrolisanim klini¢kim ispitivanjima monoterapije, ucestalost klini¢ki znacajnih povec¢anja koncentracije
transaminaza u serumu (ALT i/ili AST > 3 puta iznad gornje granice normale, uzastopno) bila je sli¢cna medu
grupama koje su dobijale ezetimib (0,5%), odnosno placebo (0,3%). U ispitivanjima kombinovane terapije,
ucestalost povecanja nivoa transaminaza kod pacijenata koji su uz ezetimib dobijali neki statin bila je 1,3%,
dok je kod pacijenata koji su uzimali samo statin ta ucestalost bila 0,4%. Ova poviSenja 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 leenja (videti odeljak 4.4).

U klinickim ispitivanjima zabeleZene su poviSene vrednosti kreatin fosfokinaze (CPK) (vise od 10 puta iznad
gornje granice normale) kod 4 od 1674 (0,2%) pacijenta 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 zabeleZena povecana
ucestalost pojave miopatije ili rabdomiolize povezana sa primenom ezetimiba u poredenju sa odgovaraju¢om
kontrolnom grupom (placebo ili sam statin) (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija
Efikasnost i bezbednost primene fiksne kombinacije rosuvastatin+ezetimib kod dece i adolescenata mladih od
18 godina nije utvrdena (videti odeljak 5.1).
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Rosuvastatin

U jednom klini¢kom ispitivanju koje je trajalo 52 nedelje, primeceno je da se porast vrednosti kreatin kinaze
(CK) > 10xGGN 1 mis8i¢ni simptomi nakon vezbanja ili povecane fizi¢ke aktivnosti ¢eSce javljaju kod dece i
adolescenata nego kod odraslih. U svakom drugom pogledu, bezbednosni profil rosuvastatina kod dece i
adolescenata je bio slican bezbednosnom profilu kod odraslih.

Ezetimib

U ispitivanju u koje su bili ukljuceni pedijatrijski pacijenti (uzrasta od 6 do 10 godina) sa heterozigotnom
familijarnom ili nefamilijarnom hiperholesterolemijom (n=138), primeéeno je povecanje vrednosti ALT 1/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 zabeleZzeno poveéanje vrednosti enzima CPK (> 10 x iznad
gornje granice normale). Nisu zabeleZeni sluc¢ajevi miopatije.

U posebnom ispitivanju koje je sprovedeno kod adolescenata (uzrasta od 10 do 17 godina) sa heterozigotnom
familijarnom hiperholesterolemijom (n=248), primeceno je povecanje vrednosti ALT i/ili AST (> 3 puta iznad
gornje granice normale, 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 poviSene (>
10 x iznad gornje granice normale) kod 2% (2 pacijenta) u prvoj grupi i 0% u drugoj grupi. Nisu zabelezeni
slucajevi miopatije.

Ova ispitivanja nisu pogodna za poredenje retkih neZeljenih reakcija na lek.

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 i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

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

4.9. Predoziranje
U slucaju predoziranja, pacijenta treba leciti simptomatski i ako je potrebno uvesti i druge suportivne mere.

Rosuvastatin
Treba pratiti funkciju jetre i vrednosti CK. Malo je verovatno da hemodijaliza moze biti od Koristi.

Ezetimib

U klini¢kim 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, ezetimib se dobro podnosio. Kod Zivotinja nije zabelezen nikakav toksiéni
efekat nakon davanja pojedinac¢nih oralnih doza ezetimiba od 5000 mg/kg kod pacova i miseva, odnosno 3000
mg/kg kod pasa.

Zabelezeno je nekoliko slucajeva predoziranja ezetimibom; vec¢ina nije bila povezana sa nezeljenim
reakcijama. Prijavljene nezeljene reakcije nisu bile ozbiljne.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
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5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Lekovi koji modifikuju lipide u serumu (hipolipemici); inhibitori HMG-CoA
reduktaze u kombinaciji sa drugim lekovima koji modifikuju lipide u serumu

ATC sifra: CLOBAO6

Mehanizam dejstva

Lek Paravano duo sadrzi aktivne supstance rosuvastatin i ezetimib, koje smanjuju vrednosti lipida
komplementarnim mehanizmima dejstva. Fiksna kombinacija rosuvastatin+ezetimib smanjuje povisene
vrednosti ukupnog holesterola, LDL-C, apolipoproteina B, triglicerida i ne-HDL-C i poveéava vrednost HDL-
C, tako Sto inhibira resorpciju holesterola i njegovu sintezu.

Rosuvastatin

Mehanizam dejstva

Rosuvastatin je selektivni i kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktaze, enzima koji ograni¢ava brzinu kojom
se konvertuje 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A u mevalonat, prekursor holesterola. Primarno mesto
dejstva rosuvastatina je jetra, ciljni organ za snizavanje holesterola.

Rosuvastatin povecava broj hepatickih LDL receptora na povrsini ¢elija i povecava preuzimanje i katabolizam
LDL i inhibira hepaticku sintezu VLDL, smanjujuci na taj nacin ukupni broj ¢estica VLDL i LDL.

Farmakodinamsko dejstvo

Rosuvastatin smanjuje poviseni LDL-holesterol, ukupni holesterol i trigliceride, a pove¢ava HDL-holesterol.
On takode smanjuje ApoB, ne-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i poveéava ApoA-l. Rosuvastatin takode
smanjuje koeficijente LDL-C/HDL-C, ukupni C/HDL-C i ne-HDL-C/HDL-C kao i ApoB/ApoA-I.

Dozni odgovor kod pacijenata sa primarnom hiperholesterolemijom (tip IIa i IIb) (prilagodeni srednji
procenat promene u odnosu na vrednost pre pocetka terapije).

Doza N LDL- Total- HDL- TG Ne-HDL- ApoB ApoA-I

C C C C
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5mg 17 -45 -33 13 -35  -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapijsko dejstvo se postiZze u roku od nedelju dana po zapocinjanju terapije, a 90% maksimalnog dejstva se
postize posle 2 nedelje. Maksimalno dejstvo se obi¢no postize u roku od 4 nedelje i potom odrzava.

Ezetimib

Mehanizam dejstva

Ezetimib pripada pripada novoj klasi lekova koji snizavaju koncentraciju 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 koncentraciju
holesterola (kao sto su statini, sekvestranti zu¢nih kiselina (smole), derivati fibri¢ne kiseline i biljni stanoli).
Na molekularnom nivou ovaj lek deluje na nosa¢ sterola, Niemann-Pick C1-Like 1 (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,
razli¢itim mehanizmima dejstva i komplementarnim efektom, ova kombinacija dovodi do snizavanja
koncentracije holesterola. U dvonedeljnom klinickom ispitivanju kod 18 pacijenata sa hiperholesterolemijom
ezetimib je u odnosu na placebo, inhibirao resorpciju holesterola iz creva za 54%.

Farmakodinamsko dejstvo
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Uraden je niz pretklinickih 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, etinilestradiola ili vitamina
A i D rastvorljivih u mastima.

Epidemioloska istrazivanja utvrdila su da kardiovaskularni mortalitet i morbiditet varira direktno u zavisnosti
od koncentracije ukupnog holesterola i LDL-holesterola i da su obrnuto proporcionalni koncentraciji HDL-
holesterola.

Primena ezetimiba sa statinima je efektivna u smanjenju rizika od kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata
sa koronarnom bolescu srca i akutnim koronarnim sindromom u anamnezi.

Istovremena primena rosuvastatina i ezetimiba

Klini¢ka efikasnost

U randomizovanoj, dvostruko slepoj klinickoj studiji na paralelnim grupama, u trajanju od 6 nedelja, ispitivane
su bezbednost i efikasnost ezetimiba (od 10 mg) dodatog stabilnoj terapiji rosuvastatinom u odnosu na titriranje
rosuvastatina prema ve¢im dozama u rasponu od 5 mg do 10 mg ili od 10 mg do 20 mg (n=440). Zbirni podaci
pokazali su da je ezetimib dodat stabilnoj dozi rosuvastatina od 5 mg ili 10 mg smanjio nivo LDL holesterola
za 21%. Nasuprot tome, dvostruko povecanje doze rosuvastatina na 10 mg ili 20 mg, dovelo je do smanjenja
koncentracije 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 ve¢eg smanjenja koncentracije LDL
holesterola nego terapija rosuvastatinom u dozi od 10 mg (razlika od 12,3%, p<0,001), a terapija ezetimibom
u kombinaciji sa rosuvastatinom u dozi od 10 mg dovela je do ve¢eg smanjenja koncentracije LDL holesterola
nego terapija rosuvastatinom u dozi od 20 mg (razlika od 17,5%, p<0,001).

Randomizovana studija u trajanju od sest nedelja, dizajnirana je da ispita bezbednost i efikasnost 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 fiksnu kombinaciju rosuvastatin+ezetimib, u odnosu na pacijente koji su dobijali monoterapiju
rosuvastatinom, postignute su ciljne vrednosti ATP I1I LDL holesterola (< 100 mg/dL, 94,0% naspram 79,1%,
p<0,001). U ovoj visoko-rizi¢noj populaciji, rosuvastatin, u dozi od 40 mg, bio je efikasan u poboljsanju
aterogenog lipidnog profila.

U randomizovanoj, otvorenoj, 12-nedeljnoj studiji, ispitivane su vrednosti smanjenja koncentracije LDL
holesterola u svakoj terapijskoj grupi (rosuvastatin u dozi od 10 mg plus ezetimib u dozi od 10 mg, rosuvastatin
u dozi od 20 mg/ezetimib u dozi od 10 mg, simvastatin u dozi od 40 mg/ezetimib u dozi od 10 mg, simvastatin
u dozi od 80 mg/ezetimib u dozi od 10 mg). Smanjenje u odnosu na vrednost pre pocetka ispitivanja kod
primene kombinovane terapije sa rosuvastatinom u malim dozama bilo je 59,7% §to je znac¢ajno vece u odnosu
na primenu kombinovane terapije sa simvastatinom u malim dozama, 55,2% (p<0,05). Kombinovana terapija
sa rosuvastatinom u velikim dozama dovela je do smanjenja koncentracija LDL holesterola od 63,5%, u
poredenju sa smanjenjem od 57,4% kod primene kombinovane terapije sa simvastatinom u velikim dozama
(p<0,001).

Pedijatrijska populacija

Evropska Agencija za lekove izuzela je obavezu podnoSenja rezultata ispitivanja fiksne kombinacije
rosuvastatin+ezetimib u svim podgrupama pedijatrijske populacije tokom terapije hiperholesterolemije (videti
odeljak 4.2 za informacije o primeni u pedijatrijskoj populaciji).

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Kombinovana terapija rosuvastatinom i ezetimibom

Istovremena primena rosuvastatina u dozi od 10 mg i ezetimiba u dozi od 10 mg dovela je do povecanja PIK
rosuvastatina 1,2 puta kod osoba sa hiperholesterolemijom. Ne moze se iskljuciti farmakodinamska interakcija,

u smislu nezeljenih dejstava, izmedu rosuvastatina i ezetimiba.

Rosuvastatin
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Resorpcija
Maksimalne koncentracije rosuvastatina u plazmi postizu se priblizno 5 sati nakon oralne primene. Apsolutna

bioraspolozivost iznosi priblizno 20%.

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

distribucije rosuvastatina iznosi priblizno 134 L. Priblizno 90% rosuvastatina se vezuje za proteine plazme,
pre svega za albumin.

Biotransformacija

Rosuvastatin podleze ogranicenom metabolizmu (priblizno 10%). In vitro ispitivanja metabolizma
koris¢enjem humanih hepatocita ukazuju da se rosuvastatin sporo metablise putem citohroma P450. CYP2C9
je bio osnovni izoenzim, a 2C19, 3A4 i 2D6 su bili ukljuceni u manjoj meri. Glavni identifikovani metaboliti
su N-desmetil i laktonski metabolit. N-desmetil metabolit je priblizno 50% manje aktivan od rosuvastatina,
dok se lakton smatra klinicki neaktivnim. Rosuvastatin je odgovoran za vise od 90% inhibitorske aktivnosti na
nivou cirkulisu¢e HMG-CoA reduktaze.

Eliminacija

Priblizno 90% doze rosuvastatina izlucuje se u neizmenjenom obliku u fecesu (sastoji se od resorbovane i
neresorbovane aktivne supstance), a preostali deo se izluCuje urinom. Priblizno 5% se izluCuje urinom u
neizmenjenom obliku. Poluvreme eliminacije iz plazme je priblizno 19 ¢asova. Poluvreme eliminacije se ne
povecéava sa povecanjem doze. Geometrijska srednja vrednost plazma klirensa iznosi priblizno 50 litara/sat
(koeficijent varijacije 21,7%).

Kao $to je to slucaj i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, preuzimanje rosuvastatina u jetru ukljucuje
membranski transporter OATP-C. Ovaj transporter je vazan za hepaticku eliminaciju rosuvastatina.

Linearnost
Sistemska izloZenost rosuvastatinu povecava se proporcionalno dozi. Nema promena u farmakokinetickim
parametrima nakon ponovljenih dnevnih doza.

Posebne grupe pacijenata

Starost i pol
Starost i pol nemaju klinicki relevantnog efekta na farmakokinetiku rosuvastatina kod odraslih. Izlozenost

rosuvastatinu kod dece i adolescenata sa heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom je bila sli¢na ili
manja od one kod odraslih pacijenata sa dislipidemijom (videti ,, Pedijatrijska populacija“ u tekstu ispod).

Rasa

Farmakokineti¢ke studije pokazuju priblizno dvostruko povecanje srednjih vrednosti PIK i Cmax kod ispitanika
azijskog porekla (Japanci, Kinezi, Filipinci, Vijetnamci i Koreanci) u poredenju sa ispitanicima bele rase;
Azijati indijskog porekla pokazuju priblizno 1,3 puta poveéanje srednjih vrednosti PIK i Cmax. Populaciona
farmakokineticka analiza nije otkrila klinicki relevantne razlike u farmakokinetici izmedu pripadnika bele i
crne rase.

Ostecenje funkcije bubrega

U jednoj studiji na ispitanicima sa razli¢itim stepenima ostecenja funkcije bubrega, blago do umereno ostecenje
funkcije bubrega nije imalo uticaja na koncentracije rosuvastatina ili N-desmetil metabolita u plazmi. Ispitanici
sa teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (CrCl<30 mL/min) imali su trostruko povecanje koncentracije u plazmi
i devetostruko povecanje koncentracije N-desmetil metabolita u poredenju sa zdravim ispitanicima.
Koncentracije rosuvastatina u stanju ravnoteze kod ispitanika na hemodijalizi bile su u proseku 50% vece nego
kod zdravih ispitanika.

Ostecenje funkcije jetre

U jednoj studiji sa ispitanicima sa razli¢itim nivoima oSte¢enja funkcije jetre nije bilo dokaza o povecanoj
izlozenosti rosuvastatinu kod ispitanika koji su imali Child-Pugh skor 7 ili nizi. Medutim, dva ispitanika koja
su imala Child-Pugh skor 8 odnosno 9 pokazala su barem dvostruko povecanje sistemske izloZenosti u

18 od 22



poredenju sa ispitanicima koji su imali nizi Child-Pugh skor. Nije bilo iskustava sa ispitanicima koji imaju
Child-Pugh skor preko 9.

Genetski polimorfizam

Raspolozivost inhibitora HMG-CoA reduktaze, ukljucujuéi i rosuvastatin, povezana je sa transportnim
proteinima OATP1B1 i BCRP. Kod pacijenata sa genetskim polimorfizmom SLCO1B1(OATP1B1) i/ili
ABCG2 (BCRP) postoji rizik od povecane izlozenosti rosuvastatinu. Individualni polimorfizam SLCO1B1
¢.521CC i ABCG2 c.421AA dovodi se u vezu sa pove¢anom izlozenos¢u rosuvastatinu (PIK) u poredenju sa
SLCO1B1 ¢.521TT i ABCG2 ¢.421CC genotipovima. Ova specifi¢na genotipizacija nije ustanovljena u
klini¢koj praksi, ve¢ se kod pacijenata za koje je poznato da imaju ove tipove polimorfizma preporucuje niza
dnevna doza rosuvastatina.

Pedijatrijska populacija

Dve farmakokineticke studije sa rosuvastatinom (u obliku tableta) kod pedijatrijskih pacijenata sa
heterozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom uzrasta 10 do 17 godina, odnosno 6 do 17 godina (ukupno
214 pacijenata) su pokazale da je izlozenost kod pedijatrijskih pacijenata uporediva ili niZza nego kod odraslih
pacijenata. Izlozenost rosuvastatinu je bila predvidiva u odnosu na dozu i vreme tokom perioda 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 ezetimib-glukuronida u plazmi
(Cmax) postize se za 1-2 sata, a ezetimiba za 4-12 sati. Nije moguce odrediti apsolutnu bioraspolozivost
ezetimiba jer ovo jedinjenje gotovo uopste nije rastvorljivo u vodenim rastvorima za injekcije.

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

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

Biotransformacija

Ezetimib se primarno metabolise u tankom crevu i jetri konjugacijom sa glukuronidom (reakcija Il faze), a
zatim se izlucuje u zuci. Kod svih ispitivanih vrsta uo¢en je minimalni oksidativni metabolizam (reakcija |
faze). Ezetimib i ezetimib-glukuronid su najvazniji derivati leka uoceni u plazmi, od kojih ezetimib ¢ini
priblizno 10-20%, a ezetimib-glukuronid 80-90% ukupnog leka u plazmi. | ezetimib i ezetimib-glukuronid se
sporo eliminisu iz plazme uz znacajno enterohepati¢ko kruzenje. Poluvreme eliminacije ezetimiba i ezetimib-
glukuronida iznosi priblizno 22 sata.

Eliminacija

Nakon oralne primene ezetimiba oznacenog radioizotopom **C (20 mg) kod ljudi, ukupni ezetimib ¢inio je
oko 93% ukupne radioaktivnosti u plazmi. Tokom 10-dnevnog perioda, oko 78% radioaktivnosti pronadeno
je u fecesu, a oko 11% u urinu. Nakon 48 sati nije bilo merljivih koncentracija radioaktivnosti u plazmi.

Posebne grupe pacijenata

Starost i pol
Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi kod starijih pacijenata (> 65 godina) su oko dva puta vecée nego

kod mladih pacijenata (od 18 do 45 godina). Smanjenje nivoa LDL-holesterola i profil bezbednosti su
uporedivi kod starijih i mladih pacijenata koji su leceni ezetimibom. 1z tog razloga, nije potrebno prilagodavati
dozu kod starijih pacijenata.

Koncentracije ukupnog ezetimiba u plazmi malo su vise kod zena (oko 20%) nego kod muskaraca. Ipak,

smanjenje koncentracije LDL-holesterola i profil bezbednosti ezetimiba su bili uporedivi kod pripadnika oba
pola. 1z tog razloga, nije potrebno prilagodavati dozu leka u zavisnosti od pola pacijenta.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primene pojedinac¢ne doze od 10 mg ezetimiba kod pacijenata sa teskim ostec¢enjem funkcije bubrega
(n=8, srednja vrednost klirensa kreatinina < 30 mL/min/1,73 m?) srednja vrednost PIK ukupnog ezetimiba
povecala se oko 1,5 puta u poredenju sa zdravim ispitanicima (n=9). Smatra se da ovaj nalaz nije od klini¢kog
znacaja. Kod pacijenata sa oste¢enjem funkcije bubrega nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primene pojedinac¢ne doze ezetimiba od 10 mg, srednja vrednost PIK za ukupni ezetimib kod pacijenata
sa blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 5 ili 6) povecala se oko 1,7 puta u odnosu na zdrave
ispitanike. U 14-dnevnoj studiji sa visekratnom primenom leka u dozi od 10 mg, kod pacijenata sa umerenim
ostec¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh skor 7 do 9) srednja vrednost PIK ukupnog ezetimiba bila je oko 4 puta
veca 1-o0g i 14-og dana u poredenju sa zdravim ispitanicima. Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata
sa blagim oste¢enjem funkcije jetre. Posto nisu poznati efekti povecane izlozenosti ezetimibu kod pacijenata
sa umerenim ili teskim ostecenjem funkcije jetre (Child-Pugh skor > 9) ne preporucuje se upotreba ezetimiba
kod ovih pacijenata (videti odeljak 4.4).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ezetimiba je slicna kod dece > 6 godina i odraslih pacijenata. Nema podataka o
farmakokinetici leka kod dece mlade od 6 godina. Klinicko iskustvo kod pedijatrijskih pacijenata i
adolescenata je ograni¢eno na pacijente sa homozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom ili

heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

U ispitivanjima istovremene terapije ezetimibom i statinima uoceni toksi¢ni efekti uglavnom su se odnosili na
one karakteristi¢no povezane sa primenom statina. Neki od toksi¢nih efekata bili su izrazeniji od onih
zabelezenih tokom primene statina u monoterapiji. Ovo se objasnjava farmakokinetickim i
farmakodinamickim interakcijama u kombinovanoj terapiji. U klinickim ispitivanjima nisu uocene ovakve
interakcije.

Kod pacova je uoc¢ena miopatija tek nakon njihovog izlaganja dozama koje su bile nekoliko puta veée od
terapijskih doza za ljude (oko 20 puta vece od vrednosti PIK-a za statine i 500 do 2000 puta vece od vrednosti
PIK-a za aktivne metabolite).

U nekoliko in vivo i in vitro istrazivanja, gde je ezetimib primenjivan kao monoterapija ili u kombinaciji sa
nekim od statina, nije ispoljio genotoksi¢ni potencijal. Dugoro¢ne studije karcinogenosti ezetimiba su bile
negativne.

Kombinovana primena ezetimiba i statina nije ispoljila teratogeni efekat kod pacova. Kod gravidnih zenki
kunic¢a uoceni su manji deformiteti skeleta ploda (spojeni torakalni i kaudalni prsljenovi, smanjeni broj
kaudalnih prsljenova).

Rosuvastatin

Pretklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik kod ljudi na osnovu konvencionalnih ispitivanja farmakoloske
bezbednosti, genotoksi¢nosti i karcinogenog potencijala. Specifi¢no testiranje na hERG nije evaluirano.
Nezeljene reakcije nisu uoc¢ene tokom klinickih studija, ali su uocene kod Zivotinja pri nivoima izlozenosti
sli¢nim klini¢koj izloZenosti: u studijama toksi¢nosti nakon ponovljene doze, primecene su histopatoloske
promene jetre, nastale verovatno kao posledica farmakoloske aktivnosti rosuvastatina kod miseva, pacova i u
nesto manjoj meri u zu¢noj kesi pasa, ali ne i kod majmuna. Pored toga, pri ve¢im dozama kod majmuna i pasa
uocena je testikularna toksi¢nost. Reproduktivna toksi¢nost je pokazana kod pacova smanjenim brojem okota,
smanjenom tezinom mladunaca i njihovim prezivljavanjem. Ova dejstva su pokazana pri dozama toksi¢nim za
majku, gde je sistemska izloZenost leku bila nekoliko puta iznad nivoa terapijske izlozenosti.

Ezetimib

Ispitivanja hroni¢ne toksi¢nosti ezetimiba u studijama na zivotinjama nisu utvrdila postojanje ciljnog organa
za toksicne efekte. Kod pasa koji su ezetimib primali 4 nedelje (u dozi > 0,03 mg/kg dnevno), koncentracija
holesterola u zuci u cisticnom kanalu porasla je za 2,5 - 3,5 puta. Medutim, jednogodisnje ispitivanje sa dozama
ezetimiba do 300 mg/kg dnevno kod pasa nije pokazalo povecanu ucestalost holelitijaze ili drugih
hepatobilijarnih efekata. Nije poznato kakav je znacaj ovih podataka kod ljudi. Ipak, ne moze se iskljuciti
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postojanje rizika za stvaranje zu¢nih kamenaca povezanog sa upotrebom ezetimiba u terapijskim dozama.
Ezetimib nije imao uticaj na plodnost muzjaka ili zenki pacova niti se pokazao teratogenim kod pacova ili
kunica i nije uticao na njihov prenatalni ili postnatalni razvoj. Ezetimib je prolazio kroz placentalnu barijeru
kod gravidnih zenki pacova i kuni¢a koje su primale visekratne doze leka od 1000 mg/kg na dan. Primena
ezetimiba u kombinaciji sa lovastatinom dovela je do embrioletalnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Paravano® duo, 10 mg + 10 mg, film tablete
Jezgro tablete:
- Laktoza, monohidrat
- Kroskarmeloza-natrijum
- Povidon K-29/32
- Natrijum-laurilsulfat
- Celuloza, mikrokristalna
- Hipromeloza 2910
- Silicijum-dioksid, koloidni, anhidrovani
Magnezijum-stearat.
F|Im obloga tablete:
Opadry Beige 02F270003:
Hipromeloza 2910 (E464)
- Gvozde-oksid, zuti (E172)
- Titan-dioksid (E171)
- Makrogol 4000 (E1521)
- Talk (E553Db).

Paravano® duo, 20 mg + 10 mg, film tablete
Jezgro tablete:
- Laktoza, monohidrat
- Kroskarmeloza-natrijum
- Povidon K-29/32
- Natrijum-laurilsulfat
- Celuloza, mikrokristalna
- Hipromeloza 2910
- Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni
- Magnezijum-stearat.
Film obloga tablete:
VIVACOAT PC-2P-308:
- Hipromeloza 2910(E464)
- Gvozde-oksid, zuti (E172)
- Titan-dioksid (E171)
- Makrogol 4000 (E1521)
- Talk (E553b).

Paravano® duo, 40 mg + 10 mg, film tablete
Jezgro tablete:

- Laktoza, monohidrat

- Kroskarmeloza-natrijum

- Povidon K-29/32

- Natrijum-laurilsulfat

- Celuloza, mikrokristalna

- Hipromeloza 2910

- Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni

- Magnezijum-stearat.
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Film obloga tablete:
Opadry White OY-L-28900:
- Hipromeloza 2910 (E464)
- Titan-dioksid (E171)
- Makrogol 4000 (E1521)
- Laktoza, monohidrat.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

36 meseci.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ne zahteva posebne temperaturne uslove ¢uvanja. Cuvati u originalnom pakovanju radi zagtite od svetlosti
i vlage.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutra$nje pakovanje leka je OPA/Aluminijum/PVC/Aluminijumski blister.
Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 30 film tableta i 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
vazeéim propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC
Beogradski put bb, Vrsac
Republika Srbija

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

Paravano® duo, 10 mg + 10 mg, film tablete:515-01-01568-21-002
Paravano® duo, 20 mg + 10 mg, film tablete:515-01-01569-21-002
Paravano® duo, 40 mg + 10 mg, film tablete:515-01-01570-21-002

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

Datum prve dozvole:

Paravano® duo, 10 mg + 10 mg, film tablete: 23.03.2023.
Paravano® duo, 20 mg + 10 mg, film tablete: 23.03.2023.
Paravano® duo, 40 mg + 10 mg, film tablete: 23.03.2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Mart, 2023.
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