SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Coupet Combi 5 mg/10 mg filmom obloZene tablete

Coupet Combi 10 mg/10 mg filmom obloZene tablete
Coupet Combi 20 mg/10 mg filmom obloZene tablete
Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Coupet Combi 5 mg/10 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatinkalcija) i 10 mg ezetimiba.

Coupet Combi 10 mg/10 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatinkalcija) i 10 mg
ezetimiba.

Coupet Combi 20 mg/10 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatinkalcija) i 10 mg
ezetimiba.

Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatinkalcija) i 10 mg
ezetimiba.

Pomocéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna Coupet Combi 5 mg/10 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg filmom oblozZena tableta sadrzi 190,48 mg
laktoze .

Jedna Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom oblozena tableta sadrzi 195,27 mg laktoze .

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta

Coupet Combi 5 mg/10 mg filmom oblozene tablete

Svijetlozute, okrugle, bikonveksne filmom obloZene tablete promjera priblizno 10 mm i utisnutim "EL 5"
na jednoj strani.

Coupet Combi 10 mg/10 mg filmom obloZene tablete

Bez, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete promjera priblizno 10 mm s utisnutim "EL 4" na

jednoj strani.

Coupet Combi 20 mg/10 mg filmom obloZene tablete
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Zute, okrugle, bikonveksne filmom obloZene tablete promjera priblizno 10 mm s utisnutim "EL 3" na
jednoj strani.

Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom oblozene tablete
Bijele, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete promjera priblizno 10 mm s utisnutim "EL 2" na
jednoj strani

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Primarna hiperkolesterolemija
Coupet Combi je indiciran za nadomjesnu terapiju u odraslih bolesnika kojima je stanje odgovarajuce

kontrolirano rosuvastatinom i ezetimibom primijenjenima istodobno i u istim dozama kao i u fiksnoj
kombinaciji, ali kao zasebni lijekovi, i to kao dodatak dijeti za lijeCenje primarne hiperkolesterolemije.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja

Coupet Combi je indiciran za nadomjesnu terapiju u odraslih bolesnika kojima je stanje odgovarajuce
kontrolirano rosuvastatinom i ezetimibom primijenjenima istodobno i u istim dozama kao i u fiksnoj
kombinaciji, ali kao zasebni lijekovi, za smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s
koronarnom boles¢u srca (KBS) i s akutnim koronarnim sindromom (AKS) u anamnezi.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Bolesnik mora biti na odgovarajucoj dijeti za snizavanje vrijednosti lipida, koje se mora pridrzavati i
tijekom lijecenja lijekom Coupet Combi.

Coupet Combi nije prikladan za zapocinjanje lijeGenja. Za uvodenje lije¢enja ili prilagodbu doze, ako je
potrebna, treba koristiti samo pojedinacne sastavnice primijenjene zasebno, a nakon sto se utvrde njihove
odgovarajuée doze, moze se prijeci na fiksnu kombinaciju doza odgovarajuce jacine.

Bolesnici trebaju primjenjivati onu jac¢inu doze koja odgovara prethodnom lijecenju.
Preporucena doza je jedna tableta na dan.

Istodobna primjena sa sekvestrantima zucne kiseline
Coupet Combi treba primijeniti ili > 2 sata prije ili > 4 sata nakon primjene sekvestranta Zzu¢ne kiseline
(vidjeti dio 4.5).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Coupet Combi u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Starije osobe
U bolesnika starijih od 70 godina preporucuje se pocetna doza od 5 mg rosuvastatina (vidjeti dio 4.4).
Kombinacija nije prikladna za zapocinjanje lijeCenja. Za uvodenje lijeenja ili prilagodbu doze, ako je
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potrebna, treba koristiti samo pojedinacne sastavnice primijenjene zasebno, a nakon §to se utvrde njihove
odgovarajuce doze, moze se prijeci na fiksnu kombinaciju doza odgovarajuce jacine.

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ostecenjem bubrezne funkcije.

U bolesnika s umjerenim osteéenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 60 ml/min) preporucuje se
pocetna doza od 5 mg rosuvastatina.

Doza od 40 mg/10 mg kontraindicirana je u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem bubrezne funkcije.
Primjena lijeka Coupet Combi u bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije kontraindicirana je u
svim dozama (vidjeti dijelove 4.3 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat 5

- 6). Lijecenje lijekom Coupet Combi ne preporucuje se u bolesnika s umjerenom (Child-Pugh rezultat 7 -
9) ili teSkom (Child-Pugh rezultat > 9) jetrenom disfunkcijom (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2). Coupet Combi je
kontraindiciran u bolesnika s aktivnom jetrenom boles¢u (vidjeti dio 4.3).

Rasa

U ispitanika azijskog porijekla opazena je povecana sistemska izlozenost rosuvastatinu (vidjeti dijelove
4.415.2). U tih se bolesnika preporuéuje pocetna doza od 5 mg rosuvastatina. Lijek Coupet Combi 40
mg/10 mg filmom oblozene tablete je kontraindiciran u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 i 5.2).

Genski polimorfizmi
Poznato je da odredeni genski polimorfizmi mogu povecati izlozenost rosuvastatinu (vidjeti dio 5.2). U
bolesnika za koje se zna da imaju takve specifi¢ne polimorfizme preporucuje se niza dnevna doza lijeka.

Doza u bolesnika s predisponirajuéim faktorima za miopatiju

U bolesnika s predisponiraju¢im faktorima za miopatiju preporucuje se pocetna doza od 5 mg
rosuvastatina (vidjeti dio 4.4).

Lijek Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom oblozene tablete je kontraindiciran u nekih od tih bolesnika
(vidjeti dio 4.3).

Istodobno primijenjeni lijekovi

Rosuvastatin je supstrat razli¢itih prijenosnih proteina (npr. OAT1B1 i BCRP). Rizik od miopatije
(ukljuéujuéi rabdomiolizu) povecan je kada se Coupet Combi primjenjuje istodobno s odredenim
lijekovima Kkoji zbog interakcija s tim prijenosnim proteinima mogu povecati plazmatsku koncentraciju
rosuvastatina (npr. ciklosporin i odredeni inhibitori proteaze uklju¢ujuc¢i kombinacije ritonavira s
atazanavirom, lopinavirom i/ili tipranavirom; vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Kad god je to moguce, treba razmotriti primjenu zamjenskih lijekova, a po potrebi i privremeni prekid
lijecenja lijekom Coupet Combi. U slucajevima kada se istodobna primjena tih lijekova s lijekom Coupet
Combi ne moze izbjeci, potrebno je pazljivo razmotriti koristi i rizike istodobnog lijecenja te prilagodbu
doze rosuvastatina (vidjeti dio 4.5).

Nacin primjene
Lijek se primjenjuje peroralno.

Coupet Combi se moze primijeniti u bilo koje doba dana, s hranom ili bez nje. Tabletu treba progutati
cijelu s vodom.
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4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatne tvari (rosuvastatin i ezetimib) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1

e aktivna bolest jetre ili neobjasnjiva dugotrajna poviSenja vrijednosti serumskih transaminaza te
bilo koje poviSenje vrijednosti serumskih transaminaza koje je viSe od 3x iznad gornje granice
normale (GGN) (vidjeti dio 4.4)

e primjena u trudnica, dojilja i Zena reproduktivne dobi koje ne koriste odgovarajuce
kontracepcijske mjere (vidjeti dio 4.6)

e primjena u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min)
(vidjeti dio 5.2)

e primjena u bolesnika s miopatijom (vidjeti dio 4.4)

e primjena u bolesnika koji istodobno uzimaju kombinaciju sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir
(vidjeti dio 4.5)

e primjena u bolesnika koji istodobno primaju ciklosporin (vidjeti dio 4.5)

Doza od 40 mg/10 mg kontraindicirana je u bolesnika s predisponiraju¢im faktorima za
miopatiju/rabdomiolizu. Ti faktori ukljucuju:
e umjereno oStecenje bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 60 ml/min)

e hipotireozu

e nasljedne miSi¢ne poremecaje u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi

e miotoksi¢nost zabiljezenu kod prethodne primjene drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze ili
fibrata

e zlouporabu alkohola

e situacije u kojima moze do¢i do poviSenja plazmatskih koncentracija rosuvastatina

e azijsko porijeklo

e istodobnu primjenu fibrata (vidjeti dijelove 4,4 ,4.51i5.2).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ucinci na skeletne miSice

U bolesnika koji su primali rosuvastatin u bilo kojoj dozi, a osobito u dozama > 20 mg, prijavljeni su
ucinci na skeletne misice, npr. mialgija, miopatija i u rijetkim slu¢ajevima rabdomioliza. Kao i kod drugih
inhibitora HMG-CoA reduktaze, stopa prijavljivanja rabdomiolize povezane s rosuvastatinom nakon
stavljanja lijeka u promet veéa je kod primjene doze od 40 mg.

Nakon stavljanja ezetimiba u promet prijavljeni su slu¢ajevi miopatije i rabdomiolize. Farmakodinamicka
interakcija ne moze se iskljuciti (vidjeti dio 4.5) i potrebno je biti oprezan kod istodobne primjene.
Medutim, rabdomioliza je prijavljena vrlo rijetko kada se ezetimib primjenjivao u monoterapiji ili kao
dodatak drugim lijekovima za koje je poznato da su povezani s povecanim rizikom od rabdomiolize.

Ako se zbog miSi¢nih simptoma posumnja na miopatiju ili ako se ona potvrdi na temelju razine kreatin
fosfokinaze, potrebno je odmah prekinuti lijecenje lijekom Coupet Combi i bilo kojim od tih drugih
lijekova koje bolesnik istodobno uzima. Sve bolesnike koji zapoCinju lijecenje treba upozoriti na rizik od
miopatije i uputiti ih da odmah prijave svaku neobjasnjivu bol, osjetljivost ili slabost u misi¢ima (vidjeti
dio 4.8).

U nekoliko je sluc¢ajeva zabiljezeno da statini induciraju de novo ili pogorSavaju ve¢ postojeéu miasteniju
gravis ili okularnu miasteniju (vidjeti dio 4.8). Primjenu lijeka Coupet Combi potrebno je prekinuti u
slucaju pogorsanja simptoma. Zabiljezeno je ponovno pojavljivanje kada je isti ili neki drugi statin
(ponovno) primijenjen.
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Mjerenje vrijednosti kreatin kinaze

Vrijednost kreatin kinaze (CK; engl. creatine kinase) ne smije se mjeriti nakon naporne tjelovjezbe ni
kada su prisutni drugi mogu¢i uzroci povisenja vrijednosti CK-a koji mogu utjecati na tumacenje nalaza.
Ako su prije pocetka lijeCenja razine CK-a znacajno povisene (> 5 x GGN), treba provesti potvrdni test
unutar 5 — 7 dana. Ako se ponovljenim testom potvrdi pocCetna vrijednost CK-a > 5 x GGN, lijeenje se ne
smije zapoceti.

Prije pocetka lijecenja
Coupet Combi kao i ostale inhibitore HMG-CoA reduktaze, potrebno je primjenjivati s oprezom u
bolesnika s predisponiraju¢im faktorima za miopatiju/rabdomiolizu. Ti faktori ukljucuju:
o oSte¢enje bubrezne funkcije
e hipotireozu
¢ nasljedne miSi¢ne poremecaje u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi
e miotoksiénost zabiljeZzenu kod prethodne primjene drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze ili
fibrata
zlouporabu alkohola
e dob > 70 godina
e situacije u kojima moze do¢i do povisenja plazmatskih koncentracija lijeka (vidjeti dijelove 4.2,
45i5.2)
e istodobnu primjenu fibrata

U takvih bolesnika treba razmotriti rizik lije¢enja u odnosu na moguce koristi te se preporucuje klini¢ko
pracenje. Ako su prije pocetka lije¢enja razine CK-a znacajno povisene (> 5 x GGN), lijeenje se ne smije
zapoceti.

Tijekom lijecenja

.....

ako su praceni malaksalo$¢u ili vru¢icom. U tih bolesnika treba izmjeriti razine CK-a. Lijecenje treba
prekinuti ako su razine CK-a znacajno povisene (> 5 x GGN) ili ako su miSi¢ni simptomi teski i uzrokuju
svakodnevnu nelagodu (¢ak i ako su razine CK-a < 5 x GGN). Ako se simptomi povuku, a razine CK-a
vrate u normalu, treba razmotriti ponovno uvodenje rosuvastatina ili nekog drugog inhibitora HMG-CoA
reduktaze u najmanjoj dozi i uz pazljivo pracenje bolesnika. U asimptomatskih bolesnika nije potrebno
rutinsko pracenje razina CK-a.

Tijekom ili nakon lijeCenja statinima, ukljucujuci rosuvastatin, vrlo su rijetko prijavljeni sluc¢ajevi
imunoloski posredovane nekrotiziraju¢e miopatije. Imunoloski posredovana nekrotiziraju¢a miopatija
klini¢ki se manifestira kao slabost proksimalnih misi¢a i poviSene serumske vrijednosti kreatin kinaze,
koje ne prolaze unato¢ prekidu lije¢enja statinima.

U klini¢kim ispitivanjima nisu utvrdeni dokazi pojacanih u¢inaka na skeletne misice u malog broja
bolesnika koji su primali rosuvastatin i istodobnu terapiju. Medutim, opazeno je povecanje incidencije
miozitisa i miopatije u bolesnika koji su primali druge inhibitore HMG-CoA reduktaze zajedno s
derivatima fibratne kiseline, ukljucuju¢i gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsku kiselinu, azolne
antimikotike, inhibitore proteaze i makrolidne antibiotike.

Gemfibrozil povecava rizik od miopatije kada se primjenjuje istodobno s nekim inhibitorima HMG-CoA
reduktaze. Stoga se ne preporucuje primjena lijeka Coupet Combi u kombinaciji s gemfibrozilom. Koristi
daljnjih promjena vrijednosti lipida koje bi se postigle primjenom lijeka Coupet Combi u kombinaciji s
fibratima ili niacinom treba pazljivo odvagnuti u odnosu na moguce rizike primjene takvih kombinacija.
Istodobna primjena rosuvastatina u dozi od 40 mg i fibrata je kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Fusidatna kiselina
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Coupet Combi se ne smije primjenjivati istodobno sa sistemskim formulacijama fusidatne kiseline ni
unutar 7 dana od prekida lijecenja fusidatnom kiselinom. U bolesnika kod kojih se sistemsko lijecenje
fusidatnom kiselinom smatra neophodnim lijeCenje statinima treba prekinuti tijekom cijelog trajanja
lijeCenja fusidatnom kiselinom. U bolesnika koji su primali fusidatnu Kiselinu u kombinaciji sa statinima
prijavljeni su slucajevi rabdomiolize (ukljucujuéi neke sa smrtnim ishodom) (vidjeti dio 4.5). Bolesnike
treba uputiti da odmah potraze lije¢nicku pomo¢ ako primijete bilo kakve simptome slabosti, boli ili
osjetljivosti u misi¢ima.

Terapija statinima moze se ponovno uvesti sedam dana nakon posljednje doze fusidatne kiseline.

U iznimnim okolnostima, kada je potrebna produljena sistemska terapija fusidatnom kiselinom,
primjerice za lijecenje teskih infekcija, moze se razmotriti istodobna primjena lijeka Coupet Combi i
fusidatne kiseline, ali samo kod svakog bolesnika pojedinacno te pod strogim medicinskim nadzorom.

Coupet Combi se ne smije primjenjivati u bolesnika s akutnim ozbiljnim stanjem koje ukazuje na
miopatiju ili koje stvara predispoziciju za razvoj zatajenja bubrega kao posljedice rabdomiolize (npr.
sepsa, hipotenzija, velik kirurski zahvat, trauma, teSki metabolicki i endokrini poremecaji te poremecaji
elektrolita ili nekontrolirani napadaji).

UC¢inci na jetru

U kontroliranim ispitivanjima istodobne primjene ezetimiba i statina opaZena su uzastopna povisenja
vrijednosti transaminaza (> 3x iznad gornje granice normale (GGN)).

Preporucuje se provesti testove jetrene funkcije prije pocetka lijeenja te 3 mjeseca nakon uvodenja
lijeCenja. Ako je razina serumskih transaminaza vise od 3 puta iznad gornje granice normale, treba
prekinuti lijecenje rosuvastatinom ili smanjiti njegovu dozu. Stopa prijavljivanja ozbiljnih jetrenih
dogadaja (prvenstveno povisenih vrijednosti jetrenih transaminaza) nakon stavljanja lijeka u promet veca
je kod primjene doze od 40 mg.

U bolesnika sa sekundarnom hiperkolesterolemijom uzrokovanom hipotireozom ili nefrotskim
sindromom treba lijeciti podlezecu bolest prije uvodenja terapije lijekom Coupet Combi.

Buduc¢i da nisu poznati u¢inci povecane izloZenosti ezetimibu u bolesnika s umjerenim ili teskim
oSte¢enjem jetrene funkcije, tim se bolesnicima ne preporucuje primjena lijeka Coupet Combi (vidjeti dio
5.2).

Jetrena bolest i alkohol
Coupet Combi treba primjenjivati uz oprez u bolesnika koji konzumiraju prekomjerne koli¢ine alkohola
i/ili imaju jetrenu bolest u anamnezi.

Ucinci na bubrege

U bolesnika lijecenih visim dozama rosuvastatina, a osobito dozom od 40 mg, opazena je proteinurija,
koja je utvrdena testnom trakicom i koja je u veéini slu¢ajeva bila tubularna te prolazna ili povremena.
Proteinurija se nije pokazala pretkazateljem akutne ili progresivne bubrezne bolesti (vidjeti dio 4.8).
Stopa prijavljivanja ozbiljnih bubreznih dogadaja nakon stavljanja lijeka u promet veca je kod primjene
doze od 40 mg. Potrebno je razmotriti procjenu bubrezne funkcije u sklopu rutinskog pracenja bolesnika
lijecenih dozom od 40 mg.

Intersticijska bolest pluca

Kod primjene nekih statina prijavljeni su iznimni slu¢ajevi intersticijske bolesti pluca, osobito kod
dugoro¢ne terapije (vidjeti dio 4.8). Manifestacije bolesti mogu ukljucivati dispneju, neproduktivni kagalj
1 pogorsanje opceg zdravstvenog stanja (umor, gubitak tezine i vruc¢icu). Ako se posumnja na razvoj
intersticijske bolesti pluca, terapiju statinima treba prekinuti.
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Seéerna bolest

Postoje dokazi koji ukazuju na to da statini kao skupina lijekova povisuju vrijednost glukoze u krvi te da
u nekih bolesnika, koji su izlozeni velikom riziku od razvoja Secerne bolesti, mogu uzrokovati razinu
hiperglikemije koja zahtijeva uvodenje formalnog lijecenja Secerne bolesti. Medutim, buduéi da
smanjenje krvozilnog rizika koje se postize primjenom statina nadmasuje spomenuti rizik, on ne bi trebao
biti razlog za prekid lijeCenja statinima. U rizi¢nih bolesnika (vrijednost glukoze nataste 5,6 - 6,9 mmol/I,
indeks tjelesne mase (ITM) > 30 kg/m2, poviSena vrijednost triglicerida, hipertenzija) treba provoditi i
klini¢ko i biokemijsko pracenje u skladu s nacionalnim smjernicama.

U ispitivanju JUPITER prijavljena ukupna ucestalost Se¢erne bolesti iznosila je 2,8% uz rosuvastatin te
2,3% uz placebo, a prvenstveno se javljala u bolesnika kojima je vrijednost glukoze nataste iznosila 5,6 -
6,9 mmol/I.

Antikoagulansi
Ako se Coupet Combi primjenjuje kao dodatak varfarinu, nekom drugom kumarinskom antikoagulansu ili

fluindionu, treba provoditi odgovarajuce pra¢enje medunarodnog normaliziranog omjera (INR; engl.
International Normalised Ratio) (vidjeti dio 4.5).

Ciklosporin: vidjeti dio 4.3 i 4.5.

Fibrati

Sigurnost i djelotvornost ezetimiba primijenjenog u kombinaciji s fibratima nisu ustanovljene (vidjeti
dijelove 4.3 4.5).

Ako se u bolesnika koji prima lijek Coupet Combi i fenofibrat posumnja na kolelitijazu, treba provesti
pretrage zu¢nog mjehura i prekinuti terapiju (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Inhibitori proteaze

U ispitanika koji su istodobno primali rosuvastatin i razli¢ite inhibitore proteaze u kombinaciji s
ritonavirom opazena je povecana sistemska izlozenost rosuvastatinu. Pri uvodenju lijeCenja i titriranju
doze rosuvastatina u bolesnika s HIV-om koji primaju inhibitore proteaze treba razmotriti i koristi
snizenja vrijednosti lipida koje se postize primjenom lijeka Coupet Combi i moguée povecanje
plazmatske koncentracije rosuvastatina. Istodobna primjena s odredenim inhibitorima proteaze se ne
preporucuje, osim ako se ne prilagodi doza rosuvastatina (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Teske kozne nuspojave

Teske kozne nuspojave, ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i reakciju na lijekove s
eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), koje bi mogle biti opasne po Zivot ili smrtonosne,
prijavljene su kod rosuvastatina. U vrijeme propisivanja, bolesnike treba obavijestiti 0 znakovima i
simptomima teSkih koZnih reakcija te ih pomno nadzirati. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upucuju
na ovu reakciju, Coupet Combi treba odmah prekinuti i razmotriti alternativno lijeCenje.

Ako je pacijent razvio ozbiljnu reakciju kao $to je SJS ili DRESS uz koristenje lijeka Coupet Combi,
lijeenje rosuvastatinom se kod ovog bolesnika ne smije ni u kojem trenutku ponovno zapoceti.

Rasa
Farmakokineti¢ka ispitivanja ukazuju na povecanje izlozenosti rosuvastatinu u ispitanika azijskog
porijekla u usporedbi s bijelcima (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Zhog nedostatnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti, Coupet Combi se ne preporucuje u djece i
adolescenata mladih od 18 godina.
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Coupet Combi sadZi laktozu
Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Coupet Combi sadrzZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirane kombinacije:

Ciklosporin: Istodobna primjena lijeka Coupet Combi s ciklosporinom kontraindicirana je zbog
rosuvastatina (vidjeti dio 4.3). Tijekom istodobnog lijeCenja rosuvastatinom i ciklosporinom vrijednosti
AUC rosuvastatina bile su prosje¢no 7 puta veée od onih opazenih u zdravih dobrovoljaca (vidjeti dio
4.3). Istodobna primjena nije utjecala na plazmatske koncentracije ciklosporina.

U ispitivanju koje je obuhvatilo osam bolesnika s presatkom bubrega i klirensom kreatinina > 50 ml/min
koji su primali stabilnu dozu ciklosporina, jedna doza od 10 mg ezetimiba povecala je srednju vrijednost
AUC ukupnog ezetimiba za 3,4 puta (raspon: 2,3 - 7,9 puta) u usporedbi sa zdravom kontrolnom
populacijom iz drugog ispitivanja, koja je primala samo ezitimib (n = 17). U drugom je ispitivanju kod
jednog bolesnika s bubreznim presatkom i teskim oste¢enjem bubrezne funkcije, koji je primao
ciklosporin i veéi broj drugih lijekova, zabiljezena 12 puta veca izlozenost ukupnom ezetimibu nego u
istodobno lijecenih kontrolnih ispitanika koji su primali samo ezetimib. U ukrizenom ispitivanju s dva
razdoblja, koje je obuhvatilo dvanaest zdravih ispitanika, svakodnevna primjena ezitimiba u dozi od 20
mg tijekom 8 dana, uz jednu dozu ciklosporina od 100 mg primijenjenu 7. dana, dovela je do srednjeg
povecanja AUC od 15% (raspon: od 10%-tnog smanjenja do 51%-tnog povecanja) u odnosu na ispitanike
koji su primili samo jednu dozu ciklosporina od 100 mg. Nije provedeno kontrolirano ispitivanje u¢inka
istodobno primijenjenog ezetimiba na izlozenost ciklosporinu u bolesnika s presadenim bubregom.

Kombinacije koje se ne preporucuju

Inhibitori proteaze: Tako to¢an mehanizam interakcije nije poznat, istodobna primjena inhibitora
proteaze moze znacajno povecati izlozenost rosuvastatinu (vidjeti dio 4.5 tablicu). U jednom je
farmakokinetickom ispitivanju istodobna primjena rosuvastatina u dozi od 10 mg i kombiniranog
lijeka koji sadrzi dva inhibitora proteaze (300 mg atazanavira/100 mg ritonavira) u zdravih
dobrovoljaca bila povezana s priblizno trostrukim poveé¢anjem AUC i sedmerostrukim poveéanjem
vrijednosti C,.x rosuvastatina. Istodobna primjena rosuvastatina i nekih kombinacija inhibitora
proteaze moze se razmotriti nakon $to se pazljivo razmotri prilagodba doze rosuvastatina na temelju
oéekivanog povecanja izlozenosti rosuvastatinu (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i 4.5 tablicu).

Inhibitori prijenosnih proteina: Rosuvastatin je supstrat odredenih prijenosnih proteina, ukljucujuéi
prijenosnike za unos tvari u jetru OATP1BL1 i efluksni prijenosnik BCRP. Istodobna primjena

lijeka Coupet Combi s lijekovima koji su inhibitori tih prijenosnih proteina moze povecati plazmatske
koncentracije rosuvastatina i rizik od miopatije (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i 4.5 tablicu).

Gemfibrozil i drugi lijekovi za snizavanje lipida: 1stodobna primjena rosuvastatina i gemfibrozila
rezultirala je 2-strukim povecanjem Cpq i AUC rosuvastatina (vidjeti dio 4.4). Istodobna primjena
gemfibrozila umjereno je povecala ukupne koncentracije ezetimiba (otprilike 1,7 puta).

Na temelju podataka iz studija specifi¢nih interakcija ne o¢ekuje se farmakokinetic¢ki relevantna
interakcija izmedu rosuvastatina i fenofibrata, no moze do¢i do farmakodinamicke interakcije.

Istodobna primjena fenofibrata umjereno je povecala ukupne koncentracije ezetimiba (otprilike 1,5 puta).
Gemfibrozil, fenofibrat, drugi fibrati i doze za sniZavanje lipida (> ili jednake 1 g/dan) niacina (nikotinske
kiseline) povecavaju rizik od miopatije kada se daju istodobno s inhibitorima HMG-CoA reduktaze,
vjerojatno zato §to mogu izazvati miopatiju kada se daju sami .
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U bolesnika koji primaju fenofibrat i ezetimib, lije¢nici bi trebali biti svjesni moguceg rizika od
kolelitijaze i bolesti zu¢nog mjehura (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Ako se sumnja na kolelitijazu u bolesnika
koji prima ezetimib i fenofibrat, indicirane su pretrage Zucnog mjehura i tu terapiju treba prekinuti (vidjeti
dio 4.8). Istodobna primjena ezetimiba s drugim fibratima nije ispitivana. Fibrati mogu povecati
izlu¢ivanje kolesterola u zu¢, sto dovodi do kolelitijaze. U studijama na zivotinjama, ezetimib ponekad
povecava kolesterol u zuci Zzu¢nog mjehura, ali ne kod svih vrsta (vidjeti dio 5.3). Litogeni rizik povezan s
terapijskom primjenom ezetimiba ne moze se iskljuciti.

Doza od 40 mg/10 mg kontraindicirana je uz istodobnu primjenu fibrata (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Fusidatna kiselina: Studije interakcija s rosuvastatinom i fusidinskom kiselinom nisu provedene.
Istodobna primjena sistemske formulacije fusidatne kiseline i statina moze povecati

rizik od miopatije, ukljucujuci rabdomiolizu. Jo§ uvijek nije poznat mehanizam te interakcije (tj. je li
interakcija farmakodinamicka, farmakokineticka ili oboje). U bolesnika koji su primali navedenu
kombinaciju prijavljeni su slu¢ajevi rabdomiolize (ukljucujuéi neke sa smrtnim ishodom).

Ako je sistemsko lijeCenje fusidatnom kiselinom neophodno, lije¢enje rosuvastatinom treba prekinuti
tijekom cijelog trajanja lijeCenja fusidatnom kiselinom. Vidjeti i dio 4.4.

Ostale interakcije:

Antacidi: Istodobna primjena rosuvastatina i suspenzije antacida koja je sadrzavala aluminijev i
magnezijev hidroksid smanjila je plazmatsku koncentraciju rosuvastatina za priblizno 50%. Taj je u¢inak
ublazen kada je antacid primijenjen 2 sata nakon rosuvastatina. Klinicki se znacaj te interakcije nije
ispitivao.

Istodobna primjena antacida smanjila je brzinu apsorpcije ezetimiba, ali nije imala u¢inak
na njegovu bioraspolozivost. To se smanjenje brzine apsorpcije ne smatra klini¢ki znacajnim.

Eritromicin: Istodobna primjena rosuvastatina i eritromicina smanjila je AUC q.; rosuvastatina za 20%,
a njegov Cpax za 30%. Ta interakcija moze biti posljedica povecanja motiliteta crijeva koju uzrokuje
eritromicin.

Enzimi citokroma P450: Rezultati ispitivanja in vitro i in vivo pokazuju da rosuvastatin nije ni
inhibitor ni induktor izoenzima citokroma P450. Osim toga, rosuvastatin je slab supstrat tih izoenzima.
Stoga se ne oc¢ekuju interakcije izmedu lijekova koje bi bile posljedica metabolizma posredovanog
citokromom P450. Nisu opaZene klini¢ki vazne interakcije izmedu rosuvastatina i flukonazola
(inhibitora enzima CYP2C9 i CYP3A4) ili ketokonazola (inhibitora enzima CYP2A6 i CYP3A4).
Pretklini¢ka su ispitivanja pokazala da ezetimib ne inducira enzime citokroma P450 koji
metaboliziraju lijekove. Nisu opazene klinicki znacajne farmakokineti¢ke interakcije izmedu
ezetimiba i lijekova za koje je poznato da ih metaboliziraju izoenzimi 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4
citokroma P450 ili N-acetiltransferaza.

Antagonisti vitamina K: Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, uvodenje lijecenja ili
povecanje doze rosuvastatina u bolesnika koji su istodobno lijeCeni antagonistom vitamina K (npr.
varfarin ili neke druge kumarinske antikoagulanse) moze povecati medunarodni normalizirani omjer
(INR). Prekid lijecenja ili smanjenje doze rosuvastatina moze smanjiti INR. U takvim je slu¢ajevima
pozeljno provoditi odgovarajuce pracenje INR-a.

U ispitivanju koje je obuhvatilo dvanaest zdravih odraslih muskaraca istodobna primjena ezetimiba (10
mg jedanput na dan) nije imala zna¢ajnog ucinka na bioraspolozivost varfarina, kao ni na protrombinsko
vrijeme. Medutim, nakon stavljanja lijeka u promet u bolesnika koji su primali ezetimib kao dodatak
varfarinu ili fluindionu prijavljena su povec¢anja medunarodnog normaliziranog omjera (INR). Ako se
Coupet Combi dodaje varfarinu, nekom drugom kumarinskom antikoagulansu ili fluindionu, treba
provoditi odgovarajucée pracenje INR-a (vidjeti dio 4.4).
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Oralni kontraceptivi/hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL): 1stodobna primjena rosuvastatina i
oralnih kontraceptiva povecala je AUC etinilestradiola za 26%, a AUC norgestrela za 34%. Te
povecane plazmatske koncentracije treba uzeti u obzir pri odabiru doze oralnih kontraceptiva. Buduéi
da nema dostupnih farmakokinetickih podataka o istodobnoj primjeni rosuvastatina i HNL-a U zena,
ne moze se iskljuciti slican u¢inak. Medutim, ta se kombinacija ¢esto primjenjivala u zena u sklopu
klini¢kih ispitivanja i dobro se podnosila.

U klini¢kim ispitivanjima interakcija ezetimib nije utjecao na farmakokinetiku oralnih kontraceptiva
(etinilestradiola i levonorgestrela).

Kolestiramin: Istodobna primjena kolestiramina smanjila je srednju vrijednost AUC ukupnog
ezetimiba (ezetimib + ezetimib glukuronid) za priblizno 55%. Ta interakcija moze umanjiti dodatno
snizenje vrijednosti LDL-kolesterola koje se postize dodavanjem ezetimiba kolestiraminu (vidjeti
dio 4.2).

Ezetimib/rosuvastatin: Istodobna primjena 10 mg rosuvastatina i 10 mg ezetimiba rezultirala je
povecanjem AUC-a rosuvastatina za 1,2 puta u osoba s hiperkolesterolemijom (vidjeti donju tablicu). Ne
moze se iskljuciti farmakodinamicka interakcija, u smislu nuspojava, izmedu rosuvastatina i ezetimiba
(vidjeti dio 4.4).

Ticagrelor: Ticagrelor moze uzrokovati bubreznu insuficijenciju i moZe utjecati na bubrezno izluéivanje
rosuvastatina, povecavajudi rizik od nakupljanja rosuvastatina. U nekim slu¢ajevima, istodobna primjena
tikagrelora i rosuvastatina dovela je do smanjenja bubrezne funkcije, poveéanja razine CPK i
rabdomiolize. Kod istodobne primjene tikagrelora i rosuvastatina preporucuje se kontrola bubrezne
funkcije i CPK-a.

Ostali lijekovi:

Digoksin

Na temelju podataka iz specifi¢nih studija interakcija ne ocekuje se klinicki znacajna interakcija izmedu
rosuvastatina i digoksina.

U klinickim ispitivanjima interakcija, ezetimib nije imao utjecaja na farmakokinetiku dapsona,
dekstrometorfana, digoksina, glipizida, tolbutamida ili midazolama tijekom istodobne primjene.
Cimetidin, istodobno primijenjen s ezetimibom, nije imao utjecaja na bioraspolozivost ezetimiba.

Interakcije koje zahtijevaju prilagodbu doze rosuvastatina (vidjeti tablicu ispod):

Kada se rosuvastatin mora primijeniti istodobno s drugim lijekovima za koje je poznato da povecavaju
izloZenost rosuvastatinu, potrebno je prilagoditi njihove doze. Zapocnite s dozom od 5 mg rosuvastatina
jednom dnevno ako je ocekivano povecanje izlozenosti (AUC) priblizno 2 puta ili vise. Maksimalnu
dnevnu dozu treba prilagoditi tako da o¢ekivana izlozenost rosuvastatinu ne premasi onu koja se postize
kada se rosuvastatin primjenjuje u dnevnoj dozi od 40 mg i bez lijekova s kojima ulazi u interakciju, npr.
doza od 20 mg rosuvastatina s gemfibrozilom (povecanje za 1,9 puta) i doza od 10 mg rosuvastatina s
kombinacijom ritonavir/atazanavir (povecanje za 3,1 puta).

U¢inak istodobno primijenjenih lijekova na izloZenost rosuvastatinu (AUC; u padajuéem nizu
prema velifini u¢inka) na temelju podataka iz objavljenih klinic¢kih ispitivanja

ReZim primjene lijeka s kojim ReZim primjene Promjena AUC-a
rosuvastatin ulazi u interakciju rosuvastatina rosuvastatina*
Sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir | 10 mg jednokratno 7,4 -puta 1
(400 mg-100 mg-100 mg) +
10 HALMED
27 - 02 - 2024

ODOBRENO




ReZim primjene lijeka s kojim
rosuvastatin ulazi u interakciju

ReZim primjene
rosuvastatina

Promjena AUC-a
rosuvastatina*

Voksilaprevir (100 mg) jedan put
na dan, 15 dana

Ciclosporin 75 mg- 200 mg dva 10 mg jedan put na dan, 10 7,1-puta 1
puta na dan, 6 mjeseci dana
Darolutamide 600 mg dva putana | 5 mg, jednokratno 5,2-puta 1
dan, 5 dana
Regorafenib 160 mg, jadan putna | 5 mg, jednokratno 3,8-puta 1
dan, 14 dana
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 10 mg, jednokratno 3,1-puta 1
mg jedan put na dan, 8 dana
Simeprevir 150 mg jedan put na 10 mg, jednokratno 2,8-puta 1
dan, 7 dana
Velpatasvir 100 mg jedan put na 10 mg, jednokratno 2,7-puta 1
dan
Ombitasvir 25 mg/ paritaprevir 150 | 5 mg, jednokratno 2,6-puta 1
mg/ Ritonavir 100 mg jedan put na
dan/ dasabuvir 400 mg dva puta na
dan, 14 dana
Grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg | 10 mg, jednokratno 2,3-puta 1
jedan put na dan, 11 dana
Glecaprevir 400 mg/ pibrentasvir 5 mg jedan put nadan, 7 dana | 2,2-puta 1
120 mg jedan put na dan, 7 days
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg | 20 mg jedan put na dan, 7 dana | 2,1-puta 1
dva puta na dan, 17 dana
Klopidogrel, udarna doza od 300 20 mg, jednokratno 2-puta 1
mg, a zatim doza od 75 mg nakon
24 sata
Gemfibrozil 600 mg dva puta na 80 mg, jednokratno 1,9-puta 1
dan, 7 dana
Eltrombopag 75 mg jedan put na 10 mg, jednokratno 1,6-puta 1
dan, 5 dana
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg | 10 mg jedan put na dan, 7 dana | 1,5-puta 1
dva puta na dan, 7 dana
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg | 10 mg, jednokratno 1,4-puta 1
dva puta na dan, 11 dana
Dronedarone 400 mg dva puta na Nije dostupno 1,4-puta 1
dan
Itraconazole 200 mg jedan put na 10 mg, jednokratno 1,4-putat”
dan, 5 dana
Ezetimibe 10 mg jedan put na dan, |10 mg, jedan put na dan, 14 71,2-puta 1
14 dana dana
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 10 mg, jednokratno VS
100 mg dva puta na dan, 8 dana
Aleglitazar 0.3 mg, 7 dana 40 mg, 7 dana >
Silymarin 140 mg tri puta na dan, 5 | 10 mg, jednokratno o
dana
Fenofibrate 67 mg tri puta na dan, 7 | 10 mg, 7 dana —
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ReZim primjene lijeka s kojim
rosuvastatin ulazi u interakciju

ReZim primjene
rosuvastatina

Promjena AUC-a
rosuvastatina*

dana

dana

Rifampicin 450 mg jedan put na 20 mg, jednokratno >
dan, 7 dana

Ketoconazole 200 mg dva putana | 80 mg, jednokratno o
dan, 7 dana

Fluconazole 200 mg jedan put na 80 mg, jednokratno -
dan, 11 dana

Erythromycin 500 mg ¢etiri put na | 80 mg, jednokratno 20% |
dan, 7 dana

Baicalin 50 mg tri puta na dan, 14 20 mg, jednokratno 47% |

*Podaci izrazeni kao viSekratnik promjene predstavljaju jednostavan omjer izmedu primjene rosuvastatina u
navedenoj kombinaciji i samostalno. Podaci izrazeni kao postotna promjena predstavljaju postotnu razliku u odnosu

na samostalno primijenjen rosuvastatin.

Povecanje je oznaceno kao ‘1’, bez promjene kao ‘«-’, a smanjenje kao | ’.

**Provedeno je nekoliko ispitivanja interakcija u kojima su se koristile razliCite doze rosuvastatina. U tablici je

prikazan najznacajniji omjer.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Coupet Combi je kontraindiciran tijekom trudnoée i dojenja (vidjeti dio 4.3). Zene reproduktivne dobi
moraju koristiti odgovarajuée kontracepcijske mjere.

Trudnoda
Rosuvastatin

Budu¢i da su kolesterol i drugi produkti biosinteze kolesterola neophodni za razvoj fetusa, potencijalni

rizik povezan s inhibicijom HMG-CoA reduktaze nadilazi prednosti lije¢enja tijekom trudnoce.
Ispitivanja na zivotinjama pruzaju ograni¢ene dokaze reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Ako bolesnica zatrudni tijekom primjene lijeka Coupet Combi, lijeCenje se mora odmah prekinuti.

Ezetimib

Nema dostupnih klinickih podataka o primjeni ezetimiba tijekom trudnoce. Ispitivanja primjene ezetimiba
u monoterapiji provedena na zivotinjama nisu ukazala ni na kakve izravne ni neizravne $tetne ucinke na

trudnocu, razvoj embrija/ploda, okot ni postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Dojenje
Rosuvastatin

Rosuvastatin se izluc¢uje u mlijeko Zenki Stakora. Nema podataka o tome izlucuje li se u maj¢ino mlijeko

(vidjeti dio 4.3).

Ezetimib

Ispitivanja na Stakorima pokazala su da se ezetimib izlucuje u mlijeko Zenki Stakora. Nije poznato

izluCuje li se ezetimib u maj¢ino mlijeko.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka iz klinickih ispitivanja o u¢incima ezetimiba ili rosuvastatina na plodnost ljudi.
Ezetimib nije utjecao na plodnost muzjaka i zenki §takora, dok su kod primjene vec¢ih doza rosuvastatina
zabiljezeni toksi¢ni u¢inci na testise majmuna i pasa (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Coupet Combi nema ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja rosuvastatina i /ili ezetimibaa na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima. Medutim, prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima treba uzeti u obzir da je
kod primjene lijeka prijavljena omaglica.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Stetni dogadaji opaZeni kod primjene rosuvastatina u nacelu su bili blagi i prolazni. U kontroliranim je
klini¢kim ispitivanjima manje od 4% bolesnika lijeenih rosuvastatinom bilo povuceno iz ispitivanja zbog
Stetnih dogadaja.

U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 112 tjedana ezetimib u dozi od 10 mg na dan primjenjivao se
samostalno u 2396 bolesnika, u kombinaciji sa statinom u 11 308 bolesnika, a u kombinaciji s
fenofibratom u 185 bolesnika.

Nuspojave su uglavnom bile blage i prolazne. Ukupna incidencija nuspojava bila je slicna uz ezetimib i
placebo. Nadalje, stopa prekida lijecenja zbog nuspojava bila je usporediva uz ezetimib i placebo.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

UCcestalost nuspojava definirana je kao: ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko
(> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Organski Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav prema
MedDRA
klasifikaciji
Poremecaji trombocitopenij trombocitopenija
krvi i limfnog a >
sustava
Poremecaji reakcije preosjetljivost
imunoloskog preosjetljivosti, (ukljucujuéi
sustava ukljuéujudi osip, urtikariju,

angioedem’ anafilaksiju i

angioedem)®

Endokrini SeCerna
poremecaji bolest"?
Poremecaji smanjeni tek®
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski depresija®®
poremecdaji
Poremeéaji glavobolja®*, | parestezije’ polineuropatija®, | periferna
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Organski Cesto Manje ¢Eesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav prema
MedDRA
klasifikaciji
Zivéanog omaglica® gubitak neuropatija’,
sustava paméenja’ poremecaji
spavanja
(ukljucujuci
nesanicu i noéne
more)?,
omaglica’,
parestezije®
miastenija gravis
Poremecaji okularna
oka miastenija
Krvozilni Navale
poremecaji vruéine?,
hipertenzija®
Poremecaji kasalj® kasalj?,
di¥nog dispneja®®
sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremeéaji konstipacija®, | dispepsija’, pankreatitis® proljev’,
probavnog mucnina®, bol | gastroezofagus pankreatitis®,
sustava u na refluksna konstipacija®
abdomenu®®, | bolest®,
proljev’, mucénina®, suha
flatulencija® | usta®, gastritis*
Poremecaji povisene zutica’, hepatitis® | hepatitis®,
jetre i zuéi vrijednosti kolelitijaza®,
jetrenih kolecistitis®

transaminaza2?

Poremecaji pruritus®”, Stevens-Johnson
koze i osip?*, sindrom?,
potkoznog urtikarija** multiformni
tkiva eritem’
Reakcija na lijek
s eozinofilijom i
sistemskim
simptomima
(DRESS)?
Poremecaji mialgija** artralgija’, miopatija arttralgia® imunologki
misiéno- misicni (ukljucujuéi posredovana
koStanog gréevi’, bol u | miozitis)?, nekrotizirajuca
sustava i vratu®, bol u rabdomioliza®, miopatija®,
vezivnog tkiva ledima®, sindrom slic¢an poremecaji
misicna lupusu, ruptura tetiva, ponekad
slabost*, bol u | migica dodatno otezani
ekstremitetu* rupturom?,
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Organski Cesto Manje ¢Eesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav prema
MedDRA
klasifikaciji
mialgija’,
miopatija/rabdo
mioliza® (vidjeti
dio 4.4)
Poremecaji hematurija”
bubrega i
mokraénog
sustava
Poremecaji ginekomastija’
reproduktivno
g sustava i
dojki
Opéi astenija’, bol u prsnom edem’, astenija’
poremecaji i umor® kogu®, bol?,
reakcije na astenija’,
mjestu periferni
primjene edem*
Pretrage povisene povisene
vrijednosti vrijednosti
ALT-aifili ALT-aifili
AST-a* AST-a%,
povisene
vrijednosti
CPK-a u krvi®,
povisene
vrijednosti
gama-

glutamiltransfe
raze®,
odstupanja u
nalazima
testova jetrene
funkcije’®

1.Ucestalost ovisi o prisutnosti ili odsutnosti faktora rizika (glukoza u krvi nataste > 5,6 mmol/l, ITM > 30 kg/mz,

poviSene vrijednosti triglicerida, hipertenzija u anamnezi) — za rosuvastatin.

2 Profil nuspojava za rosuvastatin utemeljen na podacima iz klini¢kih ispitivanja i opseznog iskustva nakon
stavljanja lijeka u promet.
3 Ezetimib u monoterapiji. Nuspojave su opazene u bolesnika lijeCenih ezetimibom (N = 2396) i njihova je

incidencija bila ve¢a nego u bolesnika koji su primali placebo (N = 1159).

4 Ezetimib primijenjen istodobno sa statinom. Nuspojave su opaZene u bolesnika istodobno lije¢enih ezetimibom i
statinom (N = 11 308) i njihova je incidencija bila ve¢a nego u bolesnika koji su primali samo statin (N = 9361).
5 Dodatne nuspojave ezetimiba, prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet (sa statinom ili bez njega).

Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, incidencija nuspojava obi¢no ovisi o dozi.
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Ucinci na bubrege: U bolesnika lijeCenih rosuvastatinom opazena je proteinurija, koja je utvrdena
testnom trakicom i koja je u vecini slucajeva bila tubularna. Promjene vrijednosti proteina u mokraéi od
negativnog nalaza ili prisutnosti u tragovima do nalaza ‘++’ ili viSe opazene su u < 1% bolesnika u nekom
trenutku tijekom lijecenja dozom od 10 mg i 20 mg, te u priblizno 3% bolesnika lijecenih dozom od 40
mg. Kod primjene doze od 20 mg opazen je manji porast vrijednosti proteina u mokraci (od negativnog
nalaza ili prisutnosti u tragovima do nalaza ‘+”). U vecini se slu¢ajeva proteinurija spontano ublazi ili
povuce uz nastavak lije¢enja. Ocjenom podataka koji su dosad prikupljeni u klinickim ispitivanjima i
nakon stavljanja lijeka u promet nije utvrdena uzro¢na veza izmedu proteinurije i akutne ili progresivne
bubrezne bolesti.

U bolesnika lije¢enih rosuvastatinom opazena je hematurija, ¢ija je ucestalost mala prema podacima iz
klini¢kih ispitivanja.

Ucinci na skeletne misice: U bolesnika koji su primali rosuvastatin u bilo kojoj dozi, a osobito u dozama
> 20 mg, prijavljeni su ucinci na skeletne misSice, npr. mialgija, miopatija (ukljucujuci miozitis) i u
rijetkim sluc¢ajevima rabdomioliza, s akutnim zatajenjem bubrega ili bez njega.

U bolesnika lije¢enih rosuvastatinom opazeno je povisenje razina CK-a povezano s dozom, koje je u
vecini slucajeva bilo blago, asimptomatsko i prolazno. Ako su razine CK-a povisene (> 5 x GGN),
lijeCenje treba prekinuti (vidjeti dio 4.4).

Ucinci na jetru: Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, u malog broja bolesnika koji su
uzimali rosuvastatin opazeno je poviSenje vrijednosti transaminaza povezano s dozom, koje je u veéini
slucajeva bilo blago, asimptomatsko i prolazno.

Kod primjene nekih statina prijavljene su sljede¢e nuspojave:
e spolna disfunkcija
e iznimni sluéajevi intersticijske bolesti pluca, osobito kod dugoro¢ne terapije (vidjeti dio 4.4)

Stopa prijavljivanja rabdomiolize te ozbiljnih bubreznih i jetrenih dogadaja (prvenstveno povisenih
vrijednosti jetrenih transaminaza) veca je kod primjene doze od 40 mg.

Laboratorijske vrijednosti

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima primjene ezetimiba u monoterapiji incidencija klini¢ki vaznih
poviSenja vrijednosti serumskih transaminaza (ALT i/ili AST > 3 x GGN, utvrdeno uzastopnim
mjerenjima) bila je sli¢na uz ezetimib (0,5%) i placebo (0,3%). U ispitivanjima istodobne primjene
ezetimiba 1 statina incidencija takvih povisenja iznosila je 1,3% u bolesnika istodobno lije¢enih
ezetimibom 1 statinom te 0,4% u onih koji su lijeCeni samo statinom. Ta su poviSenja u nacelu bila
asimptomatska i nisu bila povezana s kolestazom, a vrijednosti transaminaza vratile bi se na pocetnu
razinu nakon prekida terapije ili uz nastavak lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

U klinickim je ispitivanjima vrijednost CPK > 10 x GGN prijavljena u 4 od 1674 (0,2%) bolesnika
koji su primali samo ezetimib naspram 1 od 786 (0,1%) bolesnika koji su primali placebo, te u 1 od
917 (0,1%) bolesnika istodobno lije¢enih ezetimibom i statinom u odnosu na 4 od 929 (0,4%)
bolesnika koji su primali samo statin. U bolesnika lijeCenih ezetimibom nije zabiljeZena povecana
incidencija miopatije ni rabdomiolize u odnosu na odgovarajucu kontrolnu skupinu (koja je primala
placebo ili samo statin) (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Coupet Combi u djece mlade od 18 godina nisu jo$ ustanovljene (vidjeti
dio 5.1).

Rosuvastatin:

Tijekom 52-tjednog klini¢kog ispitivanja u djece i adolescenata, povisenja vrijednosti
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kreatin kinaze > 10 x GGN i miSi¢ni simptomi nakon tjelovjezbe ili pojacane fizicke aktivnosti
opazena su ¢esce u usporedbi s odraslim bolesnicima. U svakom je drugom smislu sigurnosni profil
rosuvastatina u djece i adolescenata bio sli¢an onome opazenome kod odraslih.

Ezetimib: U ispitivanju koje je obuhvatilo pedijatrijske bolesnike (u dobi od 6 do 10 godina) koji su
imali heterozigotnu obiteljsku ili poligensku hiperkolesterolemiju (n = 138) opaZeno je povisenje
vrijednosti ALT-a i/ili AST-a (> 3 x GGN, utvrdeno uzastopnim mjerenjima) u 1,1% (1 bolesnik)
bolesnika lije¢enih ezetimibom u odnosu na 0% onih koji su primali placebo. Nisu opazena povisenja
vrijednosti CPK-a (> 10 x GGN). Nije prijavljen nijedan sluc¢aj miopatije.

U drugom ispitivanju koje je obuhvatilo adolescente (u dobi od 10 do 17 godina) koji su imali
heterozigotnu obiteljsku hiperkolesterolemiju (n = 248) opazeno je povisenje vrijednosti ALT-a i/ili
AST-a (> 3 x GGN, utvrdeno uzastopnim mjerenjima) u 3% (4 bolesnika) bolesnika lijecenih
kombinacijom ezetimiba i simvastatina u odnosu na 2% (2 bolesnika) onih koji su primali simvastatin
u monoterapiji. Stopa povisenja vrijednosti CPK-a (> 10 x GGN) u tim je skupinama iznosila 2% (2
bolesnika) odnosno 0%. Nije prijavljen nijedan slu¢aj miopatije.

Navedena ispitivanja nisu bila prikladna za usporedbu rijetkih nuspojava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: havedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U slucaju predoziranja potrebno je uvesti simptomatsko lijeCenje i potporne mjere.

Ezetimib

Klini¢ka ispitivanja u kojima se ezetimib primjenjivao u dozi od 50 mg na dan tijekom 14 dana u

15 zdravih ispitanika odnosno u dozi od 40 mg na dan tijekom razdoblja u trajanju do 56 dana u

18 bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom pokazala su da se ezetimib u nacelu dobro podnosi.
U Zivotinja nije opazena toksi¢nost nakon primjene jedne peroralne doze ezetimiba od 5000 mg/kg u
Stakora i miSeva odnosno doze od 3000 mg/kg u pasa.

Prijavljeno je nekoliko slucajeva predoziranja ezetimibom. Vecina slucajeva nije bila povezana sa
Stetnim dogadajima. Prijavljeni Stetni dogadji nisu bili ozbiljni.

Rosuvastatin
Potrebno je pratiti jetrenu funkciju i razine CK-a. Hemodijaliza vjerojatno ne bi imala u¢inka.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci koji modificiraju lipide, inhibitori reduktaze HMG-CoA u
kombinaciji s drugim lijekovima koji mijenjaju vrijednosti lipida, ATK oznaka: C10BA06

Mehanizam djelovanja

Coupet Combi sadrzi ezetimib i rosuvastatin, dva hipolipemika s komplementarnim mehanizmom
djelovanja. Coupet Combi snizava povisene vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola,
apolipoproteina B (Apo B), triglicerida (TG) i ne-HDL-kolesterola te povisuje vrijednosti
HDL-kolesterola dvojnom inhibicijom apsorpcije i sinteze kolesterola.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rosuvastatin

Mehanizam djelovanja

Rosuvastatin je selektivan i kompetitivan inhibitor HMG-CoA reduktaze, enzima koji ograni¢ava brzinu
pretvorbe 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzima A u mevalonat, koji je prekursor kolesterola. Rosuvastatin
primarno djeluje u jetri, cilinom organu za snizavanje vrijednosti kolesterola.

Rosuvastatin povecava broj jetrenih receptora za LDL na povr$ini stanice te tako pove¢ava unos i
katabolizam LDL-a. Osim toga, inhibira sintezu lipoproteina vrlo male gusto¢e (VLDL; engl. very low
density lipoprotein) u jetri i tako smanjuje ukupan broj ¢estica VLDL-a i LDL-a.

Farmakodinamicki uéinci

Rosuvastatin snizava povisene vrijednosti LDL-Kolesterola, ukupnog kolesterola i triglicerida te povisuje
vrijednosti HLD-kolesterola. Osim toga, shizava vrijednosti apolipoproteina B, ne-HDL-kolesterola,
VLDL-kolesterola i VLDL-triglicerida te povisuje vrijednosti apolipoproteina A-I (vidjeti Tablicu 1).
Rosuvastatin takoder snizava omjere LDL-kolesterola/ HDL-kolesterola, ukupnog kolesterola/HDL-
kolesterola, ne-HDL-kolesterola/ HDL-kolesterola te apolipoproteina B/apolipoproteina A-I.

Odgovor na dozu u bolesnika s primarnom hiperkolesterolemijom (tipa lla i llb)
(prilagodena srednja vrijednost postotne promjene od pocetne vrijednosti)

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

Terapijski se u¢inak postize unutar tjedan dana od pocetka lijecenja, dok se 90% maksimalnog odgovora
na lijeCenje postize nakon 2 tjedna. Maksimalan se odgovor obi¢no postize do 4. tjedna, a nakon toga se
odrzava.

Ezetimibe

Mehanizam djelovanja

Ezetimib selektivno inhibira apsorpciju kolesterola u crijevima i srodnih biljnih sterola. Ezetimib je
peroralni lijek i ima mehanizam djelovanja po kojem se razlikuje od skupina lijekova za snizavanje
kolesterola (npr. statina, sekvestranata zu¢nih kiselina [smola], derivata fibrinske kiseline i biljnih
stanola). Ciljna molekula ezetimiba je nosac sterola, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), koji je
odgovoran za unos kolesterola i fitosterola iz crijeva.

Ezetimib se veZe na resice tankog crijeva i inhibira apsorpciju kolesterola, $to dovodi do smanjene
dopreme kolesterola iz crijeva do jetre; statini smanjuju sintezu kolesterola u jetri tako da ta dva
razli¢ita mehanizma djelovanja zajedno ostvaruju komplementarni uc¢inak na snizenje kolesterola. U
dvotjednom klinickom ispitivanju u 18 bolesnika s hiperkolesterolemijom, ezetimib je inhibirao
apsorpciju kolesterola u crijevima za 54% u usporedbi s placebom.
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Farmakodinamicki uéinci

Proveden je niz neklinickih ispitivanja kako bi se utvrdila selektivnost ezetimiba za inhibiciju
apsorpcije kolesterola. Ezetimib je inhibirao apsorpciju [**C]-kolesterola, a da pritom nije utjecao na
apsorpciju triglicerida, masnih kiselina, Zuénih kiselina, progesterona, etinilestradiola i vitamina A i D
topljivih u mastima.

Epidemioloska ispitivanja pokazala su da su pobol i smrtnost od kardiovaskularnih bolesti izravno
povezane s razinom ukupnog i LDL-kolesterola te obrnuto proporcionalne razini HDL-kolesterola.
Primjena ezetimiba u kombinaciji sa statinom u¢inkovito smanjuje rizik od kardiovaskularnih
dogadaja u bolesnika s koronarnom boles¢u srca i akutnim koronarnim sindromom u anamnezi.

Kombinacija rosuvastatin-ezetinib

Klini¢ka uéinkovitost

U 6-tjednom, randomiziranom, dvostruko slijepom klinickom ispitivanju s paralelnim

skupinama ocjenjivale su se sigurnost i djelotvornost ezetimiba (10 mg) kao dodatka terapiji
rosuvastatinom u stabilnoj dozi naspram doze rosuvastatina koja se titrirala od 5 do 10 mg ili od 10 do
20 mg. (n =440). Objedinjeni su podaci pokazali da je ezetimib kao dodatak stabilnoj dozi rosuvastatina
od 5 mg ili 10 mg snizio vrijednosti LDL-kolesterola za 21%. S druge strane, udvostruc¢enje doze
rosuvastatina na 10 mg ili 20 mg snizilo je vrijednost LDL-kolesterola za 5,7% (razlika izmedu skupina
od 15,2%, p <0,001).

Pritom je kombinacija ezetimiba i rosuvastatina u dozi od 5 mg snizila vrijednost LDL-kolesterola vise
nego rosuvastatin u dozi od 10 mg (razlika 12.3%, p <0.001), dok je kombinacija ezetimiba i
rosuvastatina u dozi od 10 mg snizila vrijednost LDL-kolesterola vi$e nego rosuvastatin u dozi od 20mg
(razlika 17.5%, p <0.001).

6-tjedna, randomizirana studija (EXPLORER studija) osmisljena je kako bi se ispitala u¢inkovitost i
sigurnost rosuvastatina od 40 mg samog ili u kombinaciji s ezetimibom od 10 mg u bolesnika s visokim
rizikom od koronarne bolesti srca (n=469). Znacajno viSe pacijenata koji su primali rosuvastatin/ezetimib
nego sam rosuvastatin postiglo je cilj za ATP 11l LDL kolesterol (<100 mg/dl, 94,0% naspram 79,1%, p
<0,001). Rosuvastatin 40 mg bio je ucinkovit u pobolj$anju profila aterogenih lipida u ovoj populaciji
visokog rizika.

Randomizirana, otvorena, 12-tjedna studija (GRAVITY studija) istraZivala je razinu smanjenja LDL-a u
svakoj lije¢enoj skupini (rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg,
simvastatin 40/ezetimib 10 mg, simvastatin 40/ezetimib 10 mg 80/ezetimib 10 mg) (n=833). Smanjenje u
odnosu na pocetnu vrijednost s kombinacijama niskih doza rosuvastatina bilo je 59,7%, zna¢ajno bolje u
odnosu na kombinacije s niskim dozama simvastatina, 55,2% (p<0,05). Lijecenje kombinacijom visokih
doza rosuvastatina smanjilo je LDL kolesterol za 63,5% u usporedbi sa smanjenjem od 57,4% s
kombinacijom visokih doza simvastatina (p<0,001).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Coupet Combi u
svim podskupinama pedijatrijske populacije u lijeCenju povisenih vrijednosti kolesterola (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Kombinirana terapija rosuvastatina i ezetimiba
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Istodobna primjena 10 mg rosuvastatina i 10 mg ezetimiba rezultirala je 1,2 puta povecanjem AUC
rosuvastatina u osoba s hiperkolesterolemijom. Ne moze se iskljuciti farmakodinamicka interakcija, u
smislu nuspojava, izmedu rosuvastatina i ezetimiba.

Rosuvastatin
Absorpcija: Maksimalna koncentracija rosuvastatina u plazmi postize se priblizno 5 sati nakon peroralne
primjene. Apsolutna bioraspolozivost lijeka iznosi priblizno 20%.

Distribucija: Rosuvastatin se u velikoj mjeri nakuplja u jetri, koja je primarno mjesto sinteze kolesterola i
klirensa LDL-kolesterola. Volumen distribucije rosuvastatina iznosi priblizno 134 L. Priblizno
90% rosuvastatina vezuje se za proteine u plazmi, prvenstveno za albumin.

Biotransformacija: Metabolizam rosuvastatina je ograni¢en (priblizno 10%). Ispitivanja metabolizma in
vitro na ljudskim hepatocitima ukazuju na to da je rosuvastatin slab supstrat za metabolizam posredovan
citokromom P450. U njegovu metabolizmu sudjeluje prvenstveno izoenzim CYP2C9, a u manjoj mjeri

i izoenzimi 2C19, 3A4 i 2D6. Glavni utvrdeni metaboliti su N-dezmetil i lakton. N-dezmetil metabolit

je priblizno 50% manje aktivan od rosuvastatina, dok se lakton smatra klini¢ki neaktivnim.

Rosuvastatin je odgovoran za vise od 90% inhibicijskog djelovanja na HMG-CoA reduktazu u cirkulaciji.

Eliminacija: Priblizno 90% doze rosuvastatina izlu¢uje se putem fecesa u nepromijenjenom obliku (sastoji
se od apsorbirane i neapsorbirane djelatne tvari), dok se ostatak izlu¢uje putem mokraée. Priblizno 5%
lijeka izlucuje se putem mokrace u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme eliminacije iz plazme iznosi
priblizno 19 sati. Poluvrijeme eliminacije ne povecava se kod primjene ve¢ih doza. Geometrijska

srednja vrijednost klirensa iz plazme iznosi priblizno 50 litara na sat (koeficijent varijacije: 21,7%).

Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, prilikom unosa rosuvastatina u jetru sudjeluje
membranski prijenosnik OATP-C. Taj je prijenosnik vazan za eliminaciju rosuvastatina iz jetre.

Linearnost: Sistemska izloZenost rosuvastatinu povecava se proporcionalno dozi. Nisu opazene
promjene u farmakokinetickim parametrima nakon primjene visestrukih dnevnih doza.

Posebne populacije

Dob i spol

Nije opaZen klini¢ki zna¢ajan u¢inak dobi ili spola na farmakokinetiku rosuvastatina u odraslih. Cini se da
je izlozenost u djece i adolescenata s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom sli¢na ili niza od
one u odraslih bolesnika s dislipidemijom (vidjeti dolje “Pedijatrijska populacija”).

Rasa

U farmakokinetickim ispitivanjima utvrdeno je priblizno dvostruko povecanje medijana AUC-a i Cax
u ispitanika azijskog porijekla (Japanaca, Kineza, Filipinaca, Vijetnamaca i Korejaca) u usporedbi s
bijelcima. U Indijaca je zabiljezeno povecanje medijana AUC-a i Crax za priblizno 1,3 puta.
Populacijska farmakokineticka analiza nije ukazala na klinicki znacajne razlike u farmakokinetici
izmedu bijelaca i crnaca.

Ostecenje funkcije bubrega

U ispitivanju koje je obuhvatilo ispitanike s razli¢itim stupnjevima ostecenja bubrezne funkcije, blaga
do umjerena bubrezna bolest nije utjecala na koncentraciju rosuvastatina ni N-dezmetil metabolita u
plazmi. U ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (CrCl < 30 ml/min) zabiljezeno je
trostruko povecanje koncentracije rosuvastatina i deveterostruko povecanje koncentracije N-dezmetil
metabolita u plazmi u odnosu na zdrave dobrovoljce. Plazmatska koncentracija rosuvastatina u stanju
dinamicke ravnoteze bila je priblizno 50% veca u ispitanika na hemodijalizi nego u zdravih
dobrovoljaca.
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Ostecenje funkcije jetre

U ispitivanju koje je obuhvatilo ispitanike s razli¢itim stupnjevima ostecenja jetrene funkcije nije bilo
dokaza povecane izlozenosti rosuvastatinu u ispitanika koji su imali Child-Pugh rezultat < 7.
Medutim, u dva ispitanika s Child-Pugh rezultatima 8 i 9 zabiljezeno je barem dvostruko povecanje
sistemske izlozenosti u odnosu na ispitanike s nizim Child-Pugh rezultatima. Nema iskustva s
primjenom lijeka u ispitanika s Child-Pugh rezultatom veé¢im od 9.

Genski polimorfizmi

Raspolozivost inhibitora HMG-CoA reduktaze, ukljucujuci rosuvastatin, ovisi o prijenosnim
proteinima OATP1B1 i BCRP. U bolesnika s polimorfizmima gena SLCO1B1 (OATP1B1) i/ili
ABCG?2 (BCRP) postoji rizik od povecéane izlozenosti rosuvastatinu. Polimorfizmi SLCO1B1
¢.521CC i ABCG2 c.421AA povezani su s ve¢om izlozenos¢u (AUC) rosuvastatinu u odnosu na
polimorfizme SLCO1B1 ¢.521TT i ABCG2 ¢.421CC. Ta se genotipizacija ne provodi rutinski u
klinickoj praksi, no bolesnicima za koje se zna da imaju navedene polimorfizme preporucuje se niza
dnevna doza lijeka Coupet Combi.

Pedijatrijska populacija

Dva farmakokineticka ispitivanja rosuvastatina (primijenjenog u obliku tableta) u pedijatrijskih
bolesnika s heterozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom u dobi od 10 - 17 odnosno

6 - 17 godina (ukupno 214 bolesnika) pokazala su da je izlozenost lijeku u pedijatrijskih bolesnika
usporediva ili manja od one u odraslih bolesnika. 1zlozenost rosuvastatinu bila je predvidljiva s
obzirom na dozu i vrijeme tijekom razdoblja od 2 godine.

Ezetimib

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene ezetimib se brzo apsorbira i u velikoj mjeri konjugira u farmakoloski

aktivan fenolni glukuronid (ezetimib glukuronid). Srednja vrijednost maksimalne plazmatske
koncentracije (Crax) €zetimib glukuronida postize se unutar 1 - 2 sata, a ezetimiba unutar 4 - 12 sati.
Apsolutna bioraspolozivost ezetimiba ne moze se utvrditi jer je taj spoj gotovo netopljiv u vodenim
medijima koji su pogodni za injekciju.

Istodobna primjena hrane (punomasnog ili nemasnog obroka) nije utjecala na bioraspolozivost
ezetimiba nakon peroralne primjene tableta ezetimiba od 10 mg. Ezetimib se moze primjenjivati s
hranom ili bez nje.

Distribucija
Na proteine u ljudskoj plazmi veze se 99,7% ezetimiba te 88 - 92% ezetimib glukuronida.

Biotransformacija

Ezetimib se prvenstveno metabolizira glukuronidacijom u tankom crijevu i jetri (reakcija Il. faze) te se
potom izlucuje kroz zu¢. U svih je ispitivanih vrsta opazen minimalan oksidativni metabolizam
(reakcija I. faze). Ezetimib i ezetimib glukuronid najvazniji su derivati lijeka otkriveni u plazmi, koji
¢ine priblizno 10 - 20% odnosno 80 - 90% ukupnoga lijeka u plazmi. | ezetimib i ezetimib glukuronid
sporo se uklanjaju iz plazme, a dokazana je i njihova zna¢ajna enterohepaticka cirkulacija. Poluvijek
ezetimiba i ezetimib glukuronida iznosi priblizno 22 sata.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene 20 mg **C-ezetimiba u ljudi, ukupni je ezetimib &inio priblizno 93% ukupne
radioaktivnosti u plazmi. Tijekom razdoblja od 10 dana priblizno 78% primijenjene radioaktivnosti
pronadeno je u fecesu, a priblizno 11% u mokra¢i. Nakon 48 sati razina radioaktivnosti u plazmi bila
je nemjerljiva.
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Posebne populacije

Stariji
Plazmatska koncentracija ukupnoga ezetimiba priblizno je dvostruko veca u starijih (> 65 godina)

nego u mladih osoba (18 - 45 godina). Snizenje vrijednosti LDL-kolesterola i sigurnosni profil usporedivi
su u starijih i mladih ispitanika lijeenih ezetimibom. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu u starijih
osoba.

Spol

Plazmatske koncentracije ukupnog ezetimiba malo su veée (priblizno 20%) u Zena nego u muskaraca.
Snizenje vrijednosti LDL-kolesterola i sigurnosni profil usporedivi su u muskaraca i zena lijeCenih
ezetimibom. Stoga nije potrebno prilagodavati dozu s obzirom na spol.

Ostecenje funkcije bubrega

Nakon primjene jedne doze ezetimiba od 10 mg u bolesnika s teSkom bubreznom boles¢u (n = §;
srednja vrijednost klirensa kreatinina [CrCl] < 30 ml/min/1,73m?), srednja vrijednost AUC-a ukupnog
ezetimiba povecala se priblizno 1,5 puta u odnosu na zdrave ispitanike (n = 9). Taj se rezultat ne
smatra klinic¢ki znacajnim. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem bubrezne
funkcije.

U istom je ispitivanju u jednoga bolesnika (koji je imao presaden bubreg i primao veci broj lijekova,
ukljucujuéi ciklosporin) zabiljeZena 12 puta veca izlozenost ukupnom ezetimibu.

Ostecenje funkcije jetre

Nakon primjene jedne doze ezetimiba od 10 mg srednja vrijednost AUC-a za ukupni ezetimib

povecala se priblizno 1,7 puta u bolesnika s blagim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat

5 ili 6) u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U ispitivanju u trajanju od 14 dana primjene visestrukih

doza (10 mg na dan) u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat 7 - 9),
srednja vrijednost AUC-a ukupnoga ezetimiba 1. i 14. dana bila je priblizno 4 puta ve¢a nego u

zdravih ispitanika. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije.
Buduc¢i da nisu poznati u¢inci povecane izloZenosti ezetimibu u bolesnika s umjerenim ili teskim
oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat > 9), primjena lijeka Coupet Combi u tih se bolesnika ne
preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika ezetimiba sli¢na je kod djece u dobi od > 6 godina i odraslih. Nisu dostupni podaci o
pedijatrijskoj populaciji mladoj od 6 godina. Klini¢ko iskustvo u pedijatrijskih i adolescentnih
bolesnika obuhvaca bolesnike s homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom, heterozigotnom
obiteljskom hiperkolesterolemijom ili sitosterolemijom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima istodobne primjene ezetimiba i statina opazeni toksi¢ni ucinci u nacelu su bili oni koji
se obi¢no povezuju s primjenom statina. Neki od tih toksi¢nih u¢inaka bili su izraZeniji nego kod
lijecenja samo statinom. To se pripisuje farmakokineti¢kim i farmakodinamickim interakcijama koje
se javljaju kod istodobne terapije. Takve interakcije nisu zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima. U
Stakora je miopatija zabiljeZena tek nakon izlaganja dozama koje su bile nekoliko puta veée od
terapijske doze za ljude (priblizno 20 puta ve¢i AUC statina i 500 - 2000 puta ve¢i AUC aktivnih
metabolita).

U nizu testova in vivo i in vitro ezetimib primijenjen samostalno ili istodobno sa statinima nije
pokazao genotoksi¢ni potencijal.

Istodobna primjena ezetimiba i statina nije imala teratogenih u¢inaka u Stakora. U skotnih je zenki
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kunic¢a opazen malen broj deformacija skeleta (spojeni prsni i repni kraljesci, smanjen broj repnih
kraljezaka).

Rosuvastatin

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. Specifi¢ni testovi za ucinke na
hERG nisu se ocjenjivali. Nuspojave koje nisu opazene u klinickim ispitivanjima, ali su primijec¢ene u
zivotinja pri razinama izlozenosti sli¢nima klinickim razinama izlozenosti bile su sljedec¢e: U
ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza opazene su histopatoloske promjene u jetri miseva i
Stakora, vjerojatno uzrokovane farmakoloskim djelovanjem rosuvastatina, a u manjoj mjeri
primijeceni su i u¢inci na zuéni mjehur u pasa, ali ne i u majmuna. Osim toga, opazeni su toksi¢ni
ucinci na testise u majmuna i pasa kod primjene vec¢ih doza. U Stakora je primijecena reproduktivna
toksi¢nost u smislu manjeg legla te manje tjelesne tezine i prezivljenja mladunaca kod primjene doza
toksic¢nih za majku, kojima se postizala sistemska izlozenost nekoliko puta veca od terapijske
izlozenosti.

Ezetimib

U ispitivanjima kroni¢ne toksi¢nosti ezetimiba provedenima na zivotinjama nisu utvrdeni ciljni organi
za toksi¢ne ucinke. U pasa koji su tijekom Cetiri tjedna primali ezetimib (> 0,03 mg/kg na dan)
koncentracija kolesterola u Zu¢i u zu¢nom mjehuru povecala se 2,5 - 3,5 puta. Medutim, u
jednogodisnjem ispitivanju na psima koji su primali doze do 300 mg/kg na dan nije opazena povecana
incidencija kolelitijaze ni drugih poremecaja jetre i Zuci. Nije poznat znacaj tih podataka za ljude. Ne
moze se iskljuciti litogeni rizik povezan s terapijskom primjenom ezetimiba.

Ezetimib nije imao utjecaja na plodnost muzjaka ili zenki Stakora, niti je utvrdeno da je teratogen u
Stakora ili kunica, niti je utjecao na prenatalni ili postnatalni razvoj. Ezetimib je prosao placentnu barijeru
u gravidnih Stakora i kunica koji su primili viSestruke doze od 1000 mg/kg/dan. Istodobna primjena
ezetimiba s lovastatinom rezultirala je embrioletalnim u¢incima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

karmeloza natrij, umreZena (E468)
povidon

natrijev laurilsulfat (E487)
celuloza, mikrokristali¢na 102
hipromeloza 2910 (E464)

silicij, koloidni bezvodni
magnezijev stearat (E470)

Ovojnica tableta

Coupet Combi 5 mg/10 mg filmom obloZene tablete - Opadry Yellow 02F220026 koji se sastoji od:
hipromeloza 2910 (E464)

makrogol 4000 (E1521)

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

talk (E553b)
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zeljezov oksid, crveni (E172)

Coupet Combi 10 mg/10 mg filmom obloZene tablete - Opadry Beige 02F270003 koji se sastoji od:
hipromeloza 2910 (E464)

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, zuti (E172)

makrogol 4000 (E1521)

talk (E553b)

Coupet Combi 20 mg/10 mg filmom obloZene tablete - VIVACOAT PC-2P-308 koji se sastoji od:
hipromeloza 6 (E464)

titanijev dioksid (E171)

talk (E553b)

makrogol 4000 (E1521)

zeljezov oksid, zuti (E172)

Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom obloZene tablete - Opadry White OY-L-28900 koji se sastoji od:
laktoza hidrat

hipromeloza 2910 (E464)

titanijev dioksid (E171)

makrogol 4000 (E1521)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ovaj lijek ne zahtjeva nikakve posebne uvijete Cuvanja.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika
Pakiranja od 10, 28, 30, 90 i 100 filmom obloZenih tableta u OPA/AI/PVC//AI blisterima.

Pakiranja od 10x1, 28x1, 30x1, 90x1 i 100x1 filmom oblozenih tableta u jedini¢noj dozi performiranih
OPA/AI/PVCIIAI blistera.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, Zagreb, Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Coupet Combi 5 mg/10 mg filmom obloZene tablete: HR-H-277014782

Coupet Combi 10 mg/10 mg filmom obloZene tablete: HR-H-706528238

Coupet Combi 20 mg/10 mg filmom obloZene tablete: HR-H-528530440

Coupet Combi 40 mg/10 mg filmom oblozene tablete: HR-H-106814102

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

29.06.2022. /-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

24.11.2023.
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