PERMBLEDHJA E KARAKTERISTIKAVE Ti BARIT

1. EMRI I BARIT

Co-Roswera 40 mg/10 mg film tableta t€ mbéshtjellura

2. PERBERJA KUALITATIVE DHE KUANTITATIVE

40 mg/10 mg: 1 film tableté e mbé&shtjellur pérmban 40 mg rosuvastatin (n€ formé té rosuvastatin
kalciumit) dhe 10 mg ezetimib.

Supstancat ndihmése me efekt té€ njohur:

40 mg/10 mg film tableta t€ mbéshtjellura
laktoza 62,84 mg

Bari pérmban natrium né gjurmé.

Pér listén e ploté t€ supstancave ndihmése, shihni seksionin 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTIKE
Film tableta t& mbéshtjellura.

40 mg/10 mg: Film tableta t&€ mbéshtjellura gri né vjollc€ t€ zbehta deri né t€ zbehté gri né vjollcé t&
rrumbullakéta, lehté bikonvekse me skaje té pjerréta, me shenjén e gravuar RS né njérén ané té tabletés.
Diametri i tabletés: af€rsisht 10 mm.

4. KARAKTERISTIKAT KLINIKE
4.1 Indikacionet terapeutike

Hiperkolesterolemia primare/Hiperkolesterolemia homozigote familiare

Co-Roswera ésht€ e indikuar si terapi supstituive me dieté¢ dhe terapi t€ tjera jofarmakologjike (pér
shembull aktivitet fizik, pesha trupore e zvogéluar), te pacientét e rritur me hiperkolesterolemi primare
(heterozigote familjare dhe jofamiljare) ose me hiperkolesterolemi familjare homozigote qé éshté e
kontrolluar né ményré adekuate me barna té€ cilat jepen né nivel t& njéjté si dozé fikse por si barna té
ndara.

Parandalimi i ndodhive kardiovaskulare

Co-Roswera éshté e indikuar si terapi zévendésuese te pacientét e rritur t€ cilét gjendjen e vet njékohésisht
né ményré adekuate e kontrollojn€ me rosuvastatin dhe me ezetimib né nivel t€ njéjté t&€ dozes si né
kombinim me dozen fikse, por edhe si barna t€ ndara pér zvogélimin e rrezikut nga ndodhité
kardiovaskulare te pacientét me sémundje koronare t€ zemrés (CHD) dhe me histori akute té sindromés
koronare (ACS).

4.2 Dozimi dhe ményra e pérdorimit
Dozimi

Para fillimit t€ terapis€, pacientit duhet t’1 pérshkruhet dieta standarde pér zvogélimin e nivelit t&
kolesterolit qé duhet té€ vazhdohet gjaté terapisé me kété bar.
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Doza e rekomanduar e barit Co-Roswera &shté njé tableté né dit€. Bari Co-Roswera mund té€ merret né
¢farédo kohe té dités, me ose pa ushqim.

Pas kalimit n€ barin Co-Roswera gjendja e pacientit duhet t&€ kontrollohet me ané t€ dozave té
pércaktuara t€ barnave monokomponente, t€ dhéna né€ t€ nj&jtén kohé. Doza e barit Co-Roswera duhet té
bazohet n€ dozat e kombinimit t€ pérbérésve individualé n€ momentin ¢ ndérrimit.

Co-Roswera nuk €shté€ i pérshtatshém pér fillimin e terapisé€. Fillimi i terapisé ose pérshtatshméria e
dozgs, nése €shté e nevojshme, duhet té béhet kryesisht me barna monokomponente, té marra né té
njéjtén kohé, kurse vetém pas pércaktimit t€ pérgjigjies ndaj dozés sé aplikuar, mund t€ b&het kalimi né
kombinimin fiks t€ doz€s sé pérshtatshme.

Aplikimi i njékohshém me sekuestrante (larguesit) t€ acideve biliare
Doza e barit Co-Roswera duhet t€ merret mé s€ paku 2 oré para ose 4 or€ pas aplikimit té
sekuestrantéve t€ acideve biliare (shihni seksionin 4.5).

Popullatat e posagme

Personat e moshuar
Rekomandohet doza fillestare prej 5 mg rosuvastatin te pacientét mé té moshuar se 70 vjet (shihni
seksionin 4.4). Pérshtatshmérité€ tjera t€ dozés nuk jané t& domosdoshme lidhur me moshén.

Démtimi i funksionit t& veshkave

Nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés te pacientét me funksion té lehté deri mesatar t& veshkave.
Doza e rekomanduar fillestare €sht€ 5 mg rosuvastatin te pacientét me funksion mesatarisht t€ démtuar
té veshkave (klirensi i kreatininés <60 ml/min). Doza 40 mg/10 mg kundérindikohet tek pacientét me
démtim té moderuar t€ veshkave. Pérdorimi i barit Co-Roswera te pacientét me démtim serioz t&
funksionit t€ veshkave €shté i kund€rindikuar né té gjitha dozat (shihni seksionin 4.3. dhe 5.2).

Démtimi i mélgisé

Nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés te pacientét me démtim mesatar t€ mélgisé€ (me pikét Child Pugh
prej 5 deri 6.).

Nuk rekomandohet terapia me barin Co-Roswera te pacientét me (pikat Child Pugh prej 7 deri 9)
mesatare ose serioze (pikat Child Pugh mé t€ mé€dha se 9) me disfunksion t€ mélgis€ (shihni seksionin
4.4 dhe 5.2).

Co-Roswera €shté i kundérindikuar te pacientét me sémundje aktive t€ mélgisé (shihni seksionin 4.3).

Rasa

Eshté shénuar eksponueshméria mé e rritur sistemike te té testuarit me prejardhje Aziatike (shihni
seksionet 4.3, 4.4 dhe 5.2). Doza e rekomanduar fillestare te pacientét me prejardhje Aziatike €shté 5
mg rosuvastatin. Doza 40 mg/10 mg kundérindikohet tek kéta pacienté.

Polimorfizmi gjenetik

Eshté e njohur gé llojet e caktuara t& polimorfizmit gjenetik mund té shkaktojné eksponueshméri té
rritur t€ rosuvastatinit (shihni seksionin 5.2). Pacientét pér t€ cilét dihet se kané ké&to lloje specifike t&
polimorfizmit, rekomandohen doza mé t€ vogla ditore t& rosuvastatings.

Dozimi te pacientét me faktoré predisponues pér miopati

Doza e rekomanduar fillestare ¢ rosuvastatinés éshté 5 mg te pacientét me faktoré predisponues pér
miopati (shihni seksionin 4.4). Doza 40 mg/10 mg kundérindikohet tek disa prej kétyre pacientéve (shih
pjesén 4.3).

Terapia e njékohshme
Rosuvastatina €shté supstrat i proteinave t€ ndryshme transportuese (p.sh. OATP1B1dhe BCRP).
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Rreziku nga miopatia (duke pérfshiré rabdomiolizén) rritet kur rosuvastatina merret njékohésisht me
barna té caktuara t€ cilét mund té rritin koncentrimin e rosuvastatin€s né€ plazmé pér shkak té
ndérveprimit me kéto proteina transportuese (p.sh. ciklosporina dhe disa inhibitoré t& proteazés, duke
pérfshir€ kombinimet e ritonavirit me atazanovir, lopinavir dhe/ose tipranavir, shihni seksionet 4.4 dhe
4.5). Kurdo g€ éshté e mundur, duhet t&€ shqyrtohet mundé€sia e ndérprerjes s€ pérkohshme e terapis€ me
rosuvastatin. N& rastet kur aplikimi i njékohshém i kétyre barnave me rosuvastatin &shtg i
pashmangshém, duhet t€ vleré€sohet me kujdes raporti i rrezikut dhe dobisé sé€ terapisé sé njékohshme si
dhe pérshtatshméria e dozimit me rosuvastatin (shihni seksionin 4.5).

Popullata pediatrike
Siguria dhe efikasiteti i barit Co-Roswera te fémijét e moshés nén 18 vjeg, ende nuk jané pércaktuar.
Nuk rekomandohet aplikimi i barit Co-Roswera te pacientét mé t& vegjél se 18 vjeg.

Me¢ényra e aplikimit
Pér pérdorim oral

4.3 Kundérindikimet

Co-Roswera €shté e kundérindikuar tek:
pacientét me mbindjeshméri ndaj supstancave aktive ose né ¢farédo supstancé ndihmése t€ dhéna
né seksionin 6.1;
pacientéve me s€mundje aktive t€ mélcisé, duke pérfshiré rritjen e paspjegueshme dhe persistente
té€ vlerave té transaminazgs né serum, si dhe ¢do rritje t€ vlerave t€ transaminazés n€ serum qé
&shtg tri her€ me e madhe se sa kufiri i larté 1 vlerave normale (GGN);
pacientéve me funksion té démtuar réndé t€ veshkave (klirensi i kreatinin€s <30 ml/min);
pacientét me miopati;
pacientét t€ cilét njékohésisht marrin ciklosporin;
gjaté shtatz€nisé dhe laktacionit dhe te femrat né periudhé reproduktive té cilat nuk pérdorin masa
té pérshtashme kontraceptive.

Co-Roswera 40/10 mg kundérindikohet tek pacientét me faktor€ té predispozuar pér
miopati/rabdomiolizé. Faktorét e till€ perfshijné:
démtimin e moderuar t€ veshkave (pastrimi i kreatininés <60 ml/min);
hipotiroidizmin;
historin€ personale ose familjare té ¢rregullimeve t€ trashéguara muskulare;
historiné e méparshme té toksicitetit muskulor me ndonjé frenues tjetér té reduktazés HMG-CoA
ose fibrate;
abuzimin me alkoolin;
situatat ku mund t€ paraqitet ndonjé rritje e niveleve plazmatike;
Pacientét Aziatiké;
pérdorimi i njékohshém i fibrateve
(shih pjesét 4.4, 4.5 dhe 5.2).

4.4 Vérejtjet e posacme dhe masat e kujdesit gjaté pérdorimit té barit

Efektet né veshka

Proteinuria, ¢ zbuluar me shirit testi, kryesisht me prejardhje tubulare, e véné re te pacientét té cilét jané
trajtuar me doza mé t€ médha t€ rosuvastatinés, posag€risht me dozé prej 40 mg, dhe né shumicén e
rasteve ka gené kalimtare ose periodike €shté déshmuar se me paraqitjen e proteinuris€ nuk ka mundur
té parashikohet sémundja akute ose progresive e veshkave (shihni seksionin 4.8). Norma e paragqitjes sé¢
ndodhive renale serioze tek pérdorimi pas vénies sé barit né qarkullim ka gené mé€ e madhe me dozén
prej 40mg rosuvastatin. Duhet té shqyrtohet vlerésimi i funksionit t€ veshkave gjaté kontrolleve rutinore
té pacientéve t€ cilét trajtohen me dozé t€ rosuvastatinés prej 40 mg.

Veprimi [ barit né¢ muskujt skeletor
Efektet e rosuvastatinés né€ muskujt skeletor p.sh. mialgia, miopatia dhe rrallé rabdomioliza jané
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raportuar tek pacientét e trajtuar me rosuvastatin me t€ gjitha dozat dhe posacérisht me dozat >20 mg.

Gjaté pércjelljes s€ postmarketingut pércjelljet e aplikimit t€ ezetimibit jan€ shénuar raste t€ miopatisé
dhe rabdomiolizg€s. Por, rabdomioliza &sht€ shénuar shumé rrallé te pacientét t€ cilét kané marré
ezetimib si monoterapi ose si terapi shtes€ me barna té tjera pér t€ cilat dihet se jané t€ ndérlidhura me
rrezik t€ shtuar pér paraqitjen e rabdomiolizés.

Nése ekziston dyshimi pér prezencén e miopatisé né€ bazé t& simptomave té muskujve ose nése miopatia
&shte vértetuar n€ bazg té vlerave té kreatinin fosfokinazés, (CPK) niveli >10 heré ULN duhet té
ndérpritet menjéheré terapia me ezetimib, ¢farédo statini ose ¢farédo barna té€ tjera té cilat pacienti i
merr njékoh&sisht dhe pér t€ cilat dihet se mund t€ jené t€ ndérlidhura me rrezik té shtuar pér paraqitjen
e rabdomiolizés. T¢€ gjithé pacientéve té cilét fillojné terapin€ me barin Co-Roswera duhet ti thuhet qé
menjéheré té paragesin ¢farédo dhimbje té€ pasqaruar n€ muskuj ose paraqitje t& dobésis€ ose
ndjeshméris€ n€ muskuj (shihni seksionin 4.8).

Matja e kreatin kinazés

Vlerat e kreatin kinazés (CK) nuk duhet t€ maten pas pérpjekjeve t€ rénda fizike ose né prezencé t&
shkaktaréve té tjer€ t&€ mundshmé pér rritjen e vlerave t&€ CK-sé€, q€ mund t€ ndikojné né interpretimin e
rezultateve. Nése vlerat ¢ CK jané té rritura dukshém para aplikimit t€ terapis€ (5 heré mé té médha se
sa kufiri i epérm i vlerave normale GGN) pas 5—7 ditéve duhet t&€ pérséritet testi pér t€ vértetuar kéto
rezultate. Nése testi 1 prséritur para aplikimit té terapisé vérteton se vlerat e CK jané mé té médha pér 5
heré€ se sa kufiri i epérm i vlerave normale GGN, terapia nuk duhet té fillohet.

Para fillimi té terapisé
Bari Co-Roswera, si edhe barnat tjera té cilat pérmbajné inhibitoré€ té reduktaz€s HMG-CoA, duhet t’i
pérshkruhen me kujdes pacientéve me faktoré predisponues pér miopati/rabdomiolizé. N& kéto faktoré
b&jné pjesé:
démtimi i veshkave
hipotiroidizmi
anamneza personale ose familjare e s€émundjeve trashé€guese t€ muskujve
gjendja paraprake e toksicitetit t&€ muskujve gjat€ aplikimit t€ disa inhibitoréve tjeré té reduktazes
HMG-CoA ose fibrateve
kegpérdorimi i alkoolit
mosha e pacientit >70 vjet
situatat né t€ cilat mund t€ vijé deri te koncentrimet e rritura té barit né plazmé (shihni seksionet
4.2,4.5 dhe 5.2)
pérdorimi i njékohshém i fibrateve.

Tek kéta pacienté rreziku nga terapia duhet t€ konsiderohet né krahasim me dobité e mundshme, prandaj
rekomandohet pércjellja klinike. Nése vlerat e kreatin kinazés jané t€ rritura dukshém para aplikimit t&
terapisé (mé€ shumé se 5 mbi kufirin e epérm nga vlerat normale) terapia nuk duhet té fillohet.

Gjaté kohézgjatjes sé terapisé

Pacientéve duhet thén€ qé menjéheré t€ raportojné dhimbjen e pasqarueshme né muskuj, dobésité ose
ngérget, posagérisht nése jané t€ ndérlidhur me dobési ose me temperaturé trupore t€ rritur. Tek kéta
pacienté duhet t€ kontrollohen vlerat e kreatin kinazés. Terapia duhet té ndérpritet nése vlerat e kreatin
kinazés rriten dukshém (mé shumé se 5 mbi kufirin e epérm nga vlerat normale) ose né€se simptomat e
muskujve jané t€ rénda dhe nése shkaktojné parehati té pérditshme (qoft€ edhe nése vlerat e kreatin
kinazg€s jané té rritura 5 her€ ose mé pak né krahasim me kufirin e epérm t€ vlerave normale).

Nése simptomat geté€sohen dhe vlerat e CK kthehen né normale, atéheré duhet té konsiderohet ri-kthimi
i barit Co-Roswera ose ndonjé inhibitor alternativ i reduktimit t€¢ HMG-CoA né dozén mé té ulét me
monitorim t€ pérafért. Monitorimi rutinor i vlerave t€ CK tek pacientét asimptomatik nuk éshté
domosdoshém.

Shumé rrall€ jan€ véné re raste t€ miopatisé nekrotike imunitare t€ ndérmjetésuar (IMNM) gjaté ose pas

terapis€ me statine, duke pérfshiré rosuvastatinén. IMNM klinikisht manifestohet me dobési proksimale
té muskujve dhe vlera t€ rritura t€ kreatin kinaz€s né serum, g€ mbeten edhe pas ndérprerjes s€ terapis€
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me statine.

Né studimet klinike nuk ka pasur déshmi rreth rritjes s€ efektit n€ muskuj skeletor tek njé numér i vogél
1 pacientéve t¢ trajtuar me rosuvastatin dhe terapi t€ njékohshme. Por, incidenca e shtuar e miozitit dhe
miopatisé ka gené e véné re tek pacientét t€ cilét kané marr€ inhibitoré tjeré t€ reduktazés HMG-CoA
bashké me derivatet e acidit fibrik duke pérfshiré gemfibrozilin, ciklosporinén, acidin nikotinik,
antimikotikét e azoleve, inhibitorét e proteaz€s dhe antibiotikét e makrolideve. Gemfibrozili rrit
rrezikun nga miopatia kur jepet njékohésisht me disa inhibitoré€ té€ reduktazés HMG-CoA. Prandaj nuk
rekomandohet kombinimi i barit Co-Roswera dhe gemfibrozilit. Dobia nga ndryshimet shtes€ t€ nivelit
té lipideve me pérdorimin e kombinuar t€ barit Co-Roswera me fibrate ose me niaciné duhet t&
vlerésohet me kujdes né krahasim me rreziget potenciale té kétyre kombinimeve. Doza prej 40 mg
rosuvastatin éshté e kundérindikuar tek pé€rdorimi i njékohshém i fibrateve (shihni seksionet 4.5 dhe
4.8).

Bari Co-Roswera nuk guxon té pérdoret tek pacientét me gjendje serioze, akute t€ cilat regojné pér
miopati ose me faktoré predisponues pér zhvillimin e insuficiencés s€ veshkave pér shkak té
rabdomiolizés (pér shembull sepsa, hipotensioni, intervenimet e médha kirurgjike, trauma, ¢rregullimet
e rénda metabolike, endokrine dhe t€ elektrolitéve; ose sulme epileptike t€ pakontrolluara).

Acidi fusidinik

Bari Co-Roswera nuk guxon t&€ merret njékohésisht me formulimet sistemike t€ acidit fusidinik ose né
afat prej 7 ditéve pas ndérprerjes s€ terapis€ me acid fusidinik. Te pacientét te t€ cilét aplikimi i acidit
fusidinik sistemik konsiderohet i domosdoshé&m, terapia me statine duhet t€ ndérpritet gjaté téré
kohé&zgjatjes sé terapisé me acid fusidinik. Jané véné re raste té rabdomioliz€s (duke pérfshiré disa me
rezultate fatale) tek pacientét té cilét né kombinim kané marr€ acid fusidinik dhe statine (shihni
seksionin 4.5). Pacientét duhet té€ késhillohen qé t€ kérkojn€ ndihmé mjekésore urgjente nése ndjejné
¢farédo simptoma t€ dobésis€, dhimbjes ose ndjeshméri né musku;.

Terapia me statine mund t€ aplikohet pérséri shtaté dit€ pas marrjes s€ dozés s€ fundit t€ acidit fusidinik.

NE¢ raste t€ jashtézakonshme, kur nevojitet aplikimi sistemik afatgjaté i acidit fusidinik, pér shembull
né terapi t€ infeksioneve serioze, nevojén pér pérdorimin e njékohshém té barit Co-Roswera dhe
acidit fusidinik duhet shqyrtuar kryesht nga rasti né€ rast dhe t€ aplikohet me mbikéqyrje t&€
kujdesshme mjekésore.

Efektet né mélci

Si edhe te inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, bari Co-Roswera duhet t€ p€rshkruhet me kujdes
tek pacientét té cilét konsumojné sasi té rritura té alkoolit dhe/ose g€ kané sémundje té mélgisé né
anamnezeé.

Rekomandohet qé testet e funksionit t€ mélgisé t€ béhen para fillimit té terapisé dhe 3 muaj pas
fillimit t€ terapis€. Bari Co-Roswera duhet t€ ndérpritet ose doza t€ zvog€lohet nése vlerat e
transaminazave né€ serum jané tre heré mé t€ médha se sa kufiri i epérm i vlerave normale, duhet t&
ndérpritet marrja e rosuvastatinés ose té zvogélohet doza e aplikuar. Norma e raportimit t€ ndodhive
serioze hepatike (t€ cilat kryesisht pé€rb&hen nga transaminazat e rritura hepatike) tek aplikimi pas
paraqitjes s€ barit n€ qarkullim ka gené mé e madhe me dozén prej 40 mg rosuvastatin.

Tek pacientét me hiperkolesterolemi sekundare té shkaktuar me hipotireoidizém ose sindrom nefrotike,
para aplikimit t€ terapis€ me barin Co-Roswera duhet s€ pari té trajtohet s€mundja primare.

N¢é studimet e kontrolluara t€ aplikimit t€ njékohshém tek pacientét té cilét kané marré ezetimib me
statine, éshté véné re rritja e vazhdueshme e vlerave té transaminazave (3 heré mé e madhe se sa kufiri i
epérm i vlerave normale[ GGN]). Studimet e funksionit t€ mélgis€ duhet té realizohen né fillim t&
terapisé me barin Co-Roswera (shihni seksionin 4.8).

Rasa



Studimet farmakokinetike me rosuvastatin tregojné eksponueshméri mé té rritur tek té testuarit me
prejardhje Aziatike né krahasim me rasén e bardhé (shihni seksionin 4.2, seksionin 4.3 dhe seksionin
5.2).

Inhibitorét e proteazés

Eksponueshmeéria sistemike e rritur ndaj rosuvastatinés éshté€ véné re tek té testuarit té cilét kan€ marré
rosuvastatin njékohésisht me inhibtioré t&€ ndryshém t€ proteazés né kombinim me ritonavir. Duhet té
merret parasysh edhe dobia nga zvogélimi i nivelit t€ lipideve me aplikimin e rosuvastatinés tek
pacientét me infeksion HIV té cilét jan€ né€ terapi me inhibitoré té protezaés dhe me potencial pér rritje
té koncentrimit t€ rosuvastatinés né plazmé me rastin e aplikimit dhe titrimit t€ dozés sé€ rosuvastatinés
tek pacientét t€ cilét trajtohen me inhibitoré té proteazés. Nuk rekomandohet aplikimi i njékohshém me
inhibitor€ t€ caktuar t€ proteazés, pa pérshtatshmeéri paraprake t€ doz€s sé rosuvastatinés (shihni
seksionet 4.2 dhe 4.5).

Sémundja intersticiale e mushkérive

Jang€ shénuar raste t€ jashtézakonshme t€ sémundjes interstitial t€ mushkérive gjat€ pérdorimit t€ disa
statineve, posacérisht né terapi afatgjate (shihni seksionin 4.8). Simptomat e sémundjes s€ késaj
gjendjeje mund té pérfshijn€ dispne, kollitje joproduktive dhe pérmirésim té gjendjes sé€ pérgjithshme
shéndetésore (lodhje, humbje peshe dhe temperaturé trupore té rritur). Nése dyshohet se te disa pacienté
&sht€ zhvilluar sémundja intersticiale e mushkérive, terapia me statine duhet té ndérpritet.

Diabetes melitus

Ekzistojn€ dé€shmi t€ cilat regojné se statinet si grup i barnave shkaktojné rritje té vlerave t€ glukozés né
gjak dhe te disa pacienté me rrezik té lart€ nga paraqitja e diabetit, mund té shkaktojé vlera té tilla t&
hiperglikemisé, qé duhet té trajtohet si diabet. Por zvogg€limi i rrezikut vaskular me pérdorimin e
statineve tejkalon sipas réndésis€ kété rrezik dhe pér kété arsye ai nuk duhet té jet€ arsye pér
ndérprerjen e terapis€ me statine. Pacientét me rrezik (niveli 1 glukozés n€ gjak né€ eséll prej 5,6 deri né
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m, me vlera t€ rritura t€ triglicerideve, hipertension) duhet té pércillet né
ményré klinike dhe biokimike, né€ p€rputhje me udhézimet nacionale.

Né studimin JUPITER &shté shénuar frekuenca e pérgjithshme e diabetets melitus prej 2,8% né grupin
q¢ ka marré rosuvastatin dhe 2,3% né grupin e pacientéve qa kané marré€ placebo, kryesisht tek pacientét
me glukozén prerendiale prej 5,6 deri né 6,9 mmol/I.

Fibratet

Siguria dhe efikasiteti i aplikimit t€ ezetimibit né kombinim me fibrate nuk &shté pércaktuar. Nése
ekziston dyshim pér holelitiazg tek pacientét t€ cilét marrin barin Co-Roswera dhe fenofibrat, duhet té
b&hen kontrolle t€ fshikézés sé témthit kurse terapia me két€ bar duhet t€ ndérpritet (shihni seksionet 4.5
dhe 4.8).

Antikoagulantét
Nése Co-Roswera aplikohet njékohésisht me varfarin, antikoagulanté tjeré t€ kumarinés ose fluinidin,

duhet n€ ményré té pérgjegjshme t€ pércillet marr€dhénia ndérkombétare e normalizuar (engl.
International Normalized Ratio, INR) (shihni seksionin 4.5).

Reagimet e rénda né [ékuré

Reagimet e rénda né Iékuré duke pérfshiré sindromén Stevens-Johnson (SJS) dhe reagimet ndaj barnave
me eozinofilia dhe simptomat sistemike (DRESS), g€ mund té jené t€ rrezikshme pér jetén ose fatale,
jané raportuar te aplikimi i rosuvastatinés. Gjaté pérshkrimit t€ barit pacienti duhet té késhillohet pér
shenjat dhe simptomat e reagimeve serioze né€ 1ékuré€ dhe t€ monitorohen pér s€ aférmi. Nése paraqgiten
shenja dhe simptoma g€ sugjerojné pér gjendje té tilla, bari Co-Roswera duhet té ndérpritet menjéheré
dhe t€ konsiderohen trajtime alternative.

Nése pacienti ka zhvilluar reagime serioze t€ 1€kurés si¢ €shté SJS ose DRESS me pérdorimin ¢ barit
Co-Roswera, trajtimi me barin Co-Roswera nuk duhet té fillohet tek kéta pacienté.



Supstancat ndihmése

Co-Roswera pérmban laktoze. Pacientét me probleme t€ rralla trash€guese t€ intolerancés ndaj
galaktozés, mungesés totale t€ laktoz€s ose mosabsorbimit t€ glukozé-galaktozés nuk duhet t€ marrin
kété bar.

Co-Roswera pérmban mé pak se 1 mmol natrium (23 mg) pér tableté q€ mund té thuhet se n€ essencé
&shté ‘pa natrium’.

4.5 Ndérveprimet me barnat tjera dhe llojet tjera té ndérveprimit

Kombinimet me kundérindikime:

Ciklosporina: Bari Co-Roswera éshté i kundérindikuar tek pacientét té cilét nj€kohésisht marrin
ciklosporin (shihni seksionin 4.3). Gjaté terapis€ sé njékohshme me rosuvastatin dhe ciklosporin, vlerat
e PIK-ut pér rosuvastatinén kané gen€ mesatarisht 7 her€ mé t€ médha se sa ato t€ cilat jané véné re tek
té testuarit e shéndetshém (shihni Tabelén 1). Terapia e njékohshme nuk ka ndikuar né€ koncentrimin e
ciklosporinés n€ plazmé.

Né studimin qé €shté béré tek 8 pacient€ pas transplantit t€ veshkave, té cilét kan€ marré dozé stabile té
ciklosporinés tek té cilét klirensi i kreatininés ka gené€ > 50 ml/min, pérdorimi i njéhershém i ezetimibit
né€ dozé prej 10 mg ka shkaktuar rritje t€ vlerés mesatare té vlerave t€ PIK-ut t€ ezetimibit t€ pérgjitshém
prej 3,4 heré (dallimi prej 2,3 deri né 7,9 her€), n€ krahasim me grupin e kontrollit né€ studimin e dyté né
té cilin kan€ marr€ pjesé€ té testuarit e shéndetshém té cilét kan€ marré vet€ém ezetimib (n=17). N& njé
studim tjetér, njé pacient me veshké té transplantuar dhe insuficiencé té réndé t€ veshkave i cili ka marré
ciklosporin dhe mé shumé barna té tjera, ka shprehur deri né 12 heré€ eksponueshméri mé t€ madhe ndaj
ezetimibit t€ pérgjithshém né krahasim me grupin e kontrollit t€ njékohshém né té cilén té testuarit kang
marré vet€ém ezetimib. NE studimin e térthort€ té zbatuar n€ dy periudha tek 12 t€ testuar t& shéndetshém,
aplikimi i ezetimibit n€ doz€ prej 20 mg né dité, gjaté 8 dité€ve, me dozé t€ njéhershme t& ciklosporinés
prej 100 mg né€ daén e shtat€ t€ studimit, ka rezultuar me rritjen mesatare t€ vlerave t€ PIK-ut té
ciklosporinés prej 15 % (dallimi prej 10% t€ zvogélimit deri né 51% rritje) n€ krahasim me aplikimin e
njékohshém vetém té ciklosporinés né dozé prej 100 mg. Nuk &shté béré studim i kontrolluar i efektit té
ezetimibit t& aplikuar njékohé&sisht ndaj né eksponimin ndaj ciklosporin€s tek pacientét me veshké t&€
transplantuar.

Kombinimet té cilat nuk rekomandohen:

Inhibitorét e proteazés: Edhe pse mekanizmi i sakté i ndé€rveprimit nuk ésht€ i njohur, aplikimi i
njékohshém i inhibitoréve t€ proteaz€s mundet dukshém té rrité eksponimin ndaj rosuvastatinés (shihni
Tabelén 1). Pér shembull n€ studimin farmakokinetik aplikimi i njékohshém i 10 mg rosuvastatin dhe
barit t€ kombinuar me dy inhibitoré€ t€ proteazés (300 mg atazanavir / 100 mg ritonavir) tek té testuarit e
shéndetshém ka gené i ndérlidhur me aférsisht rritje té trefishté t& vlerés s€ PIK-ut té rosuvastatinés,
respektivisht rritje shtatéfish t€ vleré€s Crmax s rosuvastatinés. Aplikimi i njékohshém i rosuvastatin€s dhe
disa kombinimeve t€ inhibitoréve té proteazés mund t& merret parasysh pas shqyrtimit t€ kujdesshém té
dozg€s sé rosuvastatinés né bazé t€ rritjes sé pritshme t€ eksponueshmérisé ndaj rosuvastatings (shihni
seksionet 4.2, 4.4 dhe 4.5 n€ pjesén e Tabelés 1).

Inhibitorét e proteinave transportuese: Rosuvastatina éshté supstrat i proteinave té caktuara
transportuese t€ marrjes hepatike OATP1B1 dhe transportuesi efluks BCRP. Aplikimi i njékohshém i
rosuvastatin€s me barnat t€ cilat inhibojné kéto proteina transportuese mund té€ shkaktojé koncentrime té
rritura t€ rosuvastatin€s n€ plazmé dhe rrezik té€ shtuar nga miopatia (shihni seksionet 4.2, 4.4, dhe 4.5
Tabela 1).

Fibratet: Aplikimi i njékohshém i rosuvastatinés dhe gemfibrozilit ka shkaktuar rritje té dyfishté té
vlerave Cmax dhe PIK-ut pér rosuvastatinén (shihni seksionet 4.4).



Né bazg té t€ dhénave nga studimet specifike t€ ndérveprimeve nuk priten ndérveprime farmakokinetike
relevante me fenofibrate, por mund t€ paraqgiten ndérveprime farmakodinamike. Gemfibrozili,
fenofibrati dhe fibratet tjera mund t€ rritin rrezikun nga miopatia kur jepen njékohésisht me inhibitoré t&
reduktazés HMG-CoA, sigurisht pér arsye se mund t€ shkaktojné miopati edhe kur jepen ndaras. Doza
40 mg/10 mg kundérindikohet me pérdorimin e njékohshém té ndonjé fibrati (shih pjesét 4.3 dhe 4.4).
Tek kéta pacient€ duhet t€ fillohet me dozén prej 5 mg.

Tek pacientét té cilét marrin fenofibrate dhe ezetimib, mjeku duhet té jeté 1 vetédijshém pér mundésité e
rrezikut nga holelitiaza dhe sémundja e fshikézés s€ témthit (shihni seksionin 4.4 dhe 4.8).

Nése ekziston dyshim pér holelitiazé tek pacientét t€ cilét marrin ezetimib dhe fenofibrat duhet t€ b&hen
kontrolle t€ fshikézés s€ témthit kurse terapia duhet té ndérpritet (shihni seksionin 4.8).

Terapia e njékohshme e fenofibratit ose gemfibrozilit shkakton rritje té koncentrimit té ezetimibit
(aférsisht rreth 1,5 respektivisht 1,7 her€). Aplikimi i njékohshém i ezetimibit me fibrate té tjera
nuk éshté testuar.

Fibratet mund t€ rritin sekretimin e kolesterolit n€ témth, qé shkakon paraqiten e holelitiazés. Né
studimet né kafshé, ezetimibi periodikisht ka shkaktuar rritje t€ koncentrimit té kolesterolit n€ témth
por ky efekt nuk éshté véné re te té gjitha llojet e kafshéve (shihni seksionin 5.3). Megjithkété nuk
mund té pérjashtohet mundésia e rrezikut pér krijimin e guréve té t€mthit gjaté pérdorimit t€ ezetimibit
né doza terapeutike.

Acidi fusidinik: Rreziku nga paraqitja e miopatis€, duke pérfshiré rabdomiolizén, mund té shkaktojé
rritje nése aplikimi sistemik i acidit fusidinik kombinohet me statinet g€ pérdoren njékohésisht.
Mekanizmi i kétij ndérveprimi (qofté farmakodinamike, farmakokinetike ose edhe njéra edhe tjetra)
ende nuk €shté e njohur. Jan€ véné re raste t€ rabdomiolizés (duke pérfshiré edhe disa raste t€ vdekjeve)
tek pacientét té cilét kané marré két€ kombinim. N€se pérdorimi i sistemik i acidit fusidinik &shté i
domosdoshém, duhet t€ ndérpritet terapia me rosuvastatin gjaté téré kohézgjatjes s€ terapis€ me acid
fusidinik. Shihni gjithashtu seksionin 4.4.

Ndérveprimet tjera:

Antacidet: Aplikimi i pérnjéheréshém i antacideve ka zvogéluar nivelin e absorbimit té ezetimibit por
nuk ka pasur efekt né biodisponueshmériné e ezetimibit. Ky nivel i zvogéluar i absorbimit nuk ka pasur
réndési klinike.

Aplikimi i njékohshém i rosuvastatinés me suspenzione té antacideve té cilat pérmbajné alumin dhe
magnez hidroksid ka shkaktuar zvogélim t& koncentrimit t€ rosuvastatinés n€ plazmé pér rreth 50%. Ky
efekt éshé i zvogéluar kur antacidi pérdoret 2 oré pas marrjes s€ rosuvastatinés. Réndésia klinike e kétij
ndérveprimi nuk &shté testuar.

Antikoagulantét: Aplikimi 1 njékohshém i ezetimibit (10 mg nj€ heré né€ dit€) nuk ka pasur efekt t&
réndésishém né biodisponueshmériné e varfarinés dhe kohén e protrombinés né studimin e dymbé&dhjeté
meshkujve té rritur dhe té shéndetshém. Por, ka pasur raport pér rritjen ¢ marrédhénies s€ normalizuar
ndérkombétare (INR) pas vénies s€ barit né qarkullim te pacientét te t€ cilét ezetimibi iu €shté shtuar
varfarinés ose fluindionit. Nése bari ezetimib merret njékohé&sisht me varfarin, antikoagulante té tjera
kumarine ose fluinidon, duhet né ményré t€ pérshtatshme té pércjellin INR (shihni seksionin 4.4).

Si edhe me inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, aplikimi i terapis€ ose rritja e dozés sé&
rosuvastatinés tek pacientét té cilét njékohésisht marrin antagonisté t€ vitaminés K (p.sh. varfarin ose
antikoagulanté tjere t€ kumarinés) mund té shkaktojé rritje t€ marrédhénies ndérkombétare t&
normalizuar (angl. International Normalized Ratio, INR). Ndérprerja e terapisé ose zvogélimi i dozés
sé rosuvastatin€s mund t€ shkaktojé zvogélim t&€ INR-s€. N€ kéto situata duhet t€ béhet pércjellja e
duhur e INR-s€.



Eritromicina: Pérdorimi i pérnjéhershém i rosuvastatinés dhe eritromicinés ka shkaktuar zvogélim deri
né 20% té vlerave t€ PIK-ut dhe zvogélim prej 30% té€ vlerave Cmax rosuvastatinés. Ky ndérveprim mund
té jeté pasoj€ e motilitetit té rritur t& zorréve t€ shkaktuar me eritromicin.

Enzimet e citokromit P450: Rezultatet e hulumtimit n€ kushtet in vitro dhe in vivo tregojné se
rosuvastina nuk €shté as inhibitor as induktor i izoenzimés s€ citokromit P450. Pérvec késaj,
rosuvastatina €shté supstrat i dobét i kétyre enzimeve. Pér kété arsye nuk pritet té keté ndérveprime me
barna si pasoj€ e metabolizmit t€ ndérmjeté€suar me enzimet e citokromit P450. Nuk jan€ véné re
ndérveprime t€ rénd€sishme klinike né mes té rosuvastatinés dhe/ose flukonazolit (inhibitorét CYP2C9
dhe CYP3A4) ose ketokonazolit (inhibitorét CYP2A6 dhe CYP3A4).

N¢ studimet paraklinike ésht€ treguar se ezetimibi nuk indukon enzime t€ metabolizmit t€ barit t&
citokromit P450. Nuk jan€ véné re ndérveprime farmakokinetike t€ rénd€sishme klinike n€ mes t&
ezetimibit dhe barnave pér t€ cilat dihet se metabolizohen me citokromet P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 dhe
3A4 ose N-acetiltransferaze.

Holestiramina: Aplikimi i njékohshém me holestiramin€ ka shkaktuar rénie t€ vlerés mesatare té
sipérfages nén lakore (PIK) té ezetimibit t€ pérgjithshém (ezetimib + ezetimib glukuronid) pér rreth
55%. Nése ezetimibi i shtohet holestiraminés, pér shkak t&€ ndérveprimit té tyre mund t& vijé deri te
zvogélimi i dobét shtesé i vlerave té holestiraminé€s né lipoproteina me dendési t€ ulét (LDL-C) (shihni
seksionin 4.2).

Digoksina: Né bazé t€ t€ dhénave nga studimet specifike t€ ndérveprimit nuk priten ndérveprime té
réndésishme klinike me digoksin.

Barnat kontraceptive orale/ terapia pér kompensimin e hormoneve (HST): Pérdorimi i nj€kohshém i
rosuvastatinés dhe kontraceptivéve orale ka shkaktuar rritje té vlerave té PIK-ut pér etinil-estradiol pre;j
26% dhe pér norgestrel pér 34%. Kéto koncentrime té rritura té barnave né plazmé duhet té merren
parasysh me rastin e pérzgjedhjes sé doz€s s€ kontraceptivéve orale. Nuk ka t€ dhéna t€ disponueshme
farmakokinetike pér personat t€ cilét njékohésisht marrin rosuvastatin dhe terapi pér kompensimin e
hormoneve (HST), prandaj nuk mund t€ pérjashtohen efektet e ngjashme. Ky kombinim né masé té
madhe ka gené i pérdorur te femrat né€ studime klinike dhe ka gené i toleruar mirg.

Ndérveprimet té cilat kérkojné pérshtatshméri té dozés sé rosuvastatinés (shihni edhe Tabelén 1): Kur
nevojitet pérdorimi i nj€kohshém i rosuvastatinés me barna t€ tjera pér té cilat dihet se rritin
disponueshméring e rosuvastatinés, duhet t€ pérshtatet dozés s€ rosuvastatinés. Filloni me dozé prej 5
mg rosuvastatin njé heré né dit€ n€se rritja e pritshme e eksponimit (PIK-ut) €shté aférsisht 2 heré mé e
madhe ose mé shumé. Doza maksimale ditore e rosuvastatinés duhet t€ pérshtatet ashtu qé
disponueshméria e pritshme e rosuvastatinés t€ mos jet€ mé e madhe. Doza maksimale ditore e
rosuvastatin€s duhet té pérshtatet ashtu q¢€ eksponueshmeéria e pritshme t€ mos jet€¢ mé e madhe se sa
eksponimi me dozén ditore té rosuvastatinés prej 40 mg kur merret pa barna ndérvepruese, pér
shembull, doza prej 20 mg rosuvastatin me gemfibrozil (rritja prej 1,9 her€) dhe doza prej 10 mg
rosuvastatin me kombinim té atazanavirit/ritonavirit (rritja prej 3,1 heré€).

Ticagrelori: Ticagrelor mund t€ ndikojé né sekretimin renal té rosuvastatinés, duke e shtuar rrezikun
nga akumulimi i rosuvastatin€s. Edhe pse mekanizmi i sakté nuk dihet, né disa raste, pérdorimi i
njékohshém i ticagrelorit dhe rosuvastatinés ka ¢uar né ulje t€ funksionit t€ veshkave, rritje té nivelit t&
CPK dhe rabdomiolizé.

Nése vihet re rritja e PIK-ut té rosuvastatinés mé pak se 2-fish, doza fillestare nuk duhet t&€ zvogélohet
por duhet t€ béhet kujdes nése doza e rosuvastatinés rritet mbi 20 mg.

Tabela 1. Efektet e barnave qé€ merren njékohésisht né eksponueshmériné e rosuvastatinés (PIK; radhitja né
rénie) nga studimet e raportuara klinike.

2- heré ose mé e madhe se rritja 2-fish né PIK-un e rosuvastatinés

Rritja e doze€s Doza e Rosuvastatinés Ndryshimet e PIK-ut t&
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rosuvastatinés AUC”

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg-
100 mg-100 mg) + Voxilaprevir (100 mg) njé
heré né dité pér 5 dité

10 mg njé doz€

7,4-fish 1

Ciclosporin 75 mg BID deri n€ 200 mg BID, 6 10 mg OD, 10 dité 7,1-fish 1

muaj

Darolutamide 600 mg BID, 5 dité 5 mg, njé dozé 5,2-fish 1

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dité 5 mg njé doz€ 3,8-fish 1

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dit¢ 10 mg, nj¢ dozé 3,1-fish 1

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, njé dozé 2,7-fish 1

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ 5 mg, njé dozé 2,6-fish 1

Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400 mg BID,

14 dité

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 10 mg, njé dozé 2,3-fish 1

dité

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 7 5 mg OD, 7 dité 2,2-fish 1

dité

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 20 mg OD, 7 dité 2,1-fish 1

dité

Clopidogrel 300 mg, doza goditése e ndjekur 20 mg, njé dozé 2-fish 1

me dozen prej 75 mg né 24 oré

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dité 80 mg, nj€ dozé 1,9-fish 1

ME pak se 2-fish rritje né PIK-un e rosuvastatin€s

Ndérveprimi i dozés Doza e Rosuvastatinés Ndryshimi né PIK-un e
rosuvastatinés AUC*

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dité 10 mg, njé€ dozé 1,6-fish 1

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dit¢ 10 mg OD, 7 dité 1,5-fish 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 10 mg, njé dozé 1,4-fish 1

dité

Dronedarone 400 mg BID Nuk éshté e disponueshme 1,4-fish 1

Itraconazole 200 mg OD, 5 dité
Ezetimibe 10 mg OD, 14 dité

10 mg, njé dozé
10 mg, OD, 14 dité

1,4-fish 1"
1,2-fish T

Zvogélimi i PIK-ut t€ rosuvastatinés

Nd&rveprimi me dozén e barit Doza e Rosuvastatinés Ndryshimi i PIK-ut t&
rosuvastatinés*®

Eritromicin prej 500 mg QID, 7 dité 80 mg, nj€ dozé 20% |

Baicalin 50 mg TID, 14 dité 20 mg, njé dozé 47% |

*Té dhénat té cilat jané dhéné né formé té ndryshimit prej x heré paraqesin marrédhénien e thjeshté né mes té
aplikimit t€ kombinuar dhe t€ vecanté t€ rosuvastatin€s. Ndryshimi i dhéné né formé t&€ ndryshimit %

paraget % dallime n€ krahasim me pérdorimin e vetém t€ rosuvastatinés.

Rritjet jané shénuar si “1”,zvogélimet si“|”.

“*Jané zbatuar disa studime me doza té ndryshme té rosuvastatinés né tabelé jane treguar raportet mé té

réndésishme

PIK = sipérfagja nén lakore; OD = njé her€ né dit&; BID = dy heré né dité; TID = tri heré né dité; QID =

katér heré né dité

Kombinimet e barnave né vazhdim nuk kané pasur réndési klinike né PIK-un e rosuvastatinés né
kombinim me: Aleglitazar né doze prej 0,3 mg pér 7dit€; Fenofibrate 67 mg 7 dité dozimi TID,;
Fluconazoli 200 mg 11 dité, dozimi njé heré né dit€; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg 8 dité,
dozimi dy heré né dit€; Ketokonazoli 200 mg 7 dité, dozimi dy her€ n€ dité; Rifampicin 450 mg 7 ditg,
dozimi njé heré né dit€; Silymarin 140 mg 5 dit€ dozimi tri heré né dité.

Né studimet klinike ndérveprimi i barnave ezetimib nuk ka ndikuar né€ farmakokinetikén e dapsonit,
dekstrometorfanit, digoksinit, kontraceptivéve orale (etinil estradiol dhe levonogestrel), glipizid,
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tolbutamid ose midazolam, gjaté pérdorimit t€ njékohshém. Kur cimetidina pérdoret njékohésisht me
ezetimib, nuk ka ndikuar né biodisponueshmériné e ezetimibit.

Popullata pediatrike: Studimet e nd€rveprimit jan€ zbatuar veté€m tek pacientét e rritur. Shkalla e
ndérveprimit tek popullata pediatrike nuk €shté e njohur.

4.6  Fertiliteti, shtatzénia dhe té ushqyerit me gji

Co-Roswera €shté i kundérindikuar né periudjén e shtatzénisé dhe ushqimit me gji (shihni seksionin
4.3).

Shtatzénia

Femrat n€ periudhén reproduktive duhet t€ pérdorin mjete t&€ pérshtatshme kontraceptive.

Pasi g€ kolesteroli dhe barnat tjera t€ biosintezés sé kolesterolit jané t& domosdoshme pér zhvillimin e
fetusit, rrezikun potencial nga inhibimi i reduktaz€s HMG-CoA tejkalon pérparésité e terapisé€ gjaté
shtatzénisé. Studimet te kafshét kané ofruar d€shmi t€ kufizuara rreth toksicitetit reproduktiv (shihni
seksionin 5.3). Nése ndodh shtatzénia gjaté pérdorimit t€ kétij bari, terapia duhet té ndérpritet
menjéheré.

Nuk ekzistojné t€ dhéna klinike rreth pérdorimit té ezetimibit né periudhén e shtatzénisé. Studimi i
ezetimibit né kafshé té pérdorur si monoterapi, nuk kané treguar efekt t€ démshém direkt ose indirekt té
barit ndaj shtatzénisé, zhvillimin e embrionit dhe fetusit, lindjen ose zhvillimin postnatal (shihni
seksionin 5.3).

Ushgimi me gji

Bari Co-Roswera nuk guxon té pérdoret gjaté ushqimit me gji. Rosuvastatina éshté sekretuar né
quméshtin e minjve. Nuk ka t€ dhéna rreth sekretimit t€ rosuvastatinés né quméshtin e nénés (shihni
seksionin 4.3).

Studimet né kafshé kané treguar se ezetimibi sekretohet né qumésht. Nuk ka t€ dhéna pér até nése
ezetimibi sekretohet né quméshtin e nénés.

Fertiliteti

Nuk ekizstojné té dhéna nga studimet klinike rreth ndikimit t& ezetimibit né fertilitet tek njerézit.
Ezetimibi nuk ka treguar ndikim né fertilitet tek minjté meshkuj dhe femra, rosuvastatina né doza mé té
médha manifestohet me efekt toksik né testise tek majmunét dhe genté (shihni seksionin 5.3).

4.7 Ndikimi i barit né aftésiné e drejtimit té automjeteve dhe pérdorimit té makinave

Nuk jané€ béré studime rreth ndikimit t& rosuvastatin€s ose ezetimibit né drejtimin e automjeteve dhe
pérdorimin e makinave. Por, gjaté drejtimit t€ automjeteve ose pérdorimit t&€ makinave duhet t& merret
parasysh se gjaté pérdorimit t€ kétij bari, mund té shkaktohet marramendja.

4.8 Efektet anésore

Shumé shpesh (> 1/10)

Shpesh (> 1/100 deri < 1/10)

Periodikisht (> 1/1,000 deri < 1/100)

Rrallg (> 1/10,000 deri < 1/1,000)

Shumé rrallé (< 1/10,000)

Nuk dihet (nuk mund t€ vlerésohet né€ bazg té informacioneve t€ disponueshme)

Pérmbledhja e profilit t€ sigurisé

Efektet anésore ndaj barit té cilat paraqiten gjat€ pérdorimit t€ rosuvastatin€s zakonisht jané té lehta
dhe kalimtare. Né studimet e kontrolluara klinike mé pak se 4% e pacientéve té trajtuar me
rosuvastatin kan€ ndérpreré marrjen e terapis€ pér shkak té efekteve anésore.
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Profili i efekteve anésore pér rosuvastatin ésht€ bazuar né t€ dhénat nga studimet klinike dhe pérvojés
s€ gjer€ pas vénies sé€ barit né qarkullim. Jan€ véné re reagime anésore nga ezetimibi tek pacientét e
trajtuar me ezetimib (N=2396), me incidencé€ mé t€ madhe se sa placebo (N=1159) ose te pacientét e
trajtuar me ezetimib dhe statine s€ bashku (N=11308), dhe me incidencé mé t€ madhe se kur statina
pérdoret vegmas (N=9361). Efektet anésore té shénuara pas vénies s€ barit né garkullim pér ezetimib
jané bazuar né raportet lidhur me ezetimib g€ éshté aplikuar vegmas ose me statine.

Prezantimi tabelar i1 efekteve anésore

Tabela 2. Efektet anésore jané bazuar né t€ dhénat nga studimet klinike dhe nga pérvoja pas vénies s€

barit né garkullim

MedDRA Frekuenca
k.laSlfl'].an.l.l Stpas Efektet anésore Rosuvastatin | Ezetimib
sistemit té organeve
rregullimet e gjakut . . " Nuk &éshté e
ccljhe gstemit lim%tik Trombocitopenia Rralle njohur
Crregullimi i sistemit Reagimet e mbindjeshmérsié duke i
; S g N Rrallé
imun pérfshiré edhe angioedemén
Reagimet e mbindjeshmérisé duke Nuk &shté e
pérfshir€ skugjen, urtikarin€ dhe - o
anafilaksén fyohur
Crregullimi endokrin Diabetes melitus' Shpesh —
Crregullimi i
metabolizmit dhe Oreksi 1 zvogéluar - Periodikisht
ushqimit
Crregullimet psikiatrike Depresioni Nuk éshté e Nuk gshté e
njohur njohur
Crregullimet e sistemit | Kokédhimbja Shpesh Shpesh
nervor Marramendja Shpesh Nuk dihet
Polineuropatia Shumé rrallé -
Humbja e kujtesés Shumé rrallé -
Neuropatia periferike Nuk dihet —
Crre.:gul'l'lr‘ne“t e gjumit (fiuke pérfshiré Nuk dihet 3
pagjumésiné dhe ankthin)
Parestezia — Periodikisht
Crregullimet vaskulare | Shpérthime té nxehtésis€, hipertension - Periodikisht
Crregullimet Kollitje Nuk dihet Periodikisht
respiratore, forakale | pyiconea Nuk dihet Nuk dihet
Crregullimet Konstipacioni Shpesh Nuk dihet
gastrointestinale Nauzea Shpesh Periodikisht
Dhimbje barku Shpesh Shpesh
Pankreatit Rrallg Nuk dihet
Diarre Nuk dihet Shpesh
Gojé e thaté — Periodikisht
Gastrit - Periodikisht
Fryrje - Shpesh
Dispepsi, refluks gastroezofageal — Periodikisht
Crregullimet Rritja e vlerave té transaminazave té "
. e Rrallé -
hepatobiliare mélcisé
Verdhéza Shumé rrallé -
Hepatiti Shumé rrallé Nuk dihet
Holelitiaza — Nuk dihet
Holecistiti — Nuk dihet
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testeve laboratorike té funksionit té
mélgisé

Crregullimet e lékurés Pruriti Periodikisht Periodikisht
dhe indit nénlékuror Skugje Periodikisht Periodikisht
Urtikaria Periodikisht Periodikisht
Sindroma Steven-Johnson Nuk dihet -
Eritema multiforme - Nuk dihet
Reagimi ndaj barit me eozinofili dhe .
sim;()gtoma sithemike (DRESS) Nuk dihet B
Crregullimet e sistemit | Mialgjia Shpesh Shpesh
muskulo-skeletor dhe Miopatia (duke pérfshiré miozitin) Rrallé Nuk dihet
indit lidhor Rabdomioliza Rrallé Nuk dihet
Artralgjia Shumé rrallé Periodikisht
Mi‘gpaj[ia”nekrotizuese immune e Nuk dihet B
ndérmjetésuar
(;Hegullimet e tetivés, nd?nj &heré Nuk dihet 3
té komplikuara me rupturé
Dhimbje né shpiné - Periodikisht
Dobési e muskujve - Periodikisht
Dhimbje né ekstremitete — Periodikisht
Spazém i muskujve, dhimbje né qafé — Periodikisht
Sindroma e ngjashme me lupusin Rrallé —
Ruptura e muskujve Rrallé -
Crreg-ullim.et €V eshkave Hematuria Shumeé rrallé -
dhe sistemit urinar
Crregullimet e sistemit
reproduktiv dhe té Ginekomastia Shumé rrallé -
gjinjve
Crregullimet e Astenia Shpesh Periodikisht
pérgjithshme dhe Edema Nuk dihet —
reagimet né vendin e Edema periferike — Periodikisht
aplikimit Lodhje - Shpesh
Dhimbje né gjoks, dhimbje — Periodikisht
Studimet Rritja e vlerave t&€ ALT dhe/ose AST — Shpesh
Rritja e vlerave t€ kreatin kinazés,
gamaglutamiltransferazés, ¢rregullimete | Periodikisht

'Frekuenca do t€ varet nga prezenca ose mungesa e faktoréve té rrezikut (glukoza né eséll > 5,6
mmol/l, BMI >30 kg/m?, niveli i rritur i triglicerideve, hipertensioni né anamnezg).

Si edhe inhibitorét tjeré t€ reduktazés HMG-CoA, incidenca e efekteve an€sore me rosuvastatin synon

té jeté e varur nga doza.

Pérshkrimi i efekteve anésore individuale

Efekti né veshka:

Proteinuria e zbuluar me ané t€ testit me shirit dhe kryesisht tubulare sipas prejardhjes, €shté shénuar
tek pacientét e trajtuar me rosuvastatin. Ndryshimet n€ koncentrimin e proteinés né uriné nga mungesa e
ploté né gjurmé, deri né vlerat prej ++ ose mé t€ médha, jan€ véné re né ndonjé moment gjaté trajtimit
tek <1% pacienté t€ trajtuar me dozat prej 10 dhe 20 mg, dhe tek aférsisht 3% pacienté té trajtuar me 40
mg. Rritje mé e vogél e vlerave prej mungesés s€ térésishme ose prezencés né gjurmé deri né vlerat prej
+ &shté véné re né€ doz€ prej 20 mg. Né shumicén e rasteve, proteinuria €shté zvogéluar ose Eshté
zhdukur spontanisht, me vazhdimin e terapis€. Me shqyrtimin e t€ dhénave nga studimi klinik dhe té
dhénave té deritanishme pas vénies sé barit né qarkullim, nuk éshté vértetuar lidhshméria e shkaktur t&
proteinurisé dhe s€mundjes akute ose progresive t€ veshkave.
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Hematuria gjithashtu €shté shénuar tek pacientét e trajtuar me rosuvastatin kurse t€ dhénat nga studimet
klinike tregojné se frekuenca e késaj paraqitje €shté e rrallé.

Efektet né muskuj skeletor:

Efektet né muskujt skeletor, p.sh. mialgjia, miopatia (duke pérfshiré€ miozitin) dhe rrall€éheré
rabdomioliza me insuficiencé€ akute t€ veshkave me ose pa t€, jan€ shénuar tek pacientét e trajtuar me
rosuvastatin n€ t€ gjitha dozat, posagérisht n€ doza mé t& médha se 20 mg.

Eshté véné re rritja e vlerave té kreatin kinazés (CK) varésisht nga doza tek pacientét té cilét marrin
rosuvastatin. Shumica e kétyre rasteve kan€ gené té lehta, asimptomatike dhe kalimtare. Nése vlerat e
CK jang té rritura (mé shumé se 5 her€ nga kufiri i lart€ i vlerave normale GGN), terapia duhet t&
nédrpritet (shihni seksionin 4.4).

Efektet né mélgi:

Si edhe me inhibitorét tjer€ té reduktaz€s HMG-CoA, €shté shénuar rritje e varur nga dozimi i vlerave té
transaminazave tek njé numér i vogél i pacientéve té cilét marrin rosuvastatin; shumica e kétyre rasteve
kang€ gené té lehta, asimptomatike dhe kalimtare.

Gjaté pérdorimit t€ disa statineve jané véné re kéto efekte anésore:
Disfunksioni seksual
N¢ raste t€ jashtézakonshme paraqitet sémundja intersticiale e mushkérive, posacérisht tek
pérdorimi afatgjaté€ i terapisé (shihni seksioin 4.4)

Frekuenca e raportimit t€ rabdomiolizés dhe ndodhive serioze té nédrlidhura me veshkat dhe me
mél¢iné (t€ cilat kryesisht pérbéhen nga vlerat e rritura t€ transaminazave né mélgi) jané mé t€ médha se

sa doza prej 40 mg rosuvastatin.

Vlerat laboratorike

N¢ studimet klinike t& kontrolluara t€ monoterapisé me ezetimib, incidenca e rritjeve klinikisht t&
réndésishme té vlerave t€ transaminaz€s né serum (ALT dhe ose AST > 3 her€ mbi kufirin e epérm t&é
vlerave normale, GGN radhazi) ka gené e ngjashme né mesin e grupeve q€ kané marré ezetimib (0,5%)
dhe placebo (0,3%). Né studimet e terapisé s€ njékohshme, incidenca e rritjes sé€ vlerave té
transaminazave tek pacientét té cilét kané marré€ ndonjé statin me ezetimib ka gené 1,3% pérderisa tek
pacientét t€ cilét kané marré vetém statine ajo incidencé ka gené 0,4%. Kéto rritje kané gqené zakonisht
asimptomatike dhe nuk kané gené t€ ndérlidhura me holestazg kurse vlerat jané kthyer né vlerén
fillestare pas ndérprerjes sé terapisé ose vazhdimit t€ trajtimit afatgjate (shihni seksionin 4.4).

Né studimet klinike jan€ shénuar vlera t€ rritura t€ kreatinin fosfokinazés CPK (mé shumé se 10 heré
mbi kufirin e epérm t€ vlerave normale) tek 4 prej 1674 (0,2%) pacient€ t€ cilét kané marré vetém
ezetimib né krahasim me 1 prej 786 (0,1%) pacienté t€ cilét kané marré placebo dhe tek 1 nga 917
(0,1%) pacienté t€ cilét njékohésisht kané€ marré ezetimib dhe statin€ n€ krahasim me 4 nga 929 (0,4%)
pacienté t€ cilét kan€ marré vetém statin. Nuk €shté shénuar rritja e miopatis€ ose rabdomioliz€s t&
ndérlidhura me aplikimin e ezetimibit n€ krahasim me grupin e kontrollit té pérshtatshém (placebo ose
veté€m statin) (shihni seksionin 4.4).

Popullata pediatrike

Rritja e koncentrimit t€ kreatin kinazés mé t€ madhe se 10 heré mbi kufirin e epérm t€ vlerave
normale GGN dhe simptomat e muskujve t€ cilat paraqiten pas sforcimit fizik ose aktivitetit fizik t&
rritur, shpesh paraqiten tek fémijét dhe adoleshentét se sa tek t€ rriturit né€ studime klinike qé ka
zgjatur 52 javé (shihni seksionin 4.4). Profili i siguris€ sé rosuvastatinés tek fémijét dhe adoleshentét
ka gené i ngjashém si edhe tek popullata e rritur.

N¢é studimin me ezetimib g€ ka pérfshiré popullatén pediatrike (t€ moshés prej 6 deri né 10 vjet) me
hiperkolesterolemi heterozigote familiare ose jofamiliare (n = 138), rritja e vlerés s€ ALT dhe/ose
AST (> 3 heré mbi kufirin e epérm t€ vlerave normale, GGN, radhazi) éshté véné re tek 1,1% (1
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pacient) qé€ kané marré€ ezetimib n€ krahasim me 0% pacienté né grupin qé kané marré placebo. Nuk
jané shénuar rritje té vlerave té kreatinin fosfokinazés (= 10 heré mbi kufirin e epérm té vlerave
normale). Nuk ka pasur raste té raportuara t& miopatisé.

Raportimi i efekteve anésore t€ dyshimta

Raportimi i dyshimeve pér efekte anésore pas marrjes s€ lejes €shté e réndésishme. Me két€ mundésohet
pércjellja e vazhdueshme e raportit t€ dobisé dhe rrezikut ndaj barit. Punétorét shéndetésor duhet t&
raportojné ¢do dyshim pér efekte anésore ndaj kétij bari népérmjet sistemit nacional pér raportim.

4.9 Mbidozimi

Né rast mbidozimi pacienti duhet té trajtohet simptomatikisht dhe sipas nevojés duhet t€ ndérmerren
masa suportive.

Rosuvastatina
Dubhet té€ pérdoret funksioni i mél¢is€ dhe koncentrimi i kreatin kinazg€s (CK). Nuk dihet nése
hemodializa mund t€ jeté e dobishme pér eliminimin e rosuvastatings.

Ezetimibi

N¢é studimet klinike, aplikimi i ezetimibit prej 50 mg/né dité tek 15 t€ testuar t€ shéndetshém dhe
deri né 14 dité ose 40 mg/né dité tek 18 pacienté me hiperkolesterolemi primare edhe deri né 56 dité
ka gené e toleruar mir€ n€ pérgjithési. Tek kafshét nuk Esht€ véné re toksiciteti pas dozave
individuale orale prej 5,000 mg/kg ezetimib tek minjté dhe 3,000 mg/kg tek genté.

Jané shénuar disa raste t€ mbidozimit me ezetimib. Shumica nuk kané qené t€ ndérlidhur me efekte
anésore. Efektet anésore té raportuara nuk kan€ gené serioze.

5. KARAKTERISTIKAT FARMAKOLOGJIKE
5.1 Karakteristikat farmakodinamike

Grupi farmakoterapeutik: barnat t€ cilat modifikojné nivelin e lipideve n€ serum; inhibitorét e
reduktazés HMG CoA né kombinim me barnat tjera t€ cilat modifikojné lipidet né serum.
ATC kodi: C10BAO6.

Rosuvastatina

Mekanizmi i veprimit

Rosuvastatina €shté inhibitor selektiv dhe kompetitiv i reduktazés HMG-CoA, enzim i cili kufizon
shpejtésing e shéndrrimit té koenzimit A 3-hidroksi-3-metil-glutaril né mevalonat, prekursori pér
kolesterol. Vendi primar i veprimit t€ rosuvastatinés €shté né mélgi, organ géllimor pér zvogélimin
e vlerave t€ kolesterolit.

Rosuvastatina rrit numrin e LDL receptoréve hepatik né€ sipérfagen e gelizave, duke pérforcuar marrjen
dhe katabolizmin e LDL-s€ dhe inhibon sintezén hepatike t&¢ VLDL-sé duke zvogéluar n€ két€ ményré
numrin e pérgjithshém t&€ grimcave VLDL dhe LDL.

Efektet farmakodinamike

Rosuvastatina zvogélon nivelet e rritura té kolesterolit LDL, kolesterolin e pérgjithshém dhe
trigliceridet dhe rrit nivelin e kolesterolit HDL. Ai gjithashtu zvogélon vlerat e ApoB, kolesteroli i
cili rrjedh nga HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a rrit vlerat ¢ ApoA-I (shihni Tabelén 3).
Rosuvastatina gjithashtu zvogélon raportet, LDL-C/HDL-C, C/HDL-C e pérgjithshme dhe raportin
e HDL-C/HDL-C si dhe efektin ApoB/ApoA-L.

Tabela 3: Pérgjigja ndaj dozés tek pacientét me hiperkolesterolemi primare (té tipit Ila dhe IIb)
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(pérqindja mesatare e pérshtatur e ndryshimit né raport me vlerén para fillimit té terapisé)

Doza N LDL-C | Total-C | HDL-C | TG nonHDL-C | ApoB | ApoA-I
Placebo | 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Efekti terapeutik €shté arritur n€ afat prej nj€ jave pas fillimit t€ terapis€, kurse 90% e pérgjigjes
maksimale €shté arritur pér 2 javé. Pérgjigja maksimale zakonisht arrihet pér 4 javé dhe mirémbahet
edhe pas késaj.

Efikasiteti klinik dhe siguria

Rosuvastatina €shté efikase tek personat e rritur me hiperkolesterolemi, hipertrigliceridemi ose pa t€,
pavarésisht nga rasa, gjinia ose mosha, si dhe tek popullatat e posagme si¢ jan€ pacientét me diabet ose
hiperkolesterolemi familiare.

Né bazé té t€ dhénave t€ faz€s sé€ pérbashkét 111, éshté treguar se rosuvastatina éshté efikase né trajtimin
e shumicés s¢ pacientéve me hiperkolesterolemi té tipit Ila dhe IIb (vlera mesatare para terapis¢ LDL-C
rreth 4,8 mmol/L) deri né vlerat e njohura géllimore t&€ Shoqatés Evropiane pér aterosklerozé (engl.
European Atherosclerosis Society — EAS; 1998); rreth 80% pacienté me 10 mg kané arritur vlerén sipas
EAS pér nivelin LDL-C (< 3 mmol/L).

NE njé€ studim prej 435 pacienté me hiperkolesterolemi familjare heterozigote kané marr€ rosuvastatin
né dozé prej 20 mg deri né 80 mg sipas regjimit t& titrimit t& pérshpejtuar. Eshté treguar se t& gjitha
dozat kané efekte t€ dobishme né parametrat e lipideve dhe arritjen e vlerave géllimore. Pas titrimit t&
dozés ditore prej 40 mg (12 javé terapi), LDL-C ka gené i zvogéluar pér 53%. 33% e pacientéve kané
arritur udhé€zimet e EAS pér nivelin LDL-C (< 3 mmol/L).

Né studimin e hapur me titrim té pérshpejtuar tek 42 pacient€ me hiperkolesterolemi familjare
heterozigote €shté pércjellur pérgjigja ndaj rosuvastatinés 20-40 mg. Né popullatén e pérgjithshme,
zvogélimi mesatar LDL-C ka gené 22%.

Ezetimibi

Mekanizmi i veprimit

Ezetimib paraget klasin e ri té bashkimit pér uljen e lipideve i cili n€ ményré selektive inhibon
resorbimin intersticial t€ kolesterolit dhe steroleve t&€ ndérlidhura bimore. Ezetimib &shté oral né
ményré aktive, ka mekanizém té veprimit i cili dallon nga klasat tjera t€ bashkimeve pér uljen e
kolesterolit (p&r shembull statinet, sekuestrantét e acidit té témthit [rréshirat], derivatet e acidit fibrinik
dhe stanolet bimore). Q€llimi molekular i ezetimibit &shté transportues i sterolit NPC1L1 (Niemann-
Pick C1-Like 1), i cili éshté pérgjegjés pér marrjen intersticiale t€ kolesterolit dhe fitosterolit.

Ezetimibi i cili lokalizohet né mikrofibrat e zorréve té holla dhe inhibon resorbimin e kolesterolit
shkakton zvogé€limin e bartjes s€ kolesterolit intersticial né mélgi. Statinet zvogélojné sintezén e
kolesterolit né mélgi dhe bashké me kété€ mekanizém té€ ndar€ sigurojné zvogélim komplementar té
kolesterolit. Né studimin klinik né kohézgjatje prej 2 javéve me 18 pacienté hiperkolesterolemik,
ezetimib ka inhibtuar resorbimin interstitial té kolesterolit pér 54% né krahasim me placebon.

Efektet farmakidnamike

Eshté béré njé seri e studimeve paraklinike pér té pércaktuar selektivitetin e ezetimibit pér inhibimin e
resorbimit t&€ kolesterolit. Ezetimibi ka inhibuar resorbimin [14C] e kolesterolit t€ shénuar pa efekt né
resorbimin e triglicerideve, acideve t€ yndyrshme, acidit té fshik&z€s s€ témthit, progesteronit, etinil-
estradiolit ose vitamin€s A dhe D t€ tretshme né yndyréra.

Né studimet epidemiologjike €shté pércaktuar se morbiditeti kardiovaskular dhe mortaliteti dallojné né
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varési direkte nga kolesteroli i pérgjithshém dhe LDL dhe qé jan€ n€ koncentrim proporcionalisht té
kundért té kolesterolit HDL.

Pérdorimi i ezetimibit me statine éshté efikas né€ zvogélimin e rrezikut nga ndodhité kardiovaskulare
tek pacientét me s€mundje koronare t&€ zemrés dhe ndodhité e ndérlidhura me sindromén akute
koronare né anamnezg.

Efikasiteti klinik dhe siguria

N¢ studimet klinike t& kontrolluara, ezetimib ose né formé t€ monoterapis€ ose i aplikuar bashké me
statine, dukshém ka zvoggluar kolesterolin e pérgjithshém (C e pérgjithshme), LDL-C, apolipoproteina
B (Apo B) dhe trigliceride (TG), kurse ka rritur HDL-C tek pacientét me hiperkolesterolemi.

Hiperkolesterolemia primare

N¢é studimin dyfish t€ verbér té kontrolluar me placebo né kohézgjatje prej 8 javéve, 769 pacienté me
hiperkolesterolemi té cilét kan€ marré monoterapi me statine dhe nuk kané realizuar vlerat qéllimore
pér LDL-C sipas Programit Nacional pér Edukim rreth kolesterolit (National Cholesterol Education
Program — NCEP; 2,6 deri né 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], varésisht nga karakteristikat para
fillimit té trajtimit), me mostér té rast€sishme jané radhitur ose n€ grupin i cili ka marré ezetimib prej
10 mg ose placebo, si shtojcé€ ndaj terapis€ s€ tyre me statine.

Né mesin e pacientéve t€ trajtuar me statine té cilét nuk e kané arritur vlerén géllimore LDL-C né
fillim t€ trajtimit (~82%), dukshém mé tepér pacienté t€ radhitur né ezetimib kan€ arritur nivelin
géllimor LDL-C né fund té studimit (72%) né krahasim me pacientét té cilét jané radhitur n€ placebo
(19%). Zvogélimi i pérshtatshém LDL-C ka qené dukshém i ndryshueshém (25% pér ezetimib né
krahasim me 4% pér placebo). Pérvec késaj, ezetimib i shtuar né€ terapiné ekzistuese me statine,
dukshém ka zvoggluar kolesterolin e pérgjithshém Apo B, TG dhe ka rritur HDL-C né krahasim me
placebon.

Kur ezetimib iu ésht€ shtuar terapisé me statine, ka zvog€luar medianén e proteinés reaktive C pér
10%, pérderisa placebo ka pasur rezultat prej 0% t€ zvogé€limit né krahasim me vlerat fillestare.

Né dy studime té€ randomizuara dyfish té verbra t€ kontrolluara me placebo, n€ kohézgjatje prej 12
javéve tek 1.719 pacienté me hiperkolesterolemi primare, ezetimib prej 10 mg dukshém ka zvogéluar
kolesterolin e pérgjithshém (Total C) (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) dhe TG (8%) ka rritur
HDL-C (3%) né krahasim me placebon. Pérvec késaj, ezetimib nuk ka pasur ndikim né koncentrimet
n€ plazmén e vitaminave t€ tretshme né yndyrna A, D dhe E, nuk ka pasur efekt né kohén e
protrombings, si dhe n€ barnat t€ tjera pér zbritjen e lipideve, nuk ka zvogéluar prodhimin e
hormoneve adrenokortikale steroide.

Rosuvastatin/Ezetimib

Efikasiteti klinik dhe siguria

Né studimin klinik 6-javor, t€ randomizuar, dyfish t€ verbér me grupe paralele, Eshté vlerésuar siguria
dhe efikasiteti 1 ezetimibit 10 mg, i cili éshté aplikuar si terapi plotésuese pér rosuvastatinén né doze
stabile, kurse n€ krahasim me rosuvastatinén doza e s€ cilés me titrim ésht€ rritur nga 5 mg né 10 mg
ose nga 10 mg n€ 20 mg (n=440). T¢€ dhénat e pérmbledhura tregojné se ezetimib, i aplikuar si terapi
plotésuese e rosuvastatinit né doze stabile prej 5 mg ose 10 mg, zvogélon vlerat e kolesterloit LDL pér
21%. Pérkundér késaj, rritja e dyfishté e dozés sé rosuvastatinés né 10 mg ose 20 mg, ka shkaktuar
zvogélim t€ vlerave LDL kolesterolit 5,7% (dallimi né mes t&€ grupeve ka gené 15,2%, p<0,001).
Individualisht, terapia me ezetimib né kombinim me rosuvastatinén né doze prej 5 mg ka shkaktuar
zvogélim mé t&€ madh t€ vlerave t€ kolesterolit LDL se sa terapia me rosuvastatin né doze prej 10 mg
(dallimi prej 12,3%, p<0,001) prej 20 mg (dallimi prej 17,5% p<0,001).

Studimi i randomizuar né kohézgjatje prej gjashté javéve, éshté dizajnuar € té shqyrtojé efikasitetin e

rosuvastatinés s¢ dhéné n€ monoterapi n€ dozé prej 40 mg, ose né terapi té€ kombinuar me ezetimib né
dozé prej 10 mg, tek pacientét me rrezik té larté pér zhvillimin e sémundjeve koronare t&€ zemrés
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(n=469). Tek numri dukshém mé i madh i pacientéve t€ cilét kan€ marré terapi té€ kombinuar me
rosuvastatin/ezetimib, né krahasim me pacientét t€ cilét kan€ marré monoterapi me rosuvastatin, jané
arritur vlerat géllimore t€ kolesterolit ATP III LDL (< 100 mg/dL, 94,0% vs 79,1%, p<0,001) dhe
géllimet pér kolesterolin LDL(<70mg/dl) pér pacientét shumé té rrezikuar (79,6% vs 35,0%, p<0,001).
Terapia e kombinuar me rosuvastatin/ezetimib zvogélon kolesterolin LDL dukshém mé shumé se sa
rosuvastatina (69,8% vs 57,1%, p<0,001). Komponentat tjera t€ profilit lipido-lipoproteinik kan€ qené
dukshém mé t€ pérmirésuara (p<0,001) me kombinimin e rosuvastatin/ezetimibit.

Popullata pediatrike

Agjencia Evropiane pér Barna ka hequr doré nga kérkesa pér paraqitjen e rezultateve t€ studimit me
barin Co-Roswera né t€ gjitha néngrupet e popullatés pediatrike né trajtimin e vlerave t€ rritura t&
kolesterolit (shihni seksionin 4.2 pér t€ dhénat lidhur me pérdorimin tek fémijét).

5.2 Karakteristikat farmakokinetike
Rosuvastatina

Absorbimi
Koncentrimet maksimale t€ rosuvastatin€s né plazmé arrihen aférsisht 5 oré pas pérdorimit oral.
Biodisponueshmeéria absolute éshté aférsisht 20%.

Distribuimi

Rosuvastatina né ményré t€ zgjeruar merret né mélgi qé€ Esht€ vendi primar i sintezés sé kolesterolit dhe
klirensit LDL-C. Véllimi i distribuimit t€ rosuvastatinés &shté aférsisht 134 L. Aférsisht 90% e
rosuvastatinés lidhet pér proteinat e plazmés, kryesisht p&r albumine.

Biotransformimi

Rosuvastatina iu nénshtrohet metabolizmit né masé té kufizuar (aférsisht 10%).

Né hepatocitet humane tregojné se rosuvastatina ésht€ supstrat i dobé&t pér metabolizmin e
ndérmjetésuar me citokromin P450. CYP2C9 ka gené izoenzimi krysor i pérfshiré n€ metabolizmin e
rosuvastatings, kurse izoenzimet 2C19, 3A4 dhe 2D6 jané t€ pérfshira né mas€ mé té vogél.
Metabolitet themelore t€ identifikuara kan€ qené N-desmetil metabolitet dhe metabolitet laktonike.
N-desmetil metaboliti €shté aférsisht 50% mé pak aktiv se sa rosuvastatina derisa forma laktonike
konsiderohet klinikisht joaktive. Rosuvastatina éshté pérgjegjése pér mé shumé se 90% té aktivitetit t&
inhibitorit qarkullues t&€ reduktazés HMG CoA.

Eliminimi

Aférsisht 90% e doz€s sé rosuvastatin€s sekretohet né formé t€ pandryshueshme né feces (e pérbéré nga
supstanca e absorbuar dhe e paabsorbuar), pérderisa pjesa e mbetur sekretohet me urin né formé t€
pandryshueshme. Aférsisht 5% sekretohet e pandryshuar me urin€. Gjysmékoha e eliminimit né plazmé
&shté aférsisht 19 oré. Gjysmékoha e eliminimit nuk rritet né doza mé t€ médha. Mjedisi gjeometrik i
klirensit n€ plazmé &shté aférsisht 50 litér/oré (koeficienti i variacionit 21,7%).

Si edhe me inhibitorét tjeré€ t€ reduktazés HMG-CoA, marrja hepatike e rosuvastatinés pérfshihet né
transportuesin membranor OATP-C. Ky transportues éshté i rénd€sishém pér eliminimin hepatik té
rosuvastatings.

Lineariteti/jolineariteti
Eksponimi sistemik i rosuvastatings rritet proporcionalisht me dozén. Nuk ka ndryshime né parametrat
farmakokinetike pas dozave ditore t€ shuméfishta.

Popullatat e posagcme:

Mosha dhe gjinia

Nuk ka pasur ndikim klinikisht té réndésishém t& moshés ose gjinisé né farmakokinetikén e
rosuvastatinés tek té rriturit. Farmakokinetika e rosuvastatinés tek fémijét dhe adoleshentét me
hiperkolesterolemi familjare heterozigote ka qené e ngjashme si tek té testuarit e rritur (shihni seksionin
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Popullata pediatrike mé poshté).

Rasa

Studimet farmakokinetike kané treguar rritje t€ dyfisht€ t€ medianés s€ PIK-ut dhe Cpay tek té testuarit
me prejardhje Aziatike (Japonezét, Kinezét, Vietnamezét dhe Koreanét) né krahasim me té testuarit e
rasés s€ bardhé. Tek Aziatét me prejardhje indiane &sht€ véné re rritja prej aférsisht 1,3 her€ rritje e
vlerés mesatare té PIK-ut dhe Cunax. Rezultatet e analizés farmakokinetikés s€ popullacionit nuk kané
treguar dallime klinikisht t& réndésishme né farmakokinetiké né mes té pjesétaréve té racés sé bardhé
dhe t€ zezé.

Démtimi i funksionit té veshkave

Né studimin me t€ testuarit t€ cilét kan€ pasur shkallé t€ ndryshme t€ dé€mtimit t€ funksionit t&
veshkave, sémundje t€ veshkave t€ lehté deri mesatare nuk ka pasur ndikim né€ koncentrimin e
rosuvastatinés ose N-desmetil metabolitit né plazmé. Tek té testuarit me démtim t€ rénd€ t€ funksionit
té veshkave (klirensi i kreatinin€s <30 mL/min) koncentrimi i rosuvastatinés n€ plazmé ka gené tri heré
mé e madhe, kurse koncentrimi i N-dezmetil metabolitit nénté heré mé e madhe te té testuarit e
shéndetshém. Koncentrimet e rosuvastatinés né plazmé né gjendje t€ barazpeshés dinamike tek té
testuarit né hemodializ€ kané€ gené 50% mé té médha se sa te t& testuarit ¢ shéndetshém.

Démtimi i funksionit té mélgisé

Né studimin me t€ testuarit té cilét kané pasur shkall€ t€ ndryshme t€ démtimit t€ funksionit t€ mélgisé
nuk ka pasur dé€shmi rreth disponueshmérisé sé rritur té rosuvastatinés tek té testuarit me Child-Pugh
skor 7 ose mé t€ vogél. Por tek dy t€ testuar t€ cilét kan€ pasur Child-Pugh skor 8, respektivisht 9, €shté
véné re me s€ paku rritja e dyfishté e eksponimit sistemik né krahasim me té testuarit té cilét kané pasur
Child-Pugh skor mé t€ vogél. Nuk ka pérvoja tek t€ testuarit t€ cilét kan€ pasur Child-Pugh skor mé té
madh se 9.

Polimorfizmi gjenetik

Dispozicioni i inhibitoréve t€ reduktazés HMG-CoA, duke pérfshiré rosuvastatinén, pérfshin proteinat
transportuese OATP1B1 dhe BCRP. Tek pacientét t€ cilét kan€ polimorfizém t€ gjeneve SLCO1B1
(OATP1B1) dhe/ose ABCG2 (BCRP) ekziston rreziku nga ekspozimi ndaj rosuvastatings.
Polimorfizmat individuale t€ gjenotipit SLCO1B1 ¢.521CC dhe ABCG2 ¢.421AA jané t€ ndérlidhur me
ekspozim mé t€ madh ndaj rosuvastatinés (PIK) né€ krahasim me gjenotipet SLCO1B1 ¢.521TT ose
ABCG2 ¢.421CC. Ky gjenotipizim specifik nuk ésht€ vértetuar n€ praktiké klinike, por pér pacientét t&
cilét dihet se kané kéto lloje té polimorfizmit, rekomandohet dozé ditore mé e vogél e rosuvastatinés.

Popullata pediatrike

Dy studime farmakokinetike me rosuvastatin (t€ pérdorura né formé t€ tabletave) tek pacientét pediatrik
me hiperkolesterolemi heterozigote familjare t€ moshés prej 10—17 ose 6—17 vjet (gjithsejt 214
pacient€) kané treguar se ekspozimi tek pacientét pediatrik €shté i ngjashém ose mé i vogél se sa té
pacientét e rritur. Ekspozimi ndaj rosuvastatinés ka gené i parashikuar né krahasim me dozén dhe kohén
né periudhé 2 vjecare.

Ezetimib

Resorbimi

Pas pérdorimit oral, ezetimib resorbohet shpejté dhe né masé té madhe konjugohet né glukuronid
fenol farmakologjikisht aktiv (ezetimib-glukuronid). Vlera mesatare e koncentrimit maksimal né
plazmé (Crax) arrihet pér 1-2 oré pér ezetimib-glukuronidin, kurse pér ezetimibin pér 4-12 oré. Nuk
&shté e mundur t€ pércaktohet biodisponueshméria e ezetimibit sepse ky bashkim gati fare nuk éshté
1 tretshém né tretés té ujit té cilat jané t& pérshtatshme pér injekcione.

Pérdorimi i njékohshém me ushqim (ushqimi i pasur me yndyrna ose ushqimet pa yndyrna) nuk ka

ndikuar né biodisponueshmériné orale, kur aplikohet si ezetimib 10 mg tableta. Ezetimib mund t&
merret me ushqim ose pa té.
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Distribuimi
Ezetimib dhe ezetimib-glukuronid lidhen pér 99,7% dhe 88% deri 92% pér proteina humane né plazmé.

Biotransformimi

Ezetimib né ményré primare metabolizohet n€ zorré t€ holl€ dhe n€ mél¢i me konjugacion glukuronid
(reagimi i fazés II), pastaj sekretohet me ané té t€émthit. Metabolizmi oksidativ minimal (reagimi i fazés
I) €shté véné re tek t€ gjitha llojet e testuara. Ezetimib dhe ezetimib -glukuronid jané derivatet mé té
réndésishme t€ barit t€ véna re n€ plazmé, duke e béré ezetimibib aférsisht 10-20%, kurse ezetimib-
glukuronidin 80-90% té barit t&€ pérgjithshém né plazmé. Edhe ezetimibi dhe ezetimib-glukuronidi
ngadalé eliminohen nga plazma me ¢’rast éshté véné re nj€ rigarkullim i réndésishém enterohepatik.
Gjysmékoha e ezetimibit dhe ezetimib-glukuronidit éshté rreth 22 oré.

Eliminimi

Pas aplikimit oral t& ezetimibit '“C ezetimib (20 mg) tek njerézit, ezetimibi i pérgjithshém e ka pérbéré
rreth 93% t€ radioaktivitetit t€ pérgjithshém né plazmé. Gjaté periudhés 10-ditore, rreth 78% e
radioaktivitetit t€ marré €shté matur né€ feces, kurse rreth 11% né uriné. Pas 48 oréve nuk ka pasur vlera
té matshme té radioaktivitetit né plazmé.

Popullatat e posacme:

Popullata pediatrike

Farmakokinetika e ezetimibit €shté e ngjashme tek f€mijét e moshés > 6 vjec dhe tek té rriturit. Nuk ka
té dhéna pér farmakokinetikén e barit tek fémijét mé t€ vegjél se 6 vjec. Pérvojat klinike me fémijét dhe
adoleshentét pérfshijné pacientét me hiperkolesterolemi familiare homozigote, hiperkolesteroleminé
familjare heterozigote ose sitosterolemi.

Pacientét e moshuar

Koncentrimet e ezetimibit t€ pérgjithshém né plazmé jane rreth 2 heré mé t€ médha tek pacientét e
moshuar (> 65 vjec) se sa tek t€ testuarit e rinj (18 deri 45 vjec). Koncentrimet e zvog€luara LDL-C dhe
profili i siguris€ s€ barit jan€ té ngjashme edhe tek pacientét e rinj t€ cilét marrin ezetimib. Prandaj nuk
nevojitet pérshtatshméria e dozg€s tek pacientét e moshuar.

Démtimi i funksionit té mélgisé

Pas aplikimit té dozés sé nj€ékohshme prej 10 mg ezetimib, vlera mesatare e PIK-ut pér ezetimibin e
pérgjithshém éshté rritur pér rreth 1,7 heré tek pacientét me démtim mesatar t€ funksionit t€ mélgisé
(Child-Pugh skor 5 ose 6) né krahasim me té testuarit e shéndetshém. Gjaté studimit 14-ditor me doza
té pérséritura t€ ezetimibit (10 mg né dité), tek pacientét me démtim mesatar t& funksionit té mélgisé
(Child-Pugh skor 7 deri 9), vlera mesatare e PIK-ut t&€ ezetimibit t€ pérgjithshém ka gené rreth katér
heré mé e madhe né ditén e par€ dhe t€ katérmbédhjeté né krahasim me t€ testuarit t€ shéndetshém.
Nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés tek pacientét me démtim té lehté t€ funksionit t€ mélgis€. Pasi
gé nuk jané t€ njohura efektet e ekspozimit té rritur ndaj ezetimibit tek pacientét me démtim mesatar
ose t& rénd¢ té funksionit t& mélcis€ (Child-Pugh skor >9), nuk rekomandohet dhénia e ezetimibit
kétyre pacientéve (shihni seksionin 4.4).

Démtimi i funksionit té veshkave

Pas aplikimit t€ dozés s€ njéhershme prej 10 mg ezetimib tek pacientét me démtim t€ réndé t€ funksionit
té veshkave (n=8, vlera mesatare € klirensit té kreatininés CICr < 30 ml/min/1,73 m?) vlera mesatare e
PIK-ut t€ ezetimibit té pérgjithshém éshté rritur rreth 1,5 heré né krahasim me té testuarit e shéndetshém
(n=9). Ky rezultat nuk konsiderohet klinikisht i réndésishém. Nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés tek
pacientét me insuficiencé té veshkave.

Né kété studim, vetém tek njé pacient té pérfshiré né ményré shtesé (pas transplantimit té veshkés kurse
ka marré mé shumé barna t€ ndryshme, duke pérfshiré edhe ciklopsorinén) ka ardhur deri tek 12 heré
ekspozim mé té madh ndaj ezetimibit t& pérgjithshém.

Gjinia
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Koncentrimet e ezetimibit t€ pérgjithshém né plazmé jane pak mé t€ médha tek femrat (rreth 20%) se sa
tek meshkujt. Koncentrimet e zvogéluara t&€ LDL-C dhe profili i sigurisé sé€ barit €shté€ i njéjté tek
meshkujt dhe tek femrat t€ cilat marrin ezetimib. Prandaj nuk nevojitet pérshtatshméria e dozés sé€ barit
sipas gjinisé s€ pacientit.

5.3 Té dhénat paraklinike pér siguriné e barit
Rosuvastatina

T¢€ dhénat paraklinike nuk tregojné pér rrezik t€ posac€m pér njerézit n€ bazé t€ studimeve
konvencionale pér potencialin e siguris€, potencialin farmakologjik, gjenotoksik dhe kancerogjen.
Testet specifike pér efektet ndaj hERG nuk jané béré. Efektet né vazhdim nuk jané shénuar né studime
klinike, por jané shénuar tek kafshét né€ nivelet e ekspozimit me nivele klinike t&é ngjashme: né studimet
e toksicitetit t€ dozave té pérs€ritura jané€ shénuar ndryshimet histopatologjike t&€ mélgis€, sigurisht pér
shkak té veprimit farmakologjik t& rosuvastatin€s edhe até tek minjté, minjt€ e médhenj dhe n€ masé t&
vogél efektet n€ fshikézés sé témthit, por jo edhe tek majmunét. Pérvec késaj, n€ doza t€ médha, tek
majmunét dhe tek gent€ éshté véné re efekti toksik né testise. Toksiciteti reproduktiv né doza toksike
pér nénén tek té cilét ekspozimi sistemik ndaj barit ka gené disa her€ mé e madhe nga ekspozimi me
doza terapeutike, ishte i dukshém tek minjté tek t€ cilét u vu re njé numér i reduktuar i té€ vegjélve t&
tyre, pesha trupore e tyre u zvogélua dhe mbijetesa e tyre u ul.

Ezetimib

Studimet e toksicitetit kronik té ezetimibit n€ kafshé nuk kané pércaktuar ekzistencé t€ organit
géllimor pér efekte toksike. Tek qenté té cilét kané marr€ ezetimib pér 4 javé (né doz€ prej > 0,03
mg/kg né€ dit€), niveli i kolesterolit né fshikézén e témthit éshté rritur nga 2,5 n€ 3,5. Por, studimi
njévjecar tek genté me doza t€ ezetimibit edhe deri n€ 300 mg/kg né dité nuk ka treguar frekuencé té
rritur t€ holelitiazés ose t& efekteve té tjera hepatobiliare. Nuk dihet ¢faré éshté réndésia e kétyre t&
dhénave pér fémijét. Prap€ nuk mund t€ pérjashtohet rreziku nga krijimi i guréve n€ t€mth té
ndérlidhura me dhénien e ezetimibit n€ dozat terapeutike.

Né studimet e terapis€ s€ njékohshme té ezetimibit dhe statinés efektet e véna re kryesisht kané pasur t&
b&jné me ato té ndérlidhura me aplikimin e statineve. Disa nga efektet toksike kané gen€ mé t&
theksuara nga ato t€ shénuara gjaté aplikimit té statineve né monoterapi. Kjo iu pérshkruhet
ndérveprimeve farmakokinetike dhe farmakodinamike deri tek t€ cilat vjen gjaté terapisé sé
njékohshme. Né& studimet klinike nuk jané véné re kéto ndérveprime. Miopatia €shté shénuar tek min;jté
vet€m pas ekspozimit té tyre ndaj dozave t€ cilat kan€ gené disa heré mé té médha se sa dozat
terapeutike pér njerézit (rreth 20 heré mé t€ médha se sa vlerat e PIK-ut pér statinet dhe 500 deri 2000
heré mé t€ médha se sa dozat e PIK-ut pér metabolitet aktive).

Né seriné e studimit in vivo dhe in vitro, ezetimib i aplikuar si monoterapi ose né kombinim me disa
statine nuk ka shprehur potencial gjenotoksik. Rezultatet e testeve n€ kancerogjenitetin afatgjaté té
ezetimibit kan€ gené€ negative.

Ezetimibi nuk ka shprehur efekt né fertilitetin e meshkujve ose té femrave dhe as nuk éshté treguar
teratogjen tek minjté ose tek lepujt dhe nuk ka ndikuar né zhvillimin prenatal ose postnatal. Ezetimibi
ka kaluar népér barrierén e placentés tek minjté femra té cilét kané marré doza t€ pérséritura té barit
prej 1000 mg/kg né dit€. Aplikimi i njékohshém i ezetimibit dhe statinave nuk ishte teratogjenik né
minjté. N€ lepujt shtatzéné u vérejt njé numér i vogél 1 deformimeve té skeletit (rruaza t€ bashkuara
torakale dhe kaudale, numér i zvogéluar i rruazave kaudale). Aplikimi i njékohshém i ezetimib me
lovastatin rezultoi né efekte embrionale.

6. KARAKTERISTIKAT FARMACEUTIKE
6.1 Lista e supstancave ndihmése
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Bérthama e tabletés:
Celuloza, mikrokristalore
Laktoza

Manitol (E421)
Krospovidon i llojit A
Kroskarmeloza natrium
Magnez stearat

Povidon K30

Natrium laurilsulfat
Silici, koloid i anhidruar

Film mbéshtjellja:

Laktoza monohidrat
Hipromeloza

Titan dioksid (E171)
Triacetin

Oksid 1 kuq i hekurit (E172)
Oksid i zi i hekurit (E172)

6.2 Papajtueshmérité

Nuk jané t€ njohura.

6.3 Afatii pérdorimit

3 vjet

6.4 Masat e posacme té kujdesit pér ruajtje

Ruajeni né€ paketim origjinal t€ mbrojtur nga drita dhe lagéshtia.
Ky bar nuk kérkon kushte t€ posagme té temperaturés pér ruajtje.

6.5 Natyra dhe pérmbajtja e paketimit
Blister (OPA/Alu/PVC//Alu): 30 film tableta t€ mbéshtjellura, n€ kuti.
6.6 Masat e posacme té sigurisé pér deponimin e materialit

Cdo bar i papérdorur ose material shpenzues duhet t€ hidhet né pérputhje me kérkesat lokale.
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