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PERMBLEDHJE E KARAKTERISTIKAVE TE PRODUKTIT

1. EMRI I PRODUKTIT MEDICINAL

Co-Atoris® 10 mg/10 mg film-tableta té mbéshtjellura
Co-Atoris® 10 mg/20 mg film-tableta té mbéshtjellura
Co-Atoris® 10 mg/40 mg film-tableta té mbéshtjellura
Co-Atoris® 10 mg/80 mg film-tableta té mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

10 mg/10 mg: Cdo film-tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg ezetimib dhe atorvastatin€ kalcium
trihidrat, ekuivalent me 10 mg atorvastating.
10 mg/20 mg: Cdo film-tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg ezetimib dhe atorvastatin€ kalcium
trihidrat, ekuivalent me 20 mg atorvastating.
10 mg/40 mg: Cdo film-tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg ezetimib dhe atorvastatiné kalcium
trihidrat, ekuivalent me 40 mg atorvastating.
10 mg/80 mg: Cdo film-tableté e mbéshtjellur pérmban 10 mg ezetimib dhe atorvastatin€ kalcium
trihidrat, ekuivalent me 80 mg atorvastating.

Ekscipienti me efekt té njohur

Cdo 10 mg/10 mg film-tableté e mbéshtjellur pérmban 25 mg laktoz€ (si monohidrat).
Cdo 10 mg/20 mg film-tableté ¢ mbéshtjellur pérmban 51 mg laktoz€ (si monohidrat).
Cdo 10 mg/40 mg film-tableté e mbéshtjellur pérmban 102 mg laktozé (si monohidrat).
Cdo 10 mg/80 mg film-tableté e mbéshtjellur pérmban 203 mg laktozé (si monohidrat).

Pér listén e ploté té ekscipientéve, shih seksionin 6.1.

3. FORMA FARMACEUTIKE
Film-tableta t€ mbéshtjellura.

10 mg/10 mg: Film-tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré t€ verdhé té celét, ovale, bikonvekse, e shénuar
me shkronjén Al né njérén ané té tabletés. Dimensioni i tabletés: rreth 13 mm x 6 mm.

10 mg/20 mg: Film-tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré portokalli t€ ¢elét, bikonvekse, me formeé t&
kapsulés, e shénuar me shkronjén A2 né njérén ané té tabletés. Dimensioni i tabletés: rreth 14 mm x 6

mm.

10 mg/40 mg: Film-tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré roze té gelét, ovale, bikonvekse, e shénuar me
shkronjén A4 né€ njé€rén ané t€ tablet€s. Dimensioni i tabletés: rreth 17 mm x 8§ mm.

10 mg/80 mg: Film-tableta t€ mbéshtjellura me ngjyré vjollce té ¢elét, ovale, bikonvekse, e shénuar
me shkronjén A8 né njérén ané té tabletés. Dimensioni i tabletés: rreth 19 mm x 9 mm.

4. VETITE KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Parandalimi i ngjarjeve kardiovaskulare
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Co-Atoris indikohet pér reduktimin e rrezikut t€ ngjarjeve kardiovaskulare (shih seksionin 5.1) né
pacientét me sémundje koronare t€ zemrés (CHD) dhe me histori t€ sindromés koronare akute (ACS),
qofté té trajtuar mé paré me statin€ apo jo.

Hiperkolesterolemia

Co-Atoris indikohet si terapi shtesé krahas dietés, pér pérdorim né té rriturit me hiperkolesterolemi
primare (heterozigote familjare dhe jo-familjare) ose hiperlipidemi té pérzier, ku pérdorimi i njé produkti
té kombinuar éshté i pérshtatshém.

- pacientét qé nuk kontrollohen né€ ményré té pérshtatshme vetém me statina
- pacientét qé vegse jané trajtuar me statina dhe ezetimib

Hiperkolesterolemia Familjare Homozigote (HoFH)
Co-Atoris indikohet si terapi shtes€ ndaj dietés pér pérdorim né t€ rriturit me HoFH. Pacientét mund t&€
marrin edhe trajtime shtes€ (p.sh. aferezé té lipoprotein€s me dendési t€ ulét [LDLY]).

4.2 Dozimi dhe ményra e administrimit
Dozimi
Hiperkolesterolemia dhe/ose Sémundja Koronare e Zemrés (me Histori té ACS)

Pacienti duhet t€ jet€ né diet€ adekuate pér zvogélim t€ lipideve dhe duhet ta vazhdojé dieten gjaté
trajtimit me Co-Atoris.

Rangu i doz€s s€ Co-Atoris €shté nga 10 mg/10 mg/dité deri n€ 10 mg/80 mg/dit€. Doza e réndomté
éshté 10 mg/10 mg njé heré né dit€. Niveli i kolesterolit me lipoproteiné me dendési t€ ulét (LDL-C) té
pacientit, statusi i rrezikut t€ sémundjes koronare té zemrés dhe reagimi ndaj terapis€ aktuale pér
reduktimin e kolesterolit, duhet té merren merren parasysh gjaté nisjes s€ terapisé€ ose gjaté préshtatjes
sé& dozés.

Doza e Co-Atoris duhet t€ individualizohet bazuar né efikasitetin e njohur té dozave té ndryshme t&€ Co-
Atoris (shih seksionin 5.1, Tabelén 4) dhe reagimin ndaj terapisé€ aktuale pér uljen e kolesterolit.
Pérshtatja e doz€s duhet t€ béhet n€ intervale 4 javore apo edhe mé shumé.

Hiperkolesterolemia familjare homozigote

Doza e Co-Atoris te pacientét me hipoglicemi homozigote &shté 10 mg/10 mg deri né 10 mg/80 mg né
dité. Né kéta pacienté, Co-Atoris mund t€ pérdoret krahas trajtimeve tjera (p.sh. LDL afereza) apo nése
trajtimet e tilla nuk jané n€ dispozicion.

Bashkadministrimi me barnat tjiera

Dozimi i Co-Atoris duhet té b&het ose > 2 oré€ para ose > 4 or€ pas administrimit t€ njé sekuestranti té
acidit biliar.

NEé pacientét q€ marrin agjent€ antiviralé t€ hepatitit C, elbasvir/grazoprevir, njékohésisht me Co-Atoris,
doza e Co-Atoris nuk duhet t€ je€ mé e madhe se 10 mg/20 mg/dit€ (shih seksionet 4.4 dhe 4.5).

T¢ moshuarit
Nuk kérkohet pérshtatja e doz€s né pacientét e moshuar (shih seksionin 5.2).

Popullata pediatrike
Nuk éshté vértetuar siguria dhe efikasiteti i Co-Atoris né fémijét (shih seksionin 5.2). Nuk ka t&€ dhéna
né dispozicion.

Démtimi hepatik
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Co-Atoris duhet t€ pérdoret me kujdes n€ pacientét me insuficiencé hepatike (shih seksionin 4.4 dhe
5.2).
Co-Atoris kundérindikohet né pacientét me s€émundje aktive t€ mélgisé (shih seksionin 4.3).

Démtimi renal
Nuk kérkohet pérshtatja e dozés né pacientét me démtim renal (shih seksionin 5.2).

Meényra e administrimit

Co-Atoris €shté pér administrim oral. Co-Atoris mund t&€ administrohet si njé dozé€ e vetme né€ ¢do kohé
té dit€s, me ose pa ushqim. Meqgenése tableta nuk ka vijé ndar€se, ajo duhet t& gélltitet e plot€ dhe jo e
ndaré.

4.3 Kundérindikacionet
Tejndjeshméri ndaj substancave aktive apo cilitdo nga ekscipientét e listuar né seksionin 6.1.

Terapia me Co-Atoris, kund€rindikohet gjaté shtatzénisé dhe gjaté gjidhénies dhe te graté e moshés
riprodhuese té cilat nuk pérdorin metoda kontraceptive adekuate (shih seksionin 4.6)

Co-Atoris kundérindikoeht né pacientét me sémundje aktive t€ mélgis€ apo me ngritjen t& vazhdueshme
té pasqaruar t€ nivelit t€ transaminazave né serum qé e tejkalojné 3 heré kufirin e sipé€rm té normales
(ULN)

Co-Atoris kundérindikohet né pacientét e trajtuar me antiviralét e hepatitit C, glecaprevir/pibrentasvir.
4.4 Paralajmérime té vecanta dhe masat paraprake pér pérdorim

Miopatia/Rabdomioliza

NEé pérvojén post-marketing me ezetimib, jané raportuar raste t€ miopatis€ dhe rabdomiolizés. Shumica
e pacientéve né té cilét éshté zhvilluar rabdomioliza, kan€ gqené duke marré statina njékohésisht me
ezetimibe. Por, rabdomioliza €shté raportuar shumé rrallé me terapiné me ezetimib dhe shumé rrallé¢ me
shtimin e ezetimibit n€ agjentét tjeré t€ njohur t&é shoqéruar me shtimin e rrezikut té rabdomiolizés.

Co-Atoris pérmban atorvastatiné. Atorvastatina ashtu si edhe inhibitorét e tjeré tHMG-CoA reduktazgs,
né raste t€ rralla mund t€ ndikojné n€ muskujt skeletor dhe mund té shkaktojné mialgji, miozit dhe
miopati q€ mund t€ pérparojné€ deri né rabdomiolizé, e cila €shté njé gjendje me rrezik pér jeté qé
karakterizohet nga ngritja e dukshme e nivelit t€ kreatiné fosfokinazés (CPK) (> 10 heré se ULN),
mioglonbinemia dhe mioglobinuria qé mund t€ shkaktojné insuficiencé renale.

Para trajtimit

Co-Atoris duhet t€ pérshkruhet me kujdes né pacientét t& cilét kané faktoré predispozues pér

rabdomioliz€. N¢€ situatat né vijim, para nisjes s€ trajtimit me statina duhet t€ matet niveli i CPK:

- insuficienca renale,

- hipotiroidizmi,

- anamneza personale apo familjare me ¢rregullime muskulare t€ trashéguara,

- anamnez€ e méparshme me toksicitetit muskular me statina apo me fibrate,

- anamnezé ¢ méparshme me sémundje t€ mélgisé dhe/ose nése merren sasi substanciale té
alkoolit,

- né t€ moshuarit (> 70 vjec) duhet té sqarohet nevoja e matjeve té tilla né pérputhje me praniné e
faktoréve predispozues tjeré me rabdomiolizé,

- situatat gjaté t€ cilave mund té vjen deri te rritja e nivelit né plazmé si¢ jané€ ndérveprimet (shih
seksionin 4.5) dhe popullatat e vecanta pérfshiré edhe nénpopullatat gjenetike (shih seksionin
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5.2).

NEg situata té tilla duhet t€ shqyrtohet rreziku i trajtimit n€ raport me pérfitimin e mundshém si dhe
rekomandohet t€ béhet monitorimi klinik.

Nése vlerat e CPK jané té ngritura n€ ményré signifikante (>5 heré mbi ULN), trajtimi nuk duhet t&
fillojé.

Matja e kreatiné fosfokinazés

Kreatiné fosfokinaza (CPK) nuk duhet t€ matet pas ushtrimeve t€ médha apo né€ prani t€ ndonj€ shkaktari
alternativ tjetér t€ rritjes s€ CPK pasi q€ mund té véshtirésoj€ interpretimin e rezultatit. Nése nivelet e
CPK jané t€ ngritura né ményré signifikante mbi vlerén kufitare (> 5 heré mbi ULN), niveli duhet t&
matet s€rish pas 5 deri 7 ditéve pér té konfirmuar rezultatet.

Gjaté trajtimit

- Nga pacientét duhet té kérkohet g€ t&€ raportojné menjéheré dhimbjet € muskujve, ngérget apo
dobésiné muskulare, posagérisht nése kan€ edhe plogéshti dhe ethe ose nése shenjat dhe
simptomat muskulare vazdojné pas ndérprerjes sé€ Co-Atoris.

- Nése kéto simptoma shfagen pérderisa pacienti €shté duke marré Co-Atoris, duhet t€ matet
niveli i CK sé tyre. Nése vértetohet g€ kéto vlera jané t€ ngritura né ményré signifikante (>5
heré mbi ULN), trajtimi duhet t& ndérpritet.

- Nése simptomat muskulare jané té rénda dhe shkaktojné parehati té pérditshme, madje edhe
nése niveli i CK éshté ngritur pér < 5 heré ULN, duhet té shqyrtohet ndérprerja e trajtimit.

- Nése simptomat largohen dhe nése niveli i CK kthehet né normale, atéheré duhet t€ shqyrtohet
rinisja e trajtimit me Co-Atoris apo me ndonjé produkt tjetér g€ pérmban statina, me dozén mé
té vogél me monitorim nga afér.

- Co-Atoris duhet t€ ndérpritet nése ndodhé rritja klinikisht signifikante e nivelit t€ CK (> 10 heré
ULN), apo nése dyshohet apo diagnostikohet rabdomioliza.

- Ekzistojné raporte shumé t€ rralla té miopatisé€ nekrotizuese imuno-mediere (IMNM) gjaté apo
pas trajtimit me disa statina. IMNM klinikisht karakterizohet me dobési té vazhdueshme t&
muskujve proksimal dhe ngritje t€ kreatiné kinazés né€ serum, e cila vazhdon pavarésisht
ndérprerjes s€ trajtimit me statina.

Pér shkak té pérmbajtjes s€ atorvastatinés né Co-Atoris, rreziku i rabdomiolizés rritet atéheré kur
atorvastatina administrohet njékohésisht me disa produkte medicinale q€ mund té rrisin pérgendrimin e
atorvastatinés né€ plazmé si¢ jané inhibitorét e fugishém t€ CYP3 A4 apo t€ transportit t& proteinave (p.sh.
ciklosporina, telitromicina, klaritromicina, delavirdina, stiripentoli, ketokonazoli, vorikonazoli,
itrakonazoli, posakonazoli, letermoviri dhe inhibitorét e HIV proteazés pérfshiré edhe ritonavirin,
lopinavirin, atazanavirin, indinavirin, darunavirin etj.). Rreziku i miopatis€ poashtu mund té rritet gjaté
pérdorimit t€ njékohshém me gemfibrozil dhe derivate tjera té acidit fibrik, antiviral pér trajtimin e
hepatitit C (HCV) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromicin€ ose niaciné. Nése &shté€ e
mundshme, duhet té shqyrtohet mundésia e terapive alternative (jo ndérvepruese) né vend té€ kétyre
produkteve medicinale (shih seksionin 4.8).

NEé rastet né€ t€ cilat administrimi i kétyre produkteve medicinale me Co-Atoris &shté i pashmangshém,
duhet t& shqyrtohet me kujdes pérfitimi dhe rreziku i trajtimit t€ njékohshém. At€heré kur pacientét jané
duke marré produkte medicinale qé e rrisin pérgendrimin e atorvastatinés né plazmé, rekomandohet
doz€ maksimale mé e vogél e Co-Atoris. Pérvec késaj, né rast t€ inhibitoréve té fuqishém t€ CYP3A4,
duhet t€ shqyrtohet dozé fillestare mé e vogél e Co-Atoris dhe rekomandohet té b&het monitorimi i duhur
klinike i kétyre pacientéve (shih seksionin 4.5).

Atorvastatina nuk duhet té bashkadministrohet me formulimet sistemike me acid fusidik ose brenda 7
ditéve té ndérprerjes s€ trajtimit me acid fusidik. Te pacientét kur pérdorimi i acidit fusidik konsiderohet
thelbésor, trajtimi me statina duhet t€ ndérpritet pérgjaté kohézgjatjes s¢ trajtimit me acid fusidik.
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Ekzistojné raporte té rabdomioliz€s (pérfshiré disa fatalitete) né pacientét qé kané marré acid fusidik
dhe statina né kombinim (shih seksionin 4.5). Pacientét duhet t€ késhillohen qé té kérkojn€ menjéheré
késhillé mjekésore nése ata pérjetojné ndonjé simptomé t€ dobésisé muskulare, dhimbje ose réndesé.

Terapia me statina duhet té rifillojé shtaté dit€ pas doze€s sé fundit t€ acidit fusidik.

N¢€ rrethana té jasht€zakonshme, kur éshté i nevojshém pérdorimi i zgjatur i acidit fusidik, p.sh. pér
trajtimin e infeksioneve té rénda, nevoja pér bashkadministrimin e Co-Atoris dhe acidit fusidik duhet té
konsiderohet vetém pér secilin rast né vecanti dhe nén mbikéqyrje mjekésore nga afér.

Daptomicina
Raste tée miopatis€ dhe/ose rabdomiolizés jané raportuar me inhibitorét e HMG-CoA reduktazés (p.sh.

atorvastatina dhe ezetimibi/atorvastatina) t€ bashkadministruara me daptomicinén. Duhet pasur kujdes
gjaté pérshkrimit t€ inhibitoréve t¢ HMG-CoA reduktazés me daptomicing, pasi g€ t&€ dy agjentét mund
té shkaktojné miopati dhe/ose rabdomiolizé kur jepen vetém. Duhet t€ merret parasysh ndérprerja e
pérkohshme e Co-Atoris tek pacientét q€ marrin daptomicing, pérvec nése pérfitimet e administrimit té
njékohshém tejkalojné rrezikun. Konsultohuni me informacionin e pérshkrimit t&€ daptomicin€s pér té
marré mé shumé informacion rreth kétij ndérveprimi t€ mundshém me inhibitorét ¢ HMG-CoA
reduktazés (p.sh. atorvastatiné dhe ezetimib/atorvastatin€) dhe pér udhézime t€ métejshme né lidhje me
monitorimin (Shih seksionin 4.5).

Myasthenia gravis ose miastenia e syrit

N¢ disa raste, éshté raportuar qé statinat shkaktojn€ de novo ose pérkeqé€sojné myasthenia gravis ose
miasteniné okulare ekzistuese (shih seksionin 4.8). Co-Atoris duhet t€ ndérpritet n€ rast t€ pérkeqésimit
té simptomave. Jané raportuar pérséritje kur €shté (ri-)administruar e njéjta statiné ose ndonjé statiné
tjetér.

Enzimat e mélgisé

Né hulumtimet e kontrolluara té bashkadministrimit te pacientét té cilét kané marr€ ezetimib me
atorvastatin, jan€ vérejtur ngritjet pasuese té transaminazave (> 3 heré heré mbi kufirin e sipérm t&€
normales (ULN)) (shih seksionin 4.8).

Para nisjes s€ trajtimit dhe mé tej né bazé periodike duhet t€ béhen analizat e funksionit t€ mélgisé.
Pacientéve té€ ciléve ju shfagen ¢farédolloj shenja apo simptoma sugjestive pér démtim t€ mél¢is€, duhet
té ju béhen analizat e funksionit t€ mélgisé. Pacientéve té ciléve ju rritet niveli i transaminazave, duhet
té monitorohen deri n€ largim té abnormalitetit(eve). Nése rritja e nivelit té transaminazave pér 3 heré
mbi kufirin e sipérm té normales (ULN) vazhdon, rekomandohet reduktimi i dozés apo ndérprerja e Co-
Atoris (shih seksionin 4.8).

Co-Atoris duhet t€ pérdoret me kujdes né€ pacientét t€ cilét marrin sasi té tepérta t€ alkoolit dhe/ose
kané anamnez€ me sémundje t€ mélgisé.

Insuficienca hepatike
Pér shkak té efekteve t€ panjohura té rritjes s€ ekspozimit né€ ezetimib te pacientét me insuficiencé
hepatike mesatare ose t€ réndé, Co-Atoris nuk rekomandohet (shih seksionin 5.2).

Fibratet
Siguria dhe efikasiteti i ezetimibit i administruar me fibrate nuk éshté vértetuar; prandaj, administrimi
i njékohshém i1 Co-Atoris dhe fibrateve nuk rekomandohet (shih seksionin 4.5).

Ciklosporina
Dubhet pasur kujdes kur fillohet terapia me Co-Atoris né sfondin e ciklosporinés. Pérgendrimet e

ciklosporinés duhe t€ monitorohen né pacientét q¢€ marrin Co-Atoris dhe ciklosporing (shih seksionin
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4.5).

Antikoagulantét
Nése Co-Atoris shtohet ndaj varfarin€s, ndonjé antikoagulanti tjetér ose fluinidonit, International

Normalised Ratio (INR) duhet t€ monitorohet né ményré t€ pérshtatshme (shih seksionin 4.5).

Parandalimi i sulmit né€ tru pérmes reduktimit agresiv t€ niveleve t€ kolesterolit (SPARCL)

Né analizénpost-hoc t€ nénllojeve té€ sulmit né tru n€ pacientét pa sémundje koronare t€ zemrés (CHD)
té cil€s rishtazi kan€ pasur sulm né tru apo sulm iskemik kalimtar (TIA), incidenca e sulmit né tru
hemorragjik ka gené mé e lart€ né pacientét né atorvastatin€ 80 mg né€ krahasim me placebo. Rritja e
rrezikut Eshté vérejtur posagérisht né€ pacientét qé kané pasur sulm hemorragjik né tru apo infarkt lakunar
né fillim t€ studimit. P&r pacientét t€ cilét mé paré kané pasur sulm hemorragjik né tru apo infarkt
lakunar, ekuilibri i rrezigeve dhe pérfitimeve nga atorvastatina 80 mg ésht€ i paqarté si dhe rreziku
potencial i sulmit hemorragjik né€ tru duhet t€ shqyrtohet para nisjes sé€ trajtimit (shih seksionin 5.1)

Sémundja intersticiale e mushkérive

Jan€ raportuar raste t€ jashtézakonshme t&€ s€émundjes intersticiale t€ mushkérive, posagérisht gjaté
terapis€ afatgjaté (shih seksionin 4.8). Vetit€ me t€ cilat paragitet mund té jené dispnea, kolla jo
produktive dhe pérkeqésimi i pérgjithshém i shéndetit (lodhja, humbja e peshés dhe ethet). Nése
dyshohet qé pacienti ka s€émundje intersticiale t€ mushkérive, duhet t& nd€rpritet terapia me statina.

Diabeti mellitus

Disa té dhéna sugjerojné g€ né disa pacientét statinat si klas€, shkaktojné rritje t& glukozés né gjak, jané
me rrezik t€ shtuar nga diabeti n€ t& ardhmen, mund té shkaktojn€ hiperglikemi gjaté té cilés €shté€ i
nevojshém kujdesi standard pér diabet. Sidoqofté rreziku matet pérmes zvogélimit té rrezikut vaskular
me statina, prandaj nuk duhet t€ jeté arsye pér ndérprerjen e trajtimit me statina. Pacientét e rrezikuar
(glukoza né eséll 5,6 deri 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, trigliceride té rritura, hipertension(duhet té
monitorohen si klinikisht apo edhe pér nga pik€pamja biokimike né pérputhje me udhézuesit kombétar.

Ekscipientét
Co-Atoris pérmban laktozé. Pacientét me ¢rregullim t€ rrallé t€ trashéguar t€ intolerancés ndaj

galaktozés, deficiencé totale té laktaz€s apo malabsorbim té€ glukozé-galaktozEs, nuk duhet t€ marrin
két€ produkt medicinal.

Ky produkt medicinal p€rmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér dozé, q€ do té thot€ se &shté "pa
natrium".

4.5 Ndérveprimi me produktet medicinale tjera dhe format tjera té ndérveprimit

Mekanizma t&€ shumt€ mund té kontribuojn€ n€ ndérveprimet e mundshme me inhibitorét e HMG CoA
reduktazés. Barnat ose produktet bimore g€ i inhibojné disa enzima té caktuara (p.sh. CYP3A4) dhe/ose
rrugé transportuese (p.sh. OATP1B), mund té rrisin pérqendrimet plazmatike t€ atorvastatinés dhe mund
té ¢ojné né njé rrezik né rritje t€ miopatisé/rabdomiolizés.

Konsultohuni me informacionin e pérshkrimit té té gjitha barnave té pérdorura njékohésisht pér
té marré informacion té métejshém rreth ndérveprimeve té tyre té mundshme me atorvastatinén
dhe/ose potencialit pér ndryshime té enzimave ose transportuesve dhe pérshtatjes sé mundshme
té dozés dhe regjimeve.

Ndérveprimet farmakodinamike:
Atorvastatina metabolizohet pérmes citokromit P450 3A4 (CYP3A4) dhe éshtg substrat i transportuesve

hepatike, transportuesve organik anionik, polipeptidit 1B1 (OATP1B1) dhe 1B3 (OATPI1B3).
Metabolitét e atorvastatinés jané substrate t& OATP1B1. Atorvastatina identifikohet edhe si substrat i
proteiné€s 1 rezistente n€ shumé barna (MDR1) dhe proteinés rezistente né kancerin e gjirit (BCRP), gé
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mund t€ kufizojé absorbimin intestinal dhe klirensin biliar té atorvastatin€s (shih seksionin 5.2).
Administrimi i njékohshém i produkteve medicinal t€ cilat jan€ inhibitoré t&¢ CYP3A4 po t€ proteinave
transportuese mund t€ shkaktoj€ rritje t€ pé€rqendrimit té atorvastatinés n€ plazmé dhe rritje té rrezikut
nga miopatia. Rreziku poashtu mund t€ shtohet gjaté administrimit t€ njékohshém té€ Co-Atoris me
produkte medicinal tjera t€ cilat kan€ potencial né induktimin e miopatisé, si¢ jané derivatet e acidit
fibrik dhe ezetimibi (shih seksionin 4.4).

Ndérveprimet farmakokinetike

Co-Atoris

Nuk &shtl vérejtur asnjé ndérveprim farmakokinetik klinikisht i réndésishém kur ezetimibi €shté
administruar sé bashku me atorvastatinén.

Efektet e produkteve medicinale tjera né Co-Atoris

Ezetimibi

Antiacidét: Administrimi i njékohshém i antiacideve ka zvogéluar shkallén e absorbimit t& ezetimibit
por nuk ka pasur efekt né€ biodisponibilitetin e ezetimibit. Shkalla e zvogélimit té absorbimit nuk &shté
konsideruar klinikisht signifikante.

Kolestiramina: Administrimi 1 njékohshém i kolestiraminés ka zvogéluar sipérfagen nén lakore (SNL)
mesatare t€ ezetimibit total (ezetimib + ezetimib glukuronidit) aférsisht pér 55%. Reduktimi inkremental
i kolesterolit me lipoproteiné me densitet t€ ulét (LDL-C) pér shkak t€ shtimit t€ ezetimibit né
kolestiraminé, mund t€ pakésohet pérmes kétij nd€rveprimi (shih seksionin 4.2).

Ciklosporina: N& nj€ studim me teté pacienté pas trnsplantimit renal, me klirens t€ kreatininés prej > 50
ml/min n€ dozé stabile t€ ciklosporings, njé doz€ e vetme 10 mg ezetimib ka rezultuar né rritje prej 3,5
heré (rangu 2.3 deri 7.9 her€) t€ SNL mesatare pér ezetimibin total n€ krahasim me popullatén e
shéndoshé té kontrollit, t€ cilét kané marré vetém ezetimib, nga nj€ studim tjetér (n = 17). N&é njé studim
tjetér, pacientét me transplantim renal me insuficiencé renale t€ réndé€ t€ cilét kan€ marré ciklosporing
dhe produkte medicinale t€ shumta, kané demonstruar ekspozim 12 heré mé t€ lart€ né ezetimibin total
né krahasim me kontrollet e njékohshme té cilét kan€ marré vetém ezetimib. N€ njé studim t€ kryqézuar
me dy perioda né€ dymbédhjeté subjekte t& shéndosha, administrimi ditor i 20 mg ezetimib pér 8 dité me
njé dozé t€ vetme 100 mg ciklosporin né Ditén 7, ka rezultuar me rritje mesatare prej 15% t€ SNL té
ciklosporinés (rangu 10% zvogélim deri né 51% rritje) n€ krahasim me me dozén e vetme 100-mg vetém
ciklosporiné. Nuk €shté kryer ndonjé studim i kontrolluar rreth efektit t€ ezetimibit t€ bashkadministruar
né ekspozimin né ciklosporiné te pacientét me transplantim renal. Duhet pasur kujdes kur fillohet terapia
me Co-Atoris né sfondin e ciklosporinés. Pérgendrimet e ciklosporinés duhe t&€ monitorohen né pacientét
qé€ marrin Co-Atoris dhe ciklosporiné (shih seksionin 4.4).

Fibratet: Administrimi i njékohshém 1 fenofibratit ose gemfibrozil, e rrit€ pérqendrimin total t&
ezetimibit (rreth 1.5-, pérkatésisht 1.7-her€). Edhe pse kéto rritje nuk konsiderohen klinikisht
signifikante, bashkadministrimi i Co-Atoris me fibrate nuk rekomandohet (shih seksionin 4.4).

Atorvastatina

Inhibitorét e CYP3A4: Eshté déshmuar gé inhibitorét e fugishém té¢ CYP3A4 shkaktojné rritje té
dukshme té pérgendrimit t€ atorvastatinés (shih Tabelén 1 dhe informatat specifike mé poshté). Sipas
mundésive duhet t€ shmanget bashkadministrimi i inhibitoréve té fuqishém té€ CYP3A4 (p.sh.
ciklosporinés, telitromicinés, klaritromiciné€s, delavirdinés, stiripentolit, ketokonazolit, vorikonazolit,
itrakonazolit, posakonazolit, disa antiviraléve t€ pérdorur né trajtimin e HCV (p.sh.
elbasviri/grazopreviri), dhe inhibitorét ¢ HIV proteaz€s pérfshiré ritonavirin, lopinavirin, atazanavirin,
indinavirin, darunavirin, etj.). N€ rastet né€ té cilat administrimi i kétyre produkteve medicinale me Co-
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Atoris €shté i pashmangshém, duhet té shqyrtohet dhénia e dozés fillestare dhe maksimale mé t€ vogél
té Co-Atoris si dhe rekomandohet t&€ béhet monitorimi i duhur klinike i pacientit (shih Tabelén 1).

Inhibitorét mesatar t&¢ CYP3A4 (p.sh. eritromicina, diltiazemi, verapamili dhe flukonazoli) mund t&é
rrisin pérgendrimin e atorvastatinés né plazmé (shih Tabelén 1). Eshté vérejtur rritje e rrezikut té
miopatis€ gjat€ pérdorimit t€ eritromicin€s t€ kombinuar me statina. Nuk jané€ kryer studime pér
vler€simin e efekteve t& amiodaronit apo verapamilit n€ atorvastatin€. Edhe amiodaroni edhe verapamili
njihet q€ inhibojné aktivitetin e CYP3A4 dhe bashkadministrimi me Co-Atoris mund té rezultojé me
rritje t€ ekspozimit né atorvastatin€. Prandaj, duhet t€ shqyrtohet doz€ maksimale mé e vogél e Co-
Atoris si dhe rekomandohet t& béhet monitorimi i duhur klinike i kétyre pacientéve gjaté pérdorimit té
njékohshém té inhibitoréve mesatar t&€ CYP3A4. Rekomandohet t€ b&het monitorimi i duhur klinik pas
fillimit t€ marrjes apo pas pérshtatjes s€ dozés s€ kétij inhibitori.

Inhibitorét e Proteinés Rezistente té Kancerit té Gjirit (BCRP - nga angl. Breast Cancer Resistance
Protein) Administrimi i njékohshém i produkteve g€ jané inhibitoré t&€ BCRP (p.sh. elbasviri dhe
grazopreviri), mund t&€ ¢ojé né rritje t€ pérqendrimeve plazmatike t€ atorvastatinés dhe né shtim té
rrezikut t€ miopatisé€; prandaj, duhet t€ merret parasysh pérshattja e dozés s€ atorvastatinés né varési té
dozés sé pérshkruar. Administrimi i njékohshém 1 elbasvirit dhe grazoprevirit me atorvastating, i rrité
pérgendrimet plazmatike t€ atorvastatin€s 1,9 heré (shih Tabelén 1); prandaj, doza e Co-Atoris nuk duhet
té kalojé 10 mg/20 mg né dité tek pacientét q€ njékohé&ssisht marrin barna me produkte qé€ pérmbajné
elbasvir ose grazoprevir (shih seksionet 4.2 dhe 4.4).

Induktuesit e citokromit P450 344: Administrimi i njékohshém i atorvastatin€ me induktues té citokromi
P450 3A (p.sh. efavirenzi, rifampicina, bari i Lule Basamit) mund t€ shkaktoj reduktim t&€ ndryshueshém
té pérgendrimit t€ atorvastatin€s né plazmé. Pér shkak t€ mekanizmit t& dyfisht€ t€ ndérveprimit té
rifampicinés (induktimi i citokromit P450 3A dhe inhibimi i rikapjes s€ transporterit OATP1B1 té
hepatociteve), rekomandohet administrimi i njékohshém i Co-Atoris me rifampicing, pasi qé
administrimi 1 vonuar i atorvastatinés pas administrimit t€ rifampicin€s shoqérohet me reduktim
signifikant t€ pérqendrimit t€ atorvastatinés né plazmé. Sidoqoft€, efekti i rifampicinés né pérqendrimin
e atorvastatinés n€ hepatocite €shté i panjohur dhe nése administrimi i njékohésisht nuk mund t&
shmanget, pacientét duhet t€ monitorohen me kujdes pér efikasitet.

Inhibitorét e transportit: Inhibitorét e proteinave transportuese (p.sh. ciklosporina) mund té rrisin
ekspozimin sistemik té atorvastatin€s (shih Tabelén 1). Efekti i inhibimit t€ rikapjes hepatike t&
transportuesve né pérgendrimin e atorvastatinés né€ hepatocite éshté i panjohur. Nése administrimi i
njékohshém nuk mund t€ shmanget, rekomandohet reduktimi i dozés s€ Co-Atoris dhe monitorimi klinik
1 efikasitetit (shih tabelén 1).

Gemfibrozili/derivatet e acidit fibrik: Pérdorimi i fibrateve si t€ vetme ndonjéheré shogérohet me ngjarje
té lidhura me muskujt, pérfshir€ edhe rabdomiolizén. Rreziku i kétyre ngjarjeve mund té rritet gjaté
pérdorimit t€ njékohshém té derivateve t€ acidit fibrik me atorvastating.

Ezetimibi: Pérdorimi i ezetimibit si t€ vetém ndonjéheré shoqérohet me ngjarje té€ lidhura me muskujt,
pérfshiré edhe rabdomiolizén. Prandaj, rreziku i kétyre ngjarjeve mund t€ rritet nga pérdorimi i
njékohshém i ezetimibit me atorvastatin€. Rekomandohet t€ béhet monitorimi i duhur klinik i kétyre
pacientéve.

Kolestipoli: Pérgendrimi i atorvastatin€s dhe metabolitéve aktiv té saj né plazmé ka qené mé i vogél (pér
rreth 25%) atéher€ kur kolestipoli éshté bashkadministruar me atorvastatin€. Mirépo, efektet lipidike
kan€ gené mé té€ larta at€heré kur atorvastatina dhe kolestipoli jané bashkadministruar sesa kur cilido
nga produktet medicinal €shté administruar si i vetém.

Acidi fusidik: Rreziku nga miopatia, pérfshiré rabdomiolizén, mund té rritet nga administrimi i
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njékohshém 1 acidit fusidik sistemik me statinat. Mekanizmi i kétij ndérveprimi (qofté nése &shté
farmakodinamik ose farmakokinetik apo t€ dyja bashké), €shté ende i panjohur. Ekzistojné raporte t&
rabdomiolizés (pérfshiré disa fatalitete) n€ pacientét qé e kané marré két€ kombinim.

Nése trajtimi me acid fusidik €shté 1 nevojshém, trajtimi me atorvastatiné duhet t& ndérpritet pérgjaté
kohé&zgjatjes sé trajtimit me acid fusidik. Shih edhe seksionin 4.4.

Kolhicina: Edhe pse nuk jané kryer studimet e ndérveprimit me atorvastatin€ dhe kolhicing, jané
raportuar raste t€ miopatisé kur atorvastatina éshté bashkadministruar me kolhicin€ dhe duhet pasur
kujdes gjaté pérshkrimit t€ atorvastatinés me kolhicing.

Daptomicina: Rreziku 1 miopatis€ dhe/ose rabdomiolizés mund t€ shtohet nga administrimi i
njékohshém i inhibitoréve t& HMG-CoA reduktaz€s dhe daptomicinés. Duhet té merret parasysh
ndérprerja e pérkohshme e Co-Atoris tek pacientét q€ marrin daptomicing, pérvec nése pérfitimet e
administrimit t& njékohshém tejkalojné rrezikun (shih seksionin 4.4).

Bocepreviri: Ekspozimi ndaj atorvastatin€s €shté rritur kur &sht€ administruar me boceprevir. Kur
nevojitet bashkéadministrimi me Co-Atoris, duhet t&€ merret parasysh fillimi me dozén mé t&€ ulét té
mundshme t& Co-Atoris me titrim deri né efektin klinik t€ déshiruar, duke monitoruar siguring, pa
tejkaluar dozén ditore prej 10 mg/20 mg. Pér pacientét t& cilét aktualisht jané duke marré Co-Atoris,
doza e Co-Atoris nuk duhet té tejkalojé dozén ditore prej 10 mg/20 mg gjaté bashkadministrimit me
boceprevir.

Efektet e Co-Atoris né farmakokinetikén e produkteve medicinale tjera

Ezetimibi

Né studimet paraklinike, €sht€ d€shmuar € ezetimibi nuk i indukton enzimat metabolizuese té
citokromit P450. Nuk jané vérejtur ndérveprime farmakokinetike klinikisht signifikante ndérmjet
ezetimibit dhe barnave t€ njohura pér metaboliz€m pérmes citokromeve P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, dhe
3A4 ose pérmes N-acetiltransferazeés.

Antikoagulantét: Administrimi i njékohshém i ezetimibit (10 mg njé heré né dit€) nuk ka pasur efekt
signifikant né biodisponibilitetin e varfarin€s dhe kohés sé& protrombinés n€ njé€ studim né€ dymbédhjeté
meshkuj adult té shéndoshé. Por, ekzistojné raporte post-marketing t€ rritjes sé€ International Normalised
Ratio (INR) te pacientét t€ cilét kané marré ezetimib krahas varfarinés ose fluinidonit. Nése Co-Atoris
shtohet ndaj varfarinés, ndonjé antikoagulanti tjetér ose fluinidonit, INR duhet t€ monitorohet n€ ményré
té pérshtatshme (shih seksionin 4.5).

Atorvastatina

Digoksina: Gjaté bashkadministrimit t€ dozave t&€ shuméfishta t&€ digoksinés me 10 mg atorvastating,
&shté rritur pérgendrimi i géndrueshém i digoksin€s né plazmé. Pacientét g€ marrin digoksiné duhet té
monitorohen n€ ményré adekuate.

Kontraceptivét oral: Bashkadministrimi i1 atorvastatinés me kontraceptiv oral ka dhéné rritje té
pérgendrimit né plazmé t€ noretindronit dhe etinil estradiolit.

Varfarina: Né njé studim klinike né pacientét qé kané marré terapi kronike me varfaring,
bashkadministrimi i 80 mg atorvastatiné né dit€ me varfariné ka shkaktuar rénie té vogg€l pér rreth 1.7
sekonda t€ kohés sé€ protrombinés gjaté ditéve té para t€ dozimit e cila &shté rikthyer né normale brenda
15 ditéve t€ trajtimit me atorvastatiné. Edhe pse jan€ raportuar vetém raste shumé té rralla té
ndérveprimeve antikoagulante klinikisht signifikante, koha e protrombinés duhet t€ matet para nisjes sé
Co-Atoris né pacientét q¢ marrin antikoagulanté kumarinik dhe shpesh né fillim t€ terapisé pér tu
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siguruar g€ t€ mos shfagen ndryshime signifikante t&€ kohé&s sé protrombinés. pas vértetimit t&€ kohés sé&
protrombinés t€ qéndrueshme, koha e protrombinés mund t€ monitorohet né€ intervale qé réndom
rekomandohen pér pacientét q€ jan€ né terapi me antikoagulanté kumarinik. Nése doza e Co-Atoris
ndryshohet apo ndérpritet, duhet t€ pérséritet e njéjta proceduré. Terapia me atorvastatiné nuk &shté
shogéruar me gjakderdhje apo ndryshime té koh€s s€ protrombinés né pacientét t€ cilét nuk kané marré

antikoagulanté.

Tabela 1. Efektet e produkteve medicinale té bashkadministruara né farmakokinetikén e atorvastatinés

Produktet medicinale té Atorvastatina Co-Atoris

bashkadministruara dhe regjimi

dozues

Doza (mg) Ndryshimi i Klinik
SNL* Rekomandimi*

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 40 mg né Ditén 1, | 1 9,4-heré NEé rastet kur €shté i

200 mg BID, 8 dité (Ditét 14 deri 21) | 10 mg né Ditén 20 nevojshém
bashkadministrimi me
Co-Atoris, t€ mos
tejkalohen 10 mg/10 mg
Co-Atoris né dité.
Rekomandohet t&€ béhet

Ciklosporiné 5,2 mg/kg/dité, dozé e 10 mg OD pér 1 8,7-heré mOljlltOI."lml klinik i kétyre

géndrueshme 28 dité pacienteve.

Lopinavir 400 mg BID/Ritonavir 100 | 20 mg OD pér 1 5,9-heré NEé rastet ku

mg BID, 14 dité 4 dité bashkadministrimi me
Co-Atoris €shté i
nevojshém,
rekomandohet dozg
mbajtése mé e vogél e
Co-Atoris. Né rastin e
dozave t& Co-Atoris mé
té médha se 10 mg/20
mg, rekomandohet t&
béhet monitorimi klinik i

Klaritromiciné 500 mg BID, 9 dité 80 mg OD pér 1 4,4-heré kétyre pacientéve.

8 dité

Sakinavir 400 mg BID/Ritonavir 40 mg OD pér 1 3,9-heré NEé rastet ku

(300 mg BID nga ditét 5-7, e rritur né | 4 dité bashkadministrimi me

400 mg BID né ditén 8), ditét 5-18, Co-Atoris €shté i

30 min pas dozimit t€ atorvastatinés nevojshém,
rekomandohet dozé
mbajtése mé e vogél e
Co-Atoris. Né rastin e
dozave té Co-Atoris mé
té médha se 10 mg/40
mg, rekomandohet t&

Darunavir 300 mg BID/ 10mgODpér | 133-herg | DEhet monitorimi Klinik i

Ritonavir 100 mg BID, 9 dité 4 dits kétyre pacientéve.

Itrakonazol 200 mg OD, 4 dité 40 mg SD 1 3,3-heré
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Produktet medicinale té Atorvastatina Co-Atoris

bashkadministruara dhe regjimi

dozues

Doza (mg) Ndryshimi i Klinik
SNL* Rekomandimi*

Fosamprenavir 700 mg BID/ 10 mg OD pér 1 2,5-heré

Ritonavir 100 mg BID, 14 dité 4 dité

Fosamprenavir 1 400 mg BID, 14 10 mg OD pér 1 2,3-heré

dité 4 dité

Nelfinavir 1 250 mg BID, 14 dité 10 mg OD pér 1 1,7-heré” Nuk ka rekomandime té

28 dité veganta.

Léng grejpfruti, 240 mL OD* 40 mg SD 137% Nuk rekomandohet
martja e njékohshme e
sasive t€ médha té léngut
té grejpfrutit me Co-
Atoris.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dité 40 mg SD 151% Te kéta pacienté
rekomandohet t& b&het
monitorimi i duhur klinik
pas fillimit t€ marrjes
apo pas pérshtatjes sé
dozés sé diltiazemit.

Eritromiciné 500 mg QID, 7 dité 10 mg SD 1 33%" Rekomandohet dozé
maksimale mé e vogél
dhe monitorimi klinik i
kétyre pacientéve.

Amlodipiné 10 mg, njé dozé€ e vetme | 80 mg SD 1 18% Nuk ka rekomandime té
vecganta.

Cimetidiné 300 mg QID, 2 javé 10 mg OD pér | mé pak se Nuk ka rekomandime té

4 javé 1%" veganta.

Antacid suspensioni me magnez dhe | 10 mg OD pér 1 35%" Nuk ka rekomandime té

alumin hidroksid, 30 mL QID, 2 javé | 4 javé vecanta.

Efavirenz 600 mg OD, 14 dité 10 mg pér 3 dité 1 41% Nuk ka rekomandime t&
veganta.

Rifampiciné 600 mg OD, 7 dité (i 40 mg SD 1 30% Nése bashkadministrimi

bashkadministruar) nuk mund t€ shmanget,
rekomandohet
bashkadministrimi
simultant i Co-Atoris me

Rifampicing 600 mg OD, 5 dité 40 mg SD 1 80% rifampicin€, i pércjel e

(dozat e ndara) me monitorim klinike.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dité 40 mg SD 135% Nuk rekomandohet.
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Produktet medicinale té
bashkadministruara dhe regjimi
dozues

Atorvastatina

Co-Atoris

Doza (mg) Ndryshimi i
SNL*

Klinik
Rekomandimi®

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dité

40 mg SD 13%

Nuk rekomandohet.

Boceprevir 800 mg TID, 7 dité

40 mg SD 12,3-heré

Rekomandohet dozé
fillestare mé e vogél dhe
monitorimi klinik i
kétyre pacientéve. Doza
e Co-Atoris nuk duhet t&
tejkalojé dozén ditore
prej 10 mg/20 mg gjaté
bashkadministrimit me
boceprevir.

Elbasvir 50 mg OD/ Grazoprevir
200 mg OD, 13 dité

10 mg SD 1 1,94-heré

Doza e Co-Atoris nuk
duhet té tejkalojé dozén
ditore prej 10 mg/20 mg
gjaté bashadministrimit
me produktet qé
pérmbajné elbasvir ose
grazoprevir.

Glecaprevir 400 mg OD/pibrentasvir
120 mg OD, 7 dité

10 mg OD pér 7 1 8,3-heré
dité

Kundérindikohet
bashkadministrimi me
produktet qé pérmbajné
glecaprevir ose
pibrentasvir (shih
seksionin 4.3).

&

T&€ dhénat e shprehura si x-her€ paraqesin raportin e thjesht€ ndérmjet bashkadministrimit dhe

administrimit vetém t€ atorvastatin€s (d.m.th. 1 heré = nuk ka ndryshim). T€ dhénat e shprehura
si ndryshim i % paraqgesin dallimin e % né krahasim vet€ém me administrimin e atorvastatinés

(d.m.th. 0% = nuk ka ndryshim)

#  Shih seksionet 4.4 dhe 4.5 pér signifikancén klinike

*  Pérmban nj€ apo mé& shumé komponente qé inhibojné CYP3A4 dhe mund té rrité€ pé€rqendrimin e
produkteve medicinale né plazmé té cilat metabolizohen pérmes CYP3A4. Marrja e njé gote 240
ml Iéng grejpfruti poashtu ka rezultuar me rritje t& SNL pér 20,4% pér metabolitin aktiv
ortohidroksi. Sasité e médha t€ 1éngut t€ grejpfrutit (mbi 1,2 1 n€ dit€) kané rritur SNL t&
atorvastatinés pér 2,5 heré dhe SNL e (atorvastatin€s dhe metabolité€ve) aktiv.

A

Aktiviteti ekuivalent atorvastatinés totale
Rritja indikohet si “1”, zvogélimi si “|”.

OD = njé her€ né€ dit&; SD = njé doz€ e vetme; BID = dy heré né dité; TID = tri her€ né dité; QID =

katér heré né dité

Tabela 2. Efekti i1 atorvastatinés né farmakokinetikén e produkteve medicinale té bashkadministruara

Atorvastatina dhe Produktet medicinale té bashkadministruara Co-Atoris
regjimi dozues

Produkti Medicinal Ndryshimi i Dozés né | Klinik

(mg) SNL#& Rekomandimi
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80 mg OD pér 10 dité | Digoksiné 0,25 mg OD, | 1 15% Pacientét qé marrin
20 dité digoksiné duhet té
monitorohen n€ ményré
adekuate.
40 mg OD pér 22 dit€ | Kontraceptivét oral OD, Nuk ka rekomandime t&
2 muaj veganta.
-noretisteron 1 mg 128%
-etinil estradiol 119%
35 mikrogram
80 mg OD pér 15 dité | * Fenazon, 600 mg 13% Nuk ka rekomandime té
SD veganta.
10 mg OD pér 4 dité | Fosamprenavir 127% Nuk ka rekomandime té
1 400 mg BID, 14 dité veganta.

& T¢ dhénat e shprehura si ndryshim i % paraqgesin dallimin e % né krahasim vetém me administrimin

e atorvastatin€s (d.m.th. 0% = nuk ka ndryshim)

* Bashkadministrimi i dozave té shuméfishta t€ atorvastatin€s me fenazon ka dhéné efekt t€ vogeél
apo t€ padetektueshém né klirensin e fenazonit.

Rritja indikohet si “1”, zvogélimi si “|”.

OD = njé her€ né dité; SD = njé doz€ e vetme; BID = dy heré né dité

4.6 Fertiliteti, shtatzénia dhe gjidhénia

Graté me potencial riprodhues
Graté e moshés riprodhuese gjaté trajtimit duhet t€ p€rdorin metoda kontraceptive té duhura (shih
seksionin 4.3).

Shtatzénia

Ateroskleroza €shté proces kronik dhe zakonisht nd€rprerja gjaté shtatzénisé e barnave q€ zvogélojné
nivelin e lipideve duhet t€ ket€ ndikim t€ vogél né€ rrezikun afatgjaté q€ e shoqéron
hiperkolesteroleming primare.

Co-Atoris

Co-Atoris kundérindikohet gjaté shtatzénisé (shih seksionin 4.3). Nuk ka t€ dhéna klinike né dispozicion
rreth pérdorimit t&€ Co-Atoris gjaté shtatzénis€. Co-Atoris nuk duhet t€ pérdoret né€ graté shtatzéna, ato
té cilat planifikojné t&€ mbesin shtatzéné apo q€ dyshojné q€ mund t€ jené shtatzéné. Trajtimi me Co-
Atoris duhet t&€ ndérpritet gjaté shtatzénis€ apo deri sa té vértetohet q€ gruaja nuk éshté shtatzéné (shih
seksionin 4.3).

Bashkéadministrimi i ezetimibit dhe atorvastatin€s te minjté e gjirizit shtatzéné, ka indikuar qé kishte
njé rritje t€ variacionit skeletor té lidhur me artikullin e testimit "ulje t& kockézimit t€ sternebrés" né
grupin me dozg t€ larté ezetimib/atorvastatiné. Kjo mund té jeté e lidhur me rénien e vérejtur t€ peshés
trupore t€ fetusit. Tek lepujt shtatzéné &shté vérejtur njé incidencé e ulét e deformimeve skeletore
(sternebra t€ bashkuara, vertebra kaudale t€ bashkuara dhe variacion asimetrik i sternebrave).

Atorvastatina

Nuk éshté vértetuar siguria e pérdorimit gjaté shtatzénis€ Nuk jané kryer studimet klinike t€ kontrolluara
me atorvastatin€ né graté shtatzéna. Jané pranuar raporte t rralla t€ anomalive kongjenitale pas
ekspozimit intrauterin né€ inhibitoré t€ HMG-CoA reduktazés. Studimet né¢ kafshé kané déshmuar
toksicitet n€ riprodhim (shih seksionin 5.3). Trajtimi maternal me atorvastatin€ mund t€ reduktoj nivelin
fetal t€ mevalonatit i cili éshté prekursor i biosintezés sé kolesterolit.
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Ezetimibi

Nuk ka t€ dhéna klinike né€ dispozicion rreth pérdorimit té ezetimibit gjaté shtatzénisé. Studimet animale
rreth pérdorimit t€ ezetimibit n€ monoterapi, nuk kané treguar pér t€ dhéna té efekteve t& démshme
direkte ose indirektke né shtatzéni, zhvillimin embriofetal, lindje ose né€ zhvillimit post-natal (shih
seksionin 5.3).

Gjidhénia

Co-Atoris kundérindikohet gjaté gjidhénies. Pér shkak t€ potencialit pér reaksione t&€ padéshirueshme
serioze, grat€ q€ marrin Co-Atoris nuk duhet ti ushqejné€ me gji foshnjat e tyre. Studimet n€ minjté e
gjirizit kané treguar qé ezetimibi sekretohet né qumeésht t& gjirit. Te minjt€ e gjirizit, pérqgendrimet e
atorvastatinés dhe metabolit€ve aktiv té saj jan€ t€ ngjashme me até n€ quméshtin e gjirit. Nuk dihet
nése pérbérésit aktiv t&€ Co-Atoris sekretohen n€ qumeéshtin e nénés s€ njeriut (shih seksionin 4.3).

Fertiliteti
Nuk jan€ kryey studime t€ fertilitetit me Co-Atoris.

Atorvastatina
Né studimet né kafshé atorvastatina nuk ka pasur efekt né fertilitet.

Ezetimibi
Ezetimibi nuk ka pasur efekt né fertilitetin e minjve té gjirizit meshkuj ose femra.

4.7 Efektet né aftésiné pér té vozitur dhe pérdoré makinerité

Co-Atoris ka ndikim té papérfillshém né aftésiné pér t€ vozitur dhe pérdoré makinerité. Por, gjaté
vozitjes apo pérdorimit t€ makinerive, duhet marré parasysh qé gjaté trajtimit mund té paraqitet
marramendja.

4.8 Efektet e padéshirueshme

Pérmbledhje e profilit té sigurisé

Ezetimib/atorvastatina (ose bashk€administrimi i ezetimibit dhe atorvastatinés ekuivalent me
Ezetimib/atorvastatin) éshté vlerésuar pér siguri, n€ mé shumé se 2400 pacienté n€ 7 hulumtime
klinike.

Lista tabelare e efekteve t€ padéshirueshme

Reaksionet e padéshirueshme té€ vérejtura né studimet klinike me Ezetimib/atorvastatiné (ose
bashkadministrimit t€ ezetimibit dhe atorvastatin€s, ekuivalent me Ezetimib/atorvastatin) ose
ezetimibe ose atorvastatin€ ose té raportuara nga pérdorimi pas marketingut me Ezetimib/atorvastatin
ose ezetimib ose atorvastating, jané renditur né Tabelén 3. Kéto reaksione jané paraqitur sipas klasés
sé€ sistemit t€ organeve dhe sipas frekuencés. Frekuencat definohen si né vijim: shumé té€ shpeshta
(= 1/10); t€ shpeshta (> 1/100, < 1/10); té pazakonshme (> 1/1 000, < 1/100); t€ rralla (= 1/10 000,
< 1/1 000); shumé té rralla (< 1/10 000); dhe té panjohura (nuk mund té vlerésohen nga té& dhénat né
dispozicion).

Tabela 3. Efektet e padéshirueshme

Klasa e sistemit té organeve Reaksioni i padéshirueshém
Frekuenca

Infeksionet dhe infestacionet

Té pazakonshme ‘ influenza
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T€ panjohura ‘ nazofaringit

Crregullimet e gjakut dhe sistemit limfatik

T¢€ panjohura ‘ trombocitopeni

Crregullime té sistemit imun

T& panjohura tejndjeshméri, pérfshiré anafilaksén, angioedemé,
rash dhe urtikarie

Crregullimet metabolike dhe té ushqyerit

T€ panjohura humbje e oreksit; anoreksi; hiperglikemi; hipoglikemi

Crregullime psikike

T¢€ pazakonshme depresio; pagjumési; ¢rregullim i gjumit

T€ panjohura ankthe

Crregullime té sistemit nervor

T¢€ pazakonshme marramendje; disgezi; kokédhimbje; parestezi

T€ panjohura hipoestez; amnezi; neuropati periferike; miastenia
gravis

Crregullime té syve

T€ panjohura shikim i turbullt; ¢rregullim vizual; miastenia okulare

Crregullime té veshit dhe labirintit

T€ panjohura ‘ tinitus; humbje e dégjimit

Crregullime kardiake

Té pazakonshme ‘ bradikardi e sinusit

Crregullime vaskulare

T¢€ pazakonshme sulme nxehtésie

T&€ panjohura hipertension

Crregullime respiratore, torakale dhe té mediastinumit

T&€ pazakonshme dispne

T&€ panjohura kollg; dhimbje faringolaringeale; epistaksé
Crregullimet gastrointestinale

T€ shpeshta barkqitje

T&€ pazakonshme shqetésim barku; fryrje e barkut; dhimbje barku;

dhimbje e poshtme e barkut; dhimbje e sipérme e
barkut; kapsll€k; dispepsi; fryrje; jashtéqitje t€
shpeshta; gastrit; nauze; shqet€sim stomaku

T&€ panjohura pankreatit; sémundje e refluksit gastro-ezofageal;
eruktacion; vjellje; goj€ e thaté

Crregullime hepatobiliare

T&€ panjohura hepatit; kolelitiazé; kolecistit; kolestazg; déshtim
hepatik fatal dhe jo-fatal

Crregullime té 1ékurés dhe indit subkutan

T&€ pazakonshme akne, urtikarie

T€ panjohura alopeci; rash i 1€kurés; prurit; eritemé multiforme;
edemé angioneurotike; dermatit buloz pérfshiré
eritemén multiforme, sindromén Stevens-Johnson dhe
nekrolizén toksike epidermale.

Crregullime muskulo skeletore dhe té indit lidhor

T& shpeshta ‘ mialgji
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T& pazakonshme artralgji; dhimbje shpine; lodhje muskulore; spazma
muskulore; dobési muskulore; dhimbje n€ gjymtyré

T€ panjohura miopati/rabdomiolizé; ruptur€ e muskujve;

tendinopati, ndonjéheré e komplikuar nga ruptura;
dhimbje qafe; énjtje e kygeve; miozit; sindromé e
ngjashme me lupusin; miopati nekrotizante e
ndérmjetésuar nga imuniteti (shih seksionin 4.4)

Crregullime té sistemit riprodhues dhe té gjinjve

T€ panjohura ‘ gjinekomasti

Crregullime té pérgjithshme dhe té vendit t€ administrimit

T&€ pazakonshme asteni/lodhje, plogéshti, edemé

T€ panjohura dhimbje gjoksi; dhimbje; edemé periferike; pireksi
Hulumtimet

T&€ pazakonshme ALT dhe/ose AST té rritura; fosfataza alkaline e rritur;

kreating fosfokinaza né gjak (CPK) e rritur; gama-
glutamiltransferaza e rritur; enzima hepatike e rritur;
testi 1 funksionit t€ mélcisé jonormal; pesha e rritur

T€ panjohura geliza té bardha t€ gjakut n€ uriné

Vlerat laboraatorike

Né hulumtimet klinike t€ kontrolluara, incidenca e rritjeve klinikisht signifikante té transaminazave né
serum

(ALT dhe/ose AST > 3 x ULN, té njépasnjéshme) ka gené 0,6% pér pacientét e trajtuar me
Ezetimibe/atorvastatin. K&to ngritje né pérgjithési kan€ qené asimptomatike, nuk jané€ shogéruar me
kolestazé dhe jané kthyer spontanisht n€ vlera fillestare pas nd€rprerjes sé terapisé (shih seksionin 4.4).

Efektet e padéshirueshme né vijim jané raportuar gjat€ administrimit té disa statinave:

- disfunksion seksual

- raste t€ jashtézakonshme t€ sémundjes intersticiale t€ mushkérive, posagérisht gjate terapis€
afatgjaté (shih seksionin 4.4).

- diabeti mellitus: frekuenca varet nga prania apo mungesa ¢ faktoréve té rrezikut (glukoza né
gjak né eséll 5,6 mmol/L, BMI >30 kg/m?, rritja e triglicerideve, anamnezé me hipertension).

Raportimi i efekteve t€ padéshirueshme té dyshuara

Raportimi i efekteve té€ padéshirueshme té€ dyshuara pas marrjes s€ autorizimit pér marketing éshté i
réndésishém. N& kété ményré mundésohet monitorimi i raportit pérfitim/rrezik t€ produktit medicinal.
Nga punétorét shéndetésor kérkohet té raportojné secilin efekt t€ padéshirueshém té dyshuar t& kétij
produkti medicinal né Agjenciné e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje Medicinale (AKPPM).

Agjencia e Kosovés pér Produkte dhe Pajisje Medicinale
Departamenti i Farmakovigjilencés

Qendra Klinike Universitare

10000 Prishtiné

Republika e Kosovés

E-mail: info@akppm.com

Website: hitps://akppm.rks-gov.net/

4.9 Mbidozimi

Co-Atoris
N¢ rast t€ mbidozimit, duhet té aplikohet masat simptomatike dhe mbéshtetése. Duhet t€ béhen
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analizat e funksionit t&€ mélgis€ dhe duhet t&€ monitorohet niveli i CPK né serum.

Ezetimibi

Né studimet klinike, administrimi i ezetimibit, 50 mg/dité n€ 15 subjekte t&€ shéndosha pér deri né 14
dité ose 40 mg/dité te 18 pacienté me hiperlipidemi primare pér deri né 56 dité, n€ pérgjithési Eshté
toleruar mir€. Jan€ raportuar disa raste t€ mbidozimit; shumica nuk jané shoqéruar me pérvoja té
padéshirueshme. Pérjetimet e padéshirueshme té raportuara nuk kané gené serioze. Te kafshét, nuk éshté
vérejtur toksicitet pas dozave t€ vetme orale prej 5 000 mg/kg ezetimib te minjté e gjirizit dhe min;jté
dhe prej 3 000 mg/kg te qenté.

Atorvastatina
Pér shkak t€ lidhjes s€ madhe t€ atorvastatin€s mé proteinat e plazmés, nuk pritet g¢ hemodializa t&
rrit€ né€ ményré signifikante klirensin e atorvastatinés.

5. VECORITE FARMAKOLOGJIKE
5.1 Vecorité farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: agjent€ modifikues t€ lipideve, kombinime té agjentéve t€ ndryshém
modifikues té lipideve, ATC kodi: C10BAOS.

Ezetimib/atorvastatina €shté produkt zvogélues i nivelit t€ lipideve q€ né ményré selektive e inhibon
absorbimin intestinal t€ kolesterolit dhe steroleve bimore t€ lidhura me té si dhe e inhibon sintezén
endogjene té kolesterolit.

Mekanizmi i veprimit

Ezetimib/Atorvastatin

Kolesteroli plazmatik derivon nga absorbimni intestinal dhe nga sinteza endogjene.
Ezetimibe/atorvastatin pé€rmban ezetimib dhe atorvastating, dy pérbérés g€ ulin lipidet me mekanizma
veprimi ploté€sues. Ezetimiba/atorvastatina e zyog€lon kolesterolin total t€ ngritur (C total), LDL-C,
apolipoproteinén B (Apo B), trigliceridet (TG) dhe kolesterolin lipoprotein€ me dendési jo té larté (jo-
HDL-C), dhe e rrité kolesterolin lipoproteiné me dendési t€ larté¢ (HDL-C) pérmes inhibimit t€ dyfishté
té absorbimit dhe sintezés sé kolesterolit.

Ezetimibi

Ezetimibi inhibon absorbimin e kolesterolit né€ zorré. Ezetimibi éshté aktiv nga goja dhe ka mekanizém
té veprimit g€ dallon nga klasat tjera t€ komponimeve zvogéluese té lipideve (p.sh. statinat, sekuestruesit
e acidit t€ bilés [rréshirat], derivatet e acidit fibrik dhe stanoret bimore). Caku molekular i ezetimibit
&shté transportuesi i steroleve, Niemann-Pick Cl-Like (NPCIL1), qé &éshté pérgjegjés pér kapjen
intestinale t& kolesterolit dhe fitosteroleve.

Ezetimibi lokalizohet né kufirin ¢ zorr€s s€ hollé dhe e inhibon absorbimin e kolesterolit, duke guar né
zvogélim té shpérndarjes s€ kolesterolit intestinal né€ mélgi; statinat e reduktojné sintezén e kolesterolit
né€ mélgi dhe sé bashku kéta mekanizmat t€ ndryshém japin reduktim komplementar té kolesterolit. Né
njé€ studim klinik 2 javor né 18 pacienté hiperkolesterolemik, Ezetimibi ka inhibuar absorbimin intestinal
té kolesterolit pér 54%, né krahasim me placebon.

Eshté kryer njé seri e studimeve paraklinike pér té pércaktuar selektivitetin e ezetimibit pér inhibimin e
absorbimit té kolesterolit. Ezetimibi ka inhibuar absorbimin e ['*C]-kolesterolit pa efekt né absorbimin
e triglicerideve, acideve yndyrore, acideve biliare, progesteronit, etinil estradiolit, ose vitamin€s A dhe
D té tretshme né yndyra.
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Atorvastatina

Atorvastatina €shté inhibitor selektiv, kompetitiv i HMG-CoA reduktazés, enzimés mé shkallé¢ té
limituar pérgjegjése pér konvertimin e 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzimés A né mevalonat, i cili
&shté prekursor i steroleve, pérfshiré edhe kolesterolin. Trigliceridet dhe kolesteroli inkorporohen né
mél¢i né lipoproteinat me densitet shumé té vog€l (VLDL) dhe lirohet n€ plazmé pér tu shpérndar€ né
indet periferike. Lipoproteinat me densitet t€ vogél (LDL) formohen nga VLDL dhe katabolizohet
kryesisht pérmes receptoréve me afinitet t€ lart€ pér LDL (LDL receptoréve).

Atorvastatina zvogé€lon pérgendrimin e kolesterolit dhe lipoprotein€s né serum pérmes inhibimit té
HMG-CoA reduktazés dhe rrjedhimisht biosintezés s€ kolesterolit n€ mélgi si dhe rrit€é numrin e
receptoréve hepatik LDL né sipérfagen gelizore pér rikapje mé t€ madhe dhe katabolizém t€ LDL.

Atorvastatina redukton prodhimin dhe numrin e grimcave LDL. Atorvastatina prodhon rritje té thellé
dhe t€ géndrueshme t€ aktivitetit t€ receptoréve LDL bashké me ndryshimin e dobishém né kualitetin e
grimcave qarkulluese té grimcave LDL. Atorvastatina éshté efikase n€ reduktimin e LDL-C né pacientét
me hiperkolesterolemi familjare homozigote, popullaté e cila réndom nuk ka reaguar né€ produktet
medicinale pér zvogélimin e lipideve.

Né njé€ studim t€ reagimit n€ dozé, Eshté vértetuar qé atorvastatina zvog€lon pé€rgendrimin e kolesterolit
total (30% - 46%), LDL-C (41% - 61%), apolipoproteinés B (34% - 50%) dhe triglicerideve (14% -
33%) pérderisa jep rritje t€ ndryshueshme té HDL-C dhe apolipoproteinés Al. Kéto rezultate jané t&
géndrueshme né€ pacientét me hiperkolesterolemi familjare heterozigote, format jo familjare t&
hiperkolesterolemi dhe hiperlipidemisé mikse, pérfshiré pacientét me diabet mellitus t€ pavarur nga
insulina.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Né studimet klinike té kontrolluara, ezetimib/atorvastatina ka zvogéluar né ményré signifikante
kolesterolin total, kolesterolin LDL, apoB dhe TG, dhe ka rritur kolesterolin HDL te pacientét me
hiperkolesterolemi.

Hiperkolesterolemia primare

Né njé studim, placebo- t€ kontrolluar, 628 pacient€ me hiperlipidemi u randomizuan pér t€ marré
placebo, ezetimib (10 mg), atorvastatin€ (10 mg, 20 mg, 40 mg ose 80 mg) ose té bashkadministruar
ezetimib dhe atorvastatiné ekuivalente me ezetimib/atorvastatin (10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40
mg dhe 10 mg/80 mg) pér deri né 12 javé.

Pacientét t€ cilét i kané marré t€ gjitha dozat e ezetimibit/atorvastatinés, jané krahasuar me ata qé kané
marré t€ gjitha dozat e atorvastatin€s. Ezetimibi/atorvastatina, ka zvogéluar kolesterolin total,
kolesterolin LDL, apo B6, TG dhe kolesterolin jo-HDL, dhe ka rritur kolesterolin HDL ndjeshém mé
shumé sesa atorvastatina e vetme. (Shih tabelén 4)

Tabela 4. Pérgjigja ndaj Ezetimibit/atorvastatinés te pacientét me hiperlipidemi primare
(% e Ndryshimit Mesatar® % Vlera Fillesatre e Patrajtuar® né 12 javé)

Trajtimi (Doza Ditore) N  Ctotale LDL-C ApoB TG* HDL-C jo-HDL-C

Té dhénat e grumbulluara (Té
gjitha dozat e 255 -41 -56 -45 -33 +7 -52
Ezetimib/atorvastatiné)®

T¢ dhénat e grumbulluara (Té
gjitha dozat e atorvastatinés)®

Ezetimib 10 mg 65 -14 20 15 -5 +4 18
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Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Ezetimib/atorvastatiné me

dozé 10 mg/10 mg 65 -38 -53 -43 -31 +9 -49
10 mg/20 mg 62 -39 -54 -44 -30 +9 -50
10 mg/40 mg 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
10 mg/80 mg 63 -46 -61 50 40 47 -58
Atorvastatina me dozé

10 mg 60 -26 -37 -28 -21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 -23 +4 -39
40 mg 66 -32 -45 -37 -24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 -31 +3 -51

* Pér trigliceridet, ndryshimi mesatar né pérqindje nga niveli bazg

utlib Vlera filelstare - pa bar pér uljen e lipideve

¢ Ezetimib/atorvastatina e kombinuar (10 mg/10 mg - 10 mg/80 mg) ka zvogéluar ndjeshém C-né
totale, C-n€ LDL, Apo B, TG, C-né€ jo-HDL dhe ka rritur ndjeshém C-né HDL krahasuar me t€ gjitha
dozat e atorvastatin€s t€ kombinuara (10 mg - 80 mg)

Né njé studim t€ kontrolluar, the Titration of Atorvastatin vs Ezetimibe Add-On to Atorvastatin in
Patients with Hypercholesterolaemia (TEMPQO), 184 pacienté, me nivel LDL-C > 2,6 mmol/L dhe
<4,1 mmol/L dhe me rrezik té moderuar té larté pér CHD, ka marré atorvastatiné 20 mg pér t€ paktén
4 javé para randomizimit. Pacientét t€ cilt€ nuk ka pasur nivel t€ LDL-C < 2,6 mmol/L, jané€ randomizuar
pér t€ marré ose ezetimib dhe atorvastatin€ t€ administruar s€ bashku (ekuivalent me
ezetimib/atorvastatiné 10 mg/20 mg) ose atorvastatin€ 40 mg pér 6 javeé.

Ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg ka qené dukshém mé efektiv sesa dyfishimi i dozés sé€ atorvastatin€s
n€ 40 mg né uljen e métejshme té C totale (-20% kundrejt -7%), C LDL (-31% kundrejt -11%), Apo B
(-21% ndaj -8%) dhe C jo-HDL (-27% ndaj -10%). Rezultatet pér HDL-C dhe TG midis dy grupeve t&
trajtimit, nuk ishin dukshém t€ ndryshme. Gjithashtu, dukshém mé shumé pacienté té cilét kané marré
ezetimib/atorvastatiné 10 mg/20 mg kan€ arritur LDL-C < 2,6 mmol/L, n€ krahasim me ata q€ kané
marré atorvastatiné 40 mg, 84% ndaj 49%.

Né njé studim té€ kontrolluar, studimi The Ezetimibe Plus Atorvastatin vs Atorvastatin Titration in
Achieving Lower LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic Patients (EZ-PATH), 556 pacienté¢ me
rrezik té lart€ kardiovaskular me nivel LDL-C > 1,8 mmol/L dhe < 4,1 mmol/L kané marré 40 mg
atorvastating pér t€ paktén 4 javé para randomizimit. Pacientét t€ cilté nuk ka pasur nivel t&¢ LDL-
C < 1,8 mmol/L, jan€ randomizuar pér t€ marré ose ezetimib dhe atorvastating t€ administruar s€ bashku
(ekuivalent me ezetimib/atorvastatin€ 10 mg/40 mg) ose atorvastatiné 80 mg pér 6 javé.

Ezetimib/atorvastatin 10 mg/40 mg ka gené dukshém mé efektiv sesa dyfishimi i doz€s s€ atorvastatinés
né€ 40 mg né uljen e métejshme té C totale (-17% kundrejt -7%), C LDL (-31% kundrejt -11%), Apo B
(-18% ndaj -8%), TG (-12% ndaj -6%) dhe C jo-HDL (-23% ndaj -9%). Rezultatet pér HDL-C midis dy
grupeve t€ trajtimit, nuk ishin dukshém té ndryshme. Gjithashtu, dukshém mé shumé pacienté té cilét
kané marré ezetimib/atorvastatiné 10 mg/40 mg kané arritur LDL-C < 1,8 mmol/L, né krahasim me ata
gé kané marré atorvastatiné 80 mg, 74% ndaj 32%.

Né njé studim 8-javor placebo- t€ kontrolluar, 308 pacienté me hiperkolesterolemi té cilét kané qené
duke marré atorvastatiné dhe qé t€ cilét nuk e kané arritur objektivin ¢ LDL-C té National Cholesterol
Education Program (NCEP) (objektivi i LDL-C bazuar né LDL-C bazg dhe statusin e rrezikut t¢ CHD),
jan€ randomizuar pér té marré ose ezetimib 10 mg ose placebo pérveg terapisé sé tyre té vazhdueshme
me atorvastating.

Né mesin e pacientéve q€ nuk arritén objektivin e LDL-C né fillim (~83%), dukshém mé shumé pacienté
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g€ morén ezetimib t€ administruar s€ bashku me atorvastating, arritén objektivin e tyre t€ LDL-C
krahasuar me pacientét q¢ morén placebo té administruar s¢ bashku me atorvastating€, 67% ndaj 19%.
Ezetimibi i shtuar né terapin€ me atorvastatin€ ka zvogéluar LDL-C ndjeshém mé shumé sesa placebo
e shtuar né terapin€ me atorvastating, 25% kundrejt 4%. Ezetimibi i shtuar né terapiné me atorvastating,
ka zvogéluar gjithashtu ndjeshém C-né totale, ApoB-né dhe TG-né krahasuar me placebon e shtuar né
terapin€ me atorvastating.

N¢€ njé studim t€ kontrolluar, 12-javor, me 2 faza, 1 539 pacienté me rrezik té lart€ kardiovaskular, me
nivel LDL-C midis 2,6 dhe 4,1 mmol/L, g€ merrnin atorvastatiné 10 mg né€ dité, u randomizuan pér té
marré: atorvastatiné 20 mg, rosuvastatiné 10 mg ose ezetimib/atorvastatin€ 10 mg/10 mg. Pas 6 javéve
té trajtimit (Faza I), pacientét gé merrnin atorvastatin€ 20 mg dhe g€ nuk arritén t€ arrinin nj€ nivel té
LDL-C < 2,6 mmol/L u kaluan né atorvastatiné 40 mg ose ezetimibe/atorvastatiné 10 mg/20 mg pér 6
javé (Faza II), dhe pacienté t€ ngjashém qé merrnin rosuvastatin€é 10 mg gjaté Fazés I u kaluan né
rosuvastatin€ 20 mg ose Ezetimib/atorvastatin€ 10 mg/20 mg. Jané treguar uljet e LDL-C dhe krahasimet
midis grupit Ezetimib/atorvastatin dhe grupeve té tjera té trajtimit té studiuara

n€ Tabelén 5.

Tabela 5. Pérgjigja ndaj Ezetimib/atorvastatin* te pacientét me rrezik té lart€ me nivel t€ LDL-C
Ndérmjet 2.6 dhe 4.1 mmol/L me Atorvastatiné 10 mg né dité né bazé

Trajtimi N Ndryshimi né pérqindje nga vlera fillestare’
C LDL- Apo TG* HDL- jo-
totale C B C HDL-
C

Fazal
Kalimi nga atorvastatina
10 mg

Ezetimib/atorvastatingé 10 mg/10 120 -13.5 -22,2 -11,3  -6,0 +0,6 -18,3

mg

Atorvastatina 480 -6,4 -9,5% 6,01 -39 -1,1 -8,18
20 mg

Rosuvastatiné 939 -7,7% -13,08  -6,9* -1,1 +1,1 -10,6°
10 mg
Faza 11
Kalimi nga atorvastatina
20 mg

Ezetimib/atorvastatiné 10 mg/20 124  -10,7 -17,4 -9.8 -5.9 +0,7 -15,1

mg

Atorvastatina 124 -3,8° -6,9° -5,4 -3,1 +1,7  -5,8°
40 mg

kalimi nga rosuvastatiné 10 mg
Ezetimib/atorvastatiné 10 mg/20 231 -11,8 -17,1 -11,9 -10,2 +0,1 -16,2
mg
Rosuvastatina 205 -4,5° -7,5° 41> 328 40,8  -6,4°
20 mg

* Ezetimib dhe atorvastatiné té bashkadministruara, ekuivalente me ezetimib/atorvastatiné 10 mg/10

mg ose ezetimib/atorvastatiné 10 mg/20 mg

t Vleré€simet M (bazuar né metodén e Huber; 95% CI dhe vlera p, jan€ marré nga pérshtatja e njé
modeli robust t€ Regresionit, me termat pér trajtimin dhe nivelin bazg)

t Ndryshimet mesatare gjeometrike n€ pérqgindje nga niveli bazé né TG jané llogaritur duke u bazuar
né transformimin e kundért népérmjet eksponencimit t&€ mesatareve té katroréve mé t&€ vegjél (LS) t&
bazuar né model dhe u shprehén si (mesatarja gjeometrike - 1) shumézuar me 100.

$p<0,001 ndaj ezetimibit/atorvastatinés 10 mg/10 mg
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9 p<0,01 ndaj ezetimibit/atorvastatin€s 10 mg/10 mg
# p<0,05 ndaj ezetimibit/atorvastatinés 10 mg/10 mg
b p<0,01 ndaj ezetimibit/atorvastatiné€s 10 mg/20 mg
3 p<0,05 ndaj ezetimibit/atorvastatinés 10 mg/20 mg

Tabela 5 nuk pé€rmban t€ dhéna q€ krahasojné efektet e ezetimibit/atorvastatin€s 10 mg/10 mg ose
10 mg/20 mg me doza mé té€ larta se atorvastatina 40 mg ose rosuvastatina 20 mg.

Né njé studim placebo- té€ kontrolluar, studimi Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive
Cholesterol-Lowering (MIRACL), pacientét me sindromé akute koronare (IM pa valé Q ose anginé e
pagéndrueshme) u randomizuan pér té marré atorvastatin€ 80 mg/dité (n = 1 538) ose placebo (n =
1 548). Trajtimi ka filluar gjaté fazés akute pas shtrimit n€ spital dhe ka zgjatur 16 javé. Atorvastatina
80 mg/dité ka dhéné ulje prej 16% (p = 0,048) té rrezikut t€ cakut primare t&€ kombinuar: vdekje nga
¢do shkak, IM jo-fatal, arrest kardiak i rianimuar ose angina pektoris me dé€shmi t€ iskemis€ sé
miokardit qé kérkon shtrim né spital. Kjo ka qené kryesisht rezultat i reduktimit pér 26% té
hospitalizimit pér angina pectoris me té dhéna t€ iskemisé s€ miokardit (p = 0,018).

Co-Atoris pé€rmban atorvastatin€. N& njé€ studim placebo- t€ kontrolluar, Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA), efekti i atorvastatinés 10 mg né
sémundjet koronare t€ zemré€s (CHD) fatale dhe jo-fatale u vlerésua né¢ 10 305 pacienté me
hipertension, 40-80 vje¢, me nivele TC < 6,5 mmol/L dhe t€ paktén tre faktoré rreziku
kardiovaskular. Pacientét jané pércjellur me njé kohézgjatje mesatare prej 3,3 viteve. Atorvastatina
10 mg ka zvogéluar ndjeshém (p < 0,001) rrezikun relativ pér: sémundje koronare t€ zemrés fatale
plus infarkt t€ miokardit jofatal me 36% (ulje absolute e rrezikut = 1,1%); ngjarjet totale
kardiovaskulare dhe procedurat e revaskularizimit me 20% (ulje absolute e rrezikut = 1,9%); dhe
ngjarjet totale koronare me 29% (ulje absolute e rrezikut = 1,4%).

Né njé studim t€ kontrolluar me placebo, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS),
efekti i atorvastatin€s 10 mg né€ caqet pérfundimatre t€ sémundjes kardiovaskulare (CVD) u vlerésua
né 2 838 pacientg, 40-75 vjeg, me diabet t€ tipit 2, njé ose m& shumé faktoré rreziku kardiovaskular,
LDL <4,1 mmol/L dhe TG <6,8 mmol/L. Pacientét u ndogén pér njé kohézgjatje mesatare prej 3,9
vitesh. Atorvastatina 10 mg ka zvogé€luar ndjeshém (p < 0,05): shkallén e ngjarjeve t€ médha
kardiovaskulare me 37% (ulje absolute e rrezikut = 3,2%); rrezikun e goditjes né tru me 48% (ulje
absolute e rrezikut = 1,3%); dhe rrezikun e infarktit t€ miokardit me 42% (ulje absolute e rrezikut =
1,9%).

Parandalimi i ngjarjeve kardiovaskulare

Né njé studim multicentrik, t€ randomizuar, dyfish té verbér, me kontroll aktiv, t&
ezetimib/simvastatinés, 18 144 pacienté u regjistruan brenda 10 ditéve nga shtrimi né spital pér
sindromén koronare akute (ACS; ose infarkt akut i miokardit [MI] ose anginén e pagéndrueshme
[UA]). T€ gjithé pacientét u randomizuan né njé raport 1:1 pér t&€ marré ose ezetimib/simvastatin€ 10
mg/40 mg (n =9 067) ose simvastatin€ 40 mg (n =9 077) dhe jané€ pércjellé pér njé mesatare prej 6,0
vitesh.

Pacientét kané pasur moshé mesatare prej 63,6 viteve; 76% ishin meshkuj, 84% ishin kaukaziang dhe
27% ishin diabetiké. Vlera mesatare ¢ LDL-C né kohén e ngjarjes kualifikuese té studimit ishte 80
mg/dL (2,1 mmol/L) pér ata q€ merrnin terapi pér uljen e lipideve (n = 6 390) dhe 101 mg/dL (2,6
mmol/L) pér ata qé nuk kishin marré mé paré terapi pér uljen e lipideve (n =11 594). Pérpara shtrimit
né spital pér ngjarjen kualifikuese t& ACS, 34% e pacientéve ishin né terapi me statina. Pas njé viti,
mesatarja e LDL-C pér pacientét q¢ vazhdonin terapin€ ka qené 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) pér grupin
ezetimib/simvastatin€ dhe 69,9 mg/dL (1,8 mmol/L) pér grupin € monoterapis€ me simvastating.
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Caku primar ka gené njé kombinim i vdekjes kardiovaskulare, ngjarjeve t€¢ médha koronare (MCE; t&
pércaktuara si infarkt miokardi jo-fatal, anginé e pagéndrueshme e dokumentuar qéka kérkuar shtrim
né spital, ose ¢do proceduré revaskularizimi koronar q€ ndodh té paktén 30 dité pas caktimit té trajtimit
té rastésishém) dhe goditjes n€ tru jo-fatale. Studimi ka demonstruar qé trajtimi me
ezetimib/simvastatin€ ka dhéné pérfitim shtes€ n€ uljen cakut primar t€ pérbéré nga vdekja
kardiovaskular, MCE dhe goditjes né tru jo-fatale krahasuar me simvastatinén té vetme (ulje relative
e rrezikut prej 6,4%, p = 0,016). Caku kryesor pérfundimtar ka ndodhur te 2 572 nga 9 067 pacienté
(shkalla 7-vjecare e Kaplan-Meier [KM] 32,72%) né grupin ezetimib/simvastatin dhe 2 742 nga 9 077
pacienté (shkalla 7-vjecare e KM 34,67%) né grupin vetém me simvastatin€. (Shih Figurén 1 dhe
Tabelén 6.) Ky pérfitim shtes€ pritet t€ jeté i ngjashém me bashkadministrimin e ezetimibit dhe
atorvastatinés. Mortaliteti 1 pérgjithshém nuk ka ndryshuar né kété grup me rrezik té lartg.

Ka pasur pérfitim té pérgjithshém pér t€ gjitha goditjet n€ tru; megjithaté, ka pasur rritje t€ vogél jo té
signifikante né goditjen hemorragjike né grupin ezetimib-simvastatin€ krahasuar me simvastatinén té
vetme. Rreziku i goditjes hemorragjike né tru pér ezetimibin e administruar sé bashku me statina me
fuqi mé t€ lart€ né studimet afatgjata té rezultateve nuk €shté vlerésuar.

Efekti i trajtimit t€ ezetimib/simvastatin€s ishte pérgjithésisht né pérputhje me rezultatet e
pérgjithshme né shumé néngrupe, duke pérfshiré seksin, moshén, racén, historin€ mjeké&sore té diabetit
mellitus, nivelet bazé t€ lipideve, terapiné e méparshme me statina, goditjen n€ tru dhe hipertensionin.

Figura 1. Efekti 1 ezetimib/simvastatinés né Cakun Pérfundimtar Primar t€ Pérbéré t&€ Vdekjes
Kardiovaskulare, Ngjarjes s€ Madhe Koronare ose Goditjes né Tru jo-fatale

40
Hazard ratio, 0.936 (95% CI, 0.887-0.988); p=0.016
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Tabela 6. Ngjarjet Kryesore Kardiovaskulare sipas Grupit té€ Trajtimit né té Gjithé Pacientét e
Randomizuar né IMPROVE-IT

Rezultati Ezetimib/Simva Simvastatiné Raporti Hazard | vlera
statiné 40 mg’ p
10 mg/40 mg* 95% CI)
N=9077)
(N=9067)
g |K-M% |n | K-M %!
Caku Pérfundimtar Primar i Pérbéré i Efikasitetit
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(Vdekje KV, Ngjarje té 2572 | 32,72% | 2742 | 34,67% | 0,936 0,016
Médha Koronare dhe (0,887, 0,988)

Goditje né Tru jo-fatale)

Komponentét e Cakut Pérfundimtar Primar té Pérbéré dhe Caqgeve Pérfundimtare té
Pérzgjedhura té Efikasitetit
(paraqitjet e para t€ njé ngjarjeje t€ caktuar né€ ¢do kohé)

Vdekja kardiovaskulare 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997
(0,887, 1,127)
Ngjarje e madhe koronare:
IM jo fatal 945 12,77% | 1083 | 14,41% | 0,871 0,002
(0,798, 0,950)
Angina e 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
pagéndrueshme & (0,846, 1,326)
kérkon shtrim né
spital
Rivaskularizimi 1690 |21,84% | 1793 |23,36% | 0,947 0,107
koronar pas 30 (0,886, 1,012)
ditéve
Goditja né tru, jo fatale 245 3,49% 305 4,24% 0,802 0,010
(0,678, 0,949)

* 6% u titruan né€ ezetimib/simvastatin€ 10 mg/80 mg
T * 6% u titruan né ezetimib/simvastatiné 10 mg/80 mg
t 27% u titruan n€ simvastatiné 80 mg

Hiperkolesterolemia Familjare Homozigote (HoFH)

Njé studim 12-javor, dyfish i verbér, i randomizuar, €shté kryer te pacientét me diagnozé klinike
dhe/ose gjenotipike t& HoFH. T€ dhénat u analizuan nga njé néngrup pacientésh (n = 36) q€ merrnin
atorvastating 40 mg né fillim. Rritja e dozés s€ atorvastatin€s nga 40 mg né€ 80 mg (n = 12) ka shkaktuar
ulje t& LDL-C prej 2% nga vlera fillestare me atorvastatin 40 mg. Ezetimibia dhe atorvastatina té
bashkadministruara, ekuivalente me ezetimib/atorvastatiné (10 mg/40 mg dhe 10 mg/80 mg t&
kombinuara, n = 24), shkaktuan ulje t€ LDL-C prej 19% nga vlera filelestare me atorvastatin€ 40 mg.
Tek pacientét t€ cilét njékohésisht kané marré ezetimib dhe atorvastatin€, ekuivalent me
ezetimib/atorvastating (10 mg/80 mg, n = 12), u shkaktuar ulje e LDL-C prej 25% nga niveli baz€ me
atorvastatiné 40 mg.

Pas pérfundimit t€ studimit 12-javor, pacientéve t€ pérshtatshém (n = 35), t€ cilét merrnin 40 mg
atorvastatiné né fillim, iu caktua njé trajtim i pérbashkét me ezetimib dhe atorvastatiné ekuivalente
me ezetimib/atorvastatin€ 10 mg/40 mg pér deri né 24 muaj té tjer€. Pas t&€ paktén 4 javésh trajtimi,
doza e atorvastatin€s ka mundur t€ dyfishohet né njé doz€ maksimale prej 80 mg. N¢ fund té 24
muajve, ezetimib/atorvastating (10 mg/40 mg dhe 10 mg/80 mg t€ kombinuara) ka shkaktuar ulje t&
LDL-C g€ ka gené né pérputhje me até té vérejtur né studimin 12-javor.

Agjencia Evropiane e Barnave ka pezulluar obligimin pér dorézimin e rezultateve t& studimeve me
Ezetimib/atorvastatiné né€ t€ gjitha néngrupet e popullatés pediatrike né trajtimet e
hiperkolesterolemisé dhe hiperlipidemis€ mikse (shih seksionin 4.2 pér informata rreth pé€rdorimit
pediatrik).

5.2 Vecorité farmakokinetike
Ezetimib/Atorvastatin

Ezetimib/atorvastatina éshté treguar se €shté bioekuivalent me bashkadministrimin e dozave pérkatése
té tabletave té ezetimibit dhe atorvastatings.
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Absorbimi

Ezetimib/Atorvastatin

Efektet e njé shujte me shumé yndyré né farmakokinetikén e ezetimibit dhe atorvastatinés kur
administrohen si tableta ezetimib/atorvastating jané t€ krahasueshme me ato t€ raportuara pér tabletat
individuale.

Ezetimibi

Pas administrimit oral, ezetimibi absorbohet shpjeté dhe kryesisht i konjuguar me glukuronidin fenolik
farmakologjikisht-aktiv (ezetimib-glukuronidi). Pérqendrimet maksimale né plazmé (Cmax) jané
paraqitur brenda 1 deri 2 oréve pér ezetimib-glukuronidin dhe 4 deri 12 oré pér ezetimibin.
Biodisponibiliteti absolut i ezetimibit nuk mund t&€ pércaktohet pasi qé komponimi €shté virtualisht i
patretshém né mjedisin ujor t€ pérshtatshém pér injeksion.

Administrimi i njékohshém i ushqimit (ushqimet me sasi t€ madhe t€ yndyrave ose pa yndyra) nuk ka
pasur efekt né biodisponibilitetin oral té ezetimibit kur administrohet si tablet€ 10 mg.

Atorvastatina

Atorvastatina absorbohet shpejt€ pas administrimit oral; pérgendrimi maksimal né plazmé (Cmaks)
ndodhé brenda 1 deri 2 oréve. Shkalla e absorbimit rritet proporcionalisht me rritjen e doz€s. Pas
administrimit oral, film-tabletat e mbé&shtjellura atorvastatin€ kané 95% deri 99% biodisponibilitet né
krahasim me tret€sirén orale. Biodisponibiliteti absolut i atorvastatinés ésht€ rreth 12% dhe
disponibiliteti sistemik i aktivitetit inhibitor t¢ HMG-CoA reduktazés &shté rreth 30%. Disponibiliteti
i ulét sistemik ai atribuohet klirensit parasistemik n€ mukozén gastrointestinale dhe/ose metabolizmit
first pass n€ mélgi.

Distribuimi

Ezetimibi

Ezetimibi dhe ezetimib-glukuronidi jané t€ lidhur 99,7%, pérkatésisht 88 deri 92% pér proteinat ¢
plazmés humane.

Atorvastatina
VEllimi i distribuimit mestar i atorvastatinés ésht€ rreth 381 1. Atorvastatina lidhet > 98% me proteinat
e plazmés.

Biotransformimi

Ezetimibi

Ezetimibi metabolizohet kryesisht n€ zorré té holla dhe né mél¢i pé€rmes konjugimit me glukuronide
(reaksioni i fazés II) me ekskretim biliar pasues. Metabolizmi oksidativ minimal (reaksion i fazés I)
€shté vérejtur né t&€ gjitha llojet e vler€suara. Ezetimibi dhe ezetimib-glukuronidi jané komponimet
kryesore t€ derivuara t€ barit t€ detektuara né plazmé, q€ pérbé&jné rreth 10 deri 20% dhe 80 deri 90%
té barit total né plazmé. Edhe ezetimibi edhe ezetimib-glukurondi eliminohen ngadalé nga plazma me
té dhéna té riciklimit signifikant enterohepatik. Gjysmé-koha pér ezetimibin dhe ezetimib-
glukuronidin €shté rreth 22 oré.

Atorvastatina
Atorvastatina metabolizohet kryesisht pérmes citokromit P450 3A4 né derivate t€ orto dhe
parahidroksiluara dhe produkte t€ ndryshme t€ beta-oksidimit. Pavarésisht nga rrugét tjera, kéto
produkte metabolizohet mé tej pérmes glukuronimit. /n vitro, inhibimi i HMG-CoA reduktazEs nga
metabolitét e orto dhe parahidroksiluar €shté ekuivalente me até té atorvastatinés. Rreth 70% e aktivitetit
inhibitor qarkullues t¢ HMG-CoA reduktazgs i atribuohet metabolitéve aktiv.

Eliminimi
Ezetimibi
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Pas administrimit oral t& '*C-ezetimibit (20 mg) te subjektet humane, ezetimibi total éshté llogaritur
té jet€ 93% e radioaktivitetit total né plazmé. Rreth 78% dhe 11% e radioaktivitetit t€ administruar
jané rikuperuar né feces, pérkatésisht uring€, pérgjaté periudhés 10 ditore. Pas 48 oréve, nuk ka pasur
nivele t&€ detektueshme t€ radioaktivitetit n€ plazmé.

Atorvastatina

Atorvastatin eliminohet fillimisht né bil€ e pastaj pérmes metabolizmit hepatik dhe/ose ekstrahepatik.
Sidoqofté, produkti medicinal nuk duket qé i nénshtrohet rigarkullimit enterohepatik signifikant.
Gjysmé koha mesatare e eliminimit né plazmé e atorvastatin€s te njerézit &shté rreth 14 oré. Gjysmé
koha e aktivitetit inhibitor pér HMG-CoA reduktazén €shté péraférsisht 20 deri 30 oré si rezultat i
kontributit t€ metabolitéve aktiv.

Atorvastatina €shté substrat i transportuesve hepatik, transportuesve organik anionik, polipeptidit 1B1
(OATP1B1) dhe 1B3 (OATP1B3). Metabolitét e atorvastatings jané substrate t& OATP1BI.
Atorvastatina identifikohet edhe si substrat i transportuesve efluks, proteinés 1 rezistente né shumé
barna (MDR1) dhe proteinés rezistente n€ kancerin e gjirit (BCRP), q€ mund t€ kufizojé absorbimin
intestinal dhe klirensin biliar t& atorvastatinés.

Popullata pediatrike

Ezetimibi

Farmakokinetika e ezetimibit €shté e ngjashme ndérmjet fémijéve >6 vjegare dhe té rriturve. Nuk ka
té dhénat farmakokinetike n€ dispozicion né popullatén pediatrike < 6 vjeg. Pérvoja klinike te
pacientét pediatrik dhe adoleshentét, pérfshijné pacientét me HoFH, HeFH ose sitosterolemi.

Atorvastatina

Né€ njé studim t€ hapur, 8 javor, t€ shkallés Tanner 1 (N = 15) dhe Shkall€s Tanner > 2 (N = 24),
pacientét pediatrik (mosha 6-17 vjecare) me hiperkolesterolemi familjare heterozigote dhe me vlerés
fillestare LDL-C 4 > mmol/L jang trajtuar me 5 ose 10 mg tableté pértypése apo me 10 ose 20 mg
film-tableté t€ mbéshtjellur nj€ heré né dité. Masa trupore ka gené ndryshorja e vetme né modelin FK
té popullatés me atorvastating. Klirensi oral i atorvastatin€s n€ subjektet pediatrike ka gené i ngjashém
me t& rriturit gjaté pérshkallézimit sipas masés trupore. Eshté vérejtur rénie konsistente e LDL-C dhe
TC gjaté rangut t€ ekspozimit né atorvastatiné dhe o-hidroksiatorvastating.

T€ moshuarit

Ezetimibi

Pérgendrimi n€ plazmé i ezetimibit total jané rreth 2 her€ mé té larta sesa né t€ moshuarit (>65 vjecar)
sesa né€ t€ rinjté (18 deri 45 vjecar). Reduktimi i LDL-C dhe profili i sigurisé€ jané t€ krahasueshme
ndérmjet subjekteve t€ moshuara dhe t€ reja t€ trajtuara me ezetimib.

Atorvastatina

Pérgendrimet e atorvastatinés dhe metabolitéve aktiv t€ saj n€ plazmé jané mé t€ larta né subjektet e
shéndoshé té moshuar sesa né té rinjt€ pérderisa efektet lipidike jané t€ krahasueshme me ato t&
vérejtura n€ popullatén e pacientéve t€ moshuar.

Démtimi hepatik

Ezetimibi

Pas njé doze t€ vetme 10 mg ezetimib, SNL mesatare pér ezetimibin total Eshté rritur rreth 1,7 heré t&
pacientét me insuficiencé hepatike té lehté (Child Pugh skori 5 ose 6), né krahasim me subjektet e
shéndosha. N& njé studim 14 ditor t€ dozés sé shuméfishté (10 mg né dité) te pacientét me insuficiencé
hepatike mesatare (Child Pugh skori 7 deri 9), SNL mesatare pér ezetimibin total &shté€ rritur rreth 4
heré n€ Ditén 1 dhe né Ditén 14, né krahasim me subjektet ¢ shéndosha. Nuk éshté e nevojshme
pérshtatja e dozés pér pacientét me insuficiencé hepatike t€ lehté. Pér shkak té efekteve té panjohura
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té rritjes s€ ekspozimit né ezetimib te pacientét me insuficiencé hepatike mesatare ose té réndé (Child
Pugh skori >9), Ezetimibi nuk rekomandohet te kéta pacienté (shih seksionet 4.2 dhe 4.4).

Atorvastatina
Pérgendrimi plazmatik i atorvastatinés apo metabolitéve aktiv t€ saj rriten dukshém (Cpax rreth 16 heré
dhe SNL rreth 11-her€) né pacientét me s€émundje alkoolike kronike t€ mél¢isé (Child-Pugh B).

Démtimi renal

Ezetimibi

Pas njé doze t€ vetme prej 10 mg ezetimib te pacientét me sémundje renale t€ réndé (n = 8§; CrCl
<30 ml/min/1,73m?), SNL mesatare pér ezetimibin total &shté rritur rreth 1,5 heré, né krahasim
me subjektet e shéndosha (n = 9).

Njé pacient tjetér n€ kété studim (pas transplantimit renal dhe pas marrjes sé barnave t€ shuméfishta,
pérfshiré ciklosporinén) kané pasur ekspozim 12 heré mé té larté né€ ezetimib.

Atorvastatina
Sémundja renale nuk ka pasur ndikim né€ pérgendrimin plazmatik apo né efektet lipidike té
atorvastatinés apo metabolitéve aktiv té saj.

Gjinia

Ezetimibi

Pérgendrimi 1 ezetimibit total né plazmé €shté pak mé i larté (rreth 20%) te graté sesa tek burrat.
Reduktimi i LDL-C dhe profili i siguris€ jané€ t€ krahasueshme ndérmjet grave dhe burrave t€ trajtuar
me ezetimib.

Atorvastatina

Pérgendrimi i atorvastatin€s dhe metabolitéve aktiv t€ saj dallojné né mes té€ femrave dhe meshkujve
(femrat: kan€ Cmaxs 20% rreth heré mé té larté dhe SNL rreth 10% mé t€ voggl). Kéto dallime nuk
kané pasur réndési klinike, dhe nuk kan€ rezultuar me dallime signifikante né efektin lipidik né mes
té meshkujve dhe femrave.

Polimorfizmi SLOC1B1

Atorvastatina

Rikapja hepatike e inhibitoréve t& HMG-CoA reduktazés, pérfshiré edhe atorvastatinén, pérfshiné
transportuesin OATP1B1. Né pacientét me polimorfizém t€ SLCO1B1, ekziston rreziku i rritjes sé€
ekspozimit né atorvastating, q¢ mund t€ shkaktoj rritje t€ rrezikut t&€ rabdomiolizés (shih seksionin 4.4).
Polimorfizmi né gjenet q€ dekodojné OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) shogérohet me rritje pér 2,4 heré
té ekspozimit né atorvastatin€ (SNL) né krahasim me personat pa kété€ ndryshim té gjenotipit (¢.521TT).
NEé kéta pacienté €shté i mundshém edhe démtimi gjenetik i rikapjes hepatike t€ atorvastatinés. Pasojat
e mundshme pér efikasitet jané€ t€ panjohura.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit

Ezetimib/Atorvastatin

Né studimet tre-mujore e bashkadministrimit t& ezetimibit me statina né minjt€ e gjiriyit dhq gentg,
efektet toksike t& vérejtura né thelb kané gené n€ ményré tipike ato t€ lidhura me statinat. Gjetjet
histopatologjike t€ ngjashme me statinat kané qené té€ kufizuara né mél¢i. Disa nga efektet toksike
kané gené mé t€ theksuara sesa ato t€ vérejtura gjaté trajtimit vetém me statina. Kjo i atribuohet
ndérveprimeve farmakokinetike dhe/ose farmakodinamike te terapia pas bashkadministrimit.

Bashk&administrimi i ezetimibit dhe atorvastatin€s te minjté e gjirizit shtatzéné, ka indikuar qé kishte
nj€ rritje t€ variacionit skeletor t€ lidhur me artikullin e testimit "ulje t&é kockézimit té sternebrés" né
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grupin me dozé t€ larté (1 000/108,6 mg/kg) ezetimib/atorvastating. Kjo mund t€ jet€ e lidhur me
rénien e verejtur t€ peshés trupore té fetusit. Tek lepujt shtatzéné Eshté vérejtur njé incidence e ulét e
deformimeve skeletore (sternebra t€ bashkuara, vertebra kaudale t€ bashkuara dhe variacion asimetrik
i sternebrave).

NE serité e analizave in vivo dhe in vitro, ezetimibi 1 administruar 1 vetém ose 1 bashkadministruar me
atorvastating, nuk ka shfaqur potencial gjenotoksik.

Ezetimibi

Studimet animale rreth toksicitetit kronik té€ ezetimibit nuk kané€ identifikuar organe caku pér efektet
toksike. Te genté e trajtuar pér katér javé me ezetimib (> 0,03 mg/kg/dit€), pérqendrimi i kolesterolit
né€ bilén cistike &shté rritur pér faktorin prej 2,5 deri n€ 3,5. Por, né njé studim njé€ vjecar te genté,
dozat e administruara deri n€ 300 mg/kg/dité, nuk e kané rritur incidencén e kolelitiaz€s ose nuk jané
vérejtur efekte tjera hegatobiliare. Signifikanca e kétyre t€ dhénave pér njerézit €shté e panjohur. Nuk
mund té pérjashtohet rreziku litogjenik i lidhur me pérdorimin terapeutik té ezetimibit.

Analizat afatgjata t€ karcinogjenitetit t€ ezetimibit kan€ gqené negative.

Ezetimibi nuk ka pasur efekt né fertilitetin e minjve t€ gjirizit meshkuj ose femra, e as nuk éshté
vérejtur si teratogjen te minjt€ e gjirizit ose lepujt, dhe nuk ka ndikuar n€ zhvillimin prenatal dhe
postnatal. Ezetimibi ka kaluar barrierén placentare te minjté e gjirizit dhe lepujt shtatzéna t€ ciléve ju
jan€ administruar doza prej 1 000 mg/kg/dité.

Atorvastatina

Atorvastatina ka qené negative sa 1 pérket potencialit mutagjenik dhe klastogjenik n€ 4 analiza in vitro
dhe 1 in vivo. Atorvastatina nuk ka gen€ karcinogjenike te minjté e gjirizit, por dozat e médha te minjté
(g€ kané rezultuar me SNLo.24n 6 - 11 heré mé t€ madhe se ajo qé€ arrihet me dozén mé t€ madhe té
rekomanduar) ka treguar adenoma hepatocelulare te meshkujt dhe karcinoma hepatocelulare te femrat.
Ka t€ dhéna nga studimet eksperimentale né kafshé qé inhibitorét e HMG-CoA reduktazés mund t&
ndikojn€ né zhvillimin e embrionit apo fetusit. Te minjt€ e gjirizit, lepujt dhe gent€, atorvastatina nuk
ka pasur ndikim né fertilitet dhe nuk ka gené teratogjene, por gjaté dozave maternale toksike &€shté
vérejtur toksiciteti fetal te minjté e gjirizit dhe lepujt. Zhvillimi i kélyshéve té minjve t& gjirizit €shté
vonuar dhe éshté zvog€luar mbijetesa post natale gjaté ekspozimit té€ digave n€ doza té larta té
atorvastatinés. Te minjt€ e gjirizit, ka t€ dhéna t€ transferit placental. Te minjté e gjirizit, pérqendrimet
¢ atorvastatin€s né plazmé jané t€ ngjashme me até né qumésht. Nuk dihet nése atorvastatina ose
metabolitét e saj ekskretohen né quméshtin e gjirit.

6. VECORITE FARMACEUTIKE
6.1 Lista e ekscipientéve

Bérthama e tabletés
karbonat kalciumi
hidroksipropilcelulozé
celulozé mikrokristaline
laktozé monohidrat
kroskarmelozé natriumi
polisorbat 80

silicé, koloidale, anhidér
stearat magnezi

natrium laurilsulfat
povidon
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manitol
natrium stearil fumarat
oksid hekuri i verdhé (E 172)

Mbéshtjellési i tabletés

hipromelozé

makrogol

dioksid titaniumi

talk

oksid hekuri i verdhé (E172) - vetém pér 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg

oksid hekurit i kuq (E172) - vet€ém pér 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg
oksid hekrui i zi (E172) - vetém pér 10 mg/80 mg

6.2 Papajtueshmérité

Nuk éshté e aplikueshme.

6.3  Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Kushtet e posacme pér ruajtje

Ky produkt medicinal nuk kérkon temperatur€ t€ posagme té ruajtjes.
T& ruhet né paketim origjinal n€ ményré g€ té mbrohet nga lagéshtia.

6.5 Natyra dhe pérbérja e kontejnerit

Blisteré nga OPA/Alu/PVC//Alu g€ pé€rmbajné 30 film-tableta té mbéshtjellura.

6.6 Masa té posacme pér asgjésim

Nuk ka kérkesa t€ posagme pér asgjésim.

Cfarédo produkti medicinal i papérdorur apo mbetje duhet t€ asgjésohet né pérputhje me kérkesat
vendore.

7. BARTESI I AUTORIZIMIT PER MARKETING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slloveni

8. NUMRI(AT) I AUTORIZIMIT PER MARKETING

9. DATA E AUTORIZIMIT Ti PARE/RIPERTERITJES SE AUTORIZIMIT PER
MARKETING

10. DATA E REVIDIMIT TE TEKSTIT
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