1.

SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

Rupilip 5 mg
filmom obloZena tableta

Rupilip 10 mg
filmom obloZena tableta

Rupilip 20 mg
filmom obloZena tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Rupilip 5 mg filmom obloZene tablete
Svaka filmom oblozZena tableta sadrzi 5 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcija).

Rupilip 10 mg filmom obloZene tablete
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcija).

Rupilip 20 mg filmom obloZene tablete
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg rosuvastatina (u obliku rosuvastatin-kalcija).

Za punu listu pomo¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta

Rupilip 5 mg filmom obloZene tablete
Smede, okrugle, filmom oblozene tablete.

Rupilip 10 mg filmom obloZene tablete
Smede, okrugle, filmom oblozZene tablete s “RSV 10” otisnutim na jednoj strani.

Rupilip 20 mg filmom obloZzene tablete
Smede, okrugle, filmom oblozene tablete s “RSV 20” otisnutim na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lije€enje hiperholesterolemije

Odrasli, adolescenti i djeca starosti 6 godina ili viSe sa primarnom hiperholesterolemijom (tip lla
uklju€ujuéi heterozigotnu porodi¢nu hiperholesterolemiju) ili mijeSana dislipidemija (tip 1lIb) kao
dopuna dijeti kad je odgovor na dijetu i druge nefarmakolo$ke mjere (npr. vjezbanje, smanjenje
tezine) neadekvatan.

Odrasli, adolescenti i djeca starosti 6 godina ili viSse sa Homozigotnom porodicnom
hiperholesterolemijom kao dopuna dijeti i drugim mjerama za smanjenje lipida (npr. LDL afereza) ili
ako takve mjere nisu prikladne.

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja
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Prevencija velikih kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata za koje je procijenjeno da imaju visok
rizik za nastanak prvog kardiovaskularnog dogadaja (pogledati dio 5.1), kao dopunska mjera u
korekciji drugih faktora rizika.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Prije zapocinjanja terapije bolesnika treba staviti na standardnu dijetu za snizavanje holesterola koju
treba nastaviti i tokom lije€enja. Dozu treba prilagoditi individualno u skladu s ciliem terapije i
odgovorom bolesnika, upotrebom vazecih smjernica.

Rupilip se moze primjenjivati u bilo koje doba dana,sa ili bez hrane.

Lije€enje hiperholesterolemije

Preporucena pocetna doza je 5 ili 10 mg oralno jedanput dnevno kod bolesnika koiji prije nisu koristili
statine kao i kod bolesnika koji su presli s nekog drugog inhibitora HMG CoA reduktaze. Kod odabira
pocCetne doze treba uzeti u obzir nivo holesterola pojedinog bolesnika i buduéi kardiovaskularni rizik
kao i potencijalni rizik od nezZeljenih reakcija (pogledati ispod). PodeSavanje doze na naredni nivo
moze se izvrditi nakon 4 sedmice, ako je potrebno (pogledati dio 5.1). S obzirom na povecéan broj
prijava nezeljenih reakcija kod uzimanja doze od 40 mg u poredenju s manjim dozama (pogledati dio
4.8), konacna titracija na maksimalnu dozu od 40 mg razmatra se samo kod bolesnika s ozbiljnom
hiperholesterolemijom, kod kojih postoji visok kardiovaskularni rizik (narocito kod onih s porodiénom
hiperholesterolemijom), koji ne ostvare cilj terapije uz 20 mg, i kod kojih ¢e se izvoditi rutinsko pracenje
(pogledati dio 4.4). Preporucuje se nadzor specijaliste kad se zapoc€inje davanje doze od 40 mg.

Prevencija kardiovaskularnog rizika
U ispitivanju smanjenja rizika kardiovaskularnih dogadaja koriStena je doza od 20 mg dnevno
(pogledati dio 5.1).

Pedijjatrijska populacija
Odluku o primjeni ovog lijeka kod pedijatrijske populacije treba da donese ljekar specijalista.

Djeca i adolescenti starosti od 6 do 17 godina (Tanner Stage <//-V)

Heterozigotna familijarna hiperholesterolemija

Djeca i adolescenti koji boluju od heterozigotne familijarne hiperholesterolemije upotrebljavaju
uobicajenu pocetnu dozu od 5 mg.

e Kod djece starosti od 6 do 9 godina sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom
uobicajeni dozni raspon je 5 do 10 mg oralno jednom dnevno. Sigurnost i u€inkovitost doza koje
su vece od 10 mg nije ispitivana kod ove populacije pacijenata.

e Kod djece starosti od 10 do 17 godina sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom
uobicajeni dozni raspon je 5 do 20 mg oralno jednom dnevno. Sigurnost i u€inkovitost doza koje
su vece od 20 mg nije ispitivana kod ove populacije pacijenata.

Titriranje doza se treba sprovesti na osnovu individualnog odgovora i podnosljivosti kod pedijatrijskih
pacijenata, kao §to se preporucuje u smjernicama za pedijatrijsko lijeCenje (pogledati dio 4.4). Djeca i
adolescenti treba da se pridrzavaju uobicajene dijete za snizavanje holesterola prije poCetka lijecenja
sa rosuvastatinom. Takode, uspostavljeni dijetetski rezim se treba odrzavati i tokom lijecenja sa
rosuvastatinom.

Homozigotna familijarna hiperholesterolemija

Preporu¢ena maksimalna doza kod djece starosti od 6 do 17 godina s homozigotnom familijarnom
hiperholesterolemijom je 20 mg jedanput dnevno. Ovisno o dobi, tezini i prethodnom uzimaniju statina,
preporucuje se poCetna doza od 5 do 10 mg jedanput dnevno. Titraciju do maksimalne doze od 20 mg
jedanput dnevno treba provoditi u skladu sa individualnim odgovorom i podnosljivosti kod pedijatrijskih
pacijenata, prema smjernicama za lije€enje pedijatrijske populacije (pogledati dio 4.4). Prije poCetka
lijeCenja rosuvastatinom, djeca i adolescenti trebaju biti podvrgnuti standardnoj dijeti za snizavanje

2

Odobreno
ALMBIH
12.12.2024.



razine holesterola; ova dijeta se treba nastaviti i tokom lijeCenja rosuvastatinom. Iskustvo s drugim
dozama, osim 20 mg, u ovoj je populaciji ogranic¢eno.

Tablete od 40 mg nisu prikladne za primjenu kod pedijatrijskih pacijenata.

Djeca mlada od 6 godina
Sigurnost i u€inkovitost upotrebe rosuvastatina kod djece mlade od 6 godina nije se ispitivala. Zbog
toga, ne preporucuje se upotreba Rupilipa kod djece mlade od 6 godina.

Starija populacija pacijenata Preporucuje se pocetna doza od 5 mg kod bolesnika starijih od 70 godina
(pogledati dio 4.4). Nije potrebno drugo prilagodavanje doze u odnosu na dob.

Doziranje kod bolesnika s bubreZnom insuficjjencijom

Nije potrebno podeSavanje doze kod bolesnika s blagim do umjerenim poremecajem funkcije bubrega.
Preporuc¢ena pocetna doza je 5 mg kod bolesnika s umjerenim poremecajem funkcije bubrega (klirens
kreatinina < 60 ml/min). Doza od 40 mg je kontraindicirana kod bolesnika s umjerenim oStec¢enjem
funkcije bubrega. Upotreba Rupilipa kod bolesnika s ozbiljnim (teSkim) oSte¢enjem funkcije bubrega je
kontraindicirana za sve doze (pogledati dio 4.3 i dio 5.2).

Doziranje kod bolesnika s poremecenom funkcijom jetre

Nije bilo povecanja sistemskog izlaganja rosuvastatinu kod osoba s Child-Pughovim indeksom od 7 ili
manje. Medutim, primije¢eno je poveéano sistemsko izlaganje kod osoba s Child-Pughovim indeksom
od 8 i 9 (pogledati dio 5.2). Kod ovih bolesnika treba razmotriti procjenu bubrezne funkcije (pogledati
dio 4.4). Nema iskustava sa osobama koje imaju Child-Pughov indeks iznad 9. Rupilip je
kontraindiciran kod bolesnika s aktivhim oboljenjem jetre (pogledati dio 4.3).

Rasa

Primijeceno je povec¢ano sistemsko izlaganje kod osoba azijskog porijekla (pogledati dio 4.4 i dio 5.2).
Preporucena pocetna doza je 5 mg za bolesnike azijskog porijekla. Doza od 40 mg je kontraindicirana
kod tih bolesnika.

Genetski polimorfizam

Poznato je da odredeni tipovi genetskog polimorfizma mogu da dovedu do poveéane izlozenosti
rosuvastatinu (pogledati dio 5.2). Za pacijenete za koje se zna da imaju odredene tipove polimorfizma
preporucuje se manja dnevna doza Rupilipa.

Doziranje kod bolesnika s predispozicijama za miopatiju
Preporucena pocetna doza je 5 mg kod bolesnika s predispozicijama za miopatiju (pogledati dio 4.4).
Doza od 40 mg je kontraindicirana kod nekih od ovih bolesnika (pogledati dio 4.3).

Istovremena terapija

Rosuvastatin je supstrat za razliCite transportne proteine (npr OATP1B1 i BCRP). Rizik od miopatije
(uklju€ujuci rabdomiolizu) je povecan kada se Rupilip istovremeno primjenjuje sa odredenim lijekovima
koji mogu povecati koncentraciju rosuvastatina u plazmi zbog interakcija sa ovim transportnim
proteinima (npr ciklosporin i odredeni inhibitori proteaza koji ukljuCuju kombinacije ritonavira sa
atazanavirom, lopinavirom i/ili tipranavirom) (pogledati dio 4.4 i 4.5). Kad god je moguce potrebno je
razmotriti istovremenu primjenu drugih lijekova i ako je potrebno, razmotriti privremeni prekid lije¢enja
sa Rupilipom. U situacijama gdje se ne moze izbjeéi istovremena primjena ovih lijekova sa Rupilipom,
potrebno je pazljivo razmotriti korist i rizik od istovremenog lijeCenja, kao i prilagodavanja doze
Rupilipa (pogledati dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije
Rupilip je kontraindiciran:
e kod bolesnika preosjetljivih na rosuvastatin ili neki od pomoénih sastojaka lijeka
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e kod bolesnika s aktivhim oboljenjem jetre ukljuujuc¢i neobjadnjene, trajno poviSene vrijednosti
serumskih transaminaza i povisene vrijednosti bilo kojih serumskih transaminaza viSe od 3x vece
od gornje granice normalnih vrijednosti

¢ kod bolesnika s ozbiljnim oSte¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <30 ml/min)

e kod bolesnika s miopatijom

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

¢ kod bolesnika koji istovremeno primaju ciklosporin
e tokom trudnoce i dojenja i kod Zena generativne dobi koje ne koriste odgovarajucu kontracepciju.

Doza od 40 mg je kontraindicirana kod bolesnika s predispozicijama za miopatiju/rabdomiolizu. Ti
faktori uklju€uju:
e umjerena insuficijencija bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min)
hipotiroidizam
nasljedni poremecaji misicnog sistema u osobnoj ili porodi¢noj anamnezi
ranija pojava miSicne toksi¢nosti nakon primjene nekog drugog inhibitora HMG-CoA reduktaze ili
fibrata
neumjereno konzumiranje alkohola
situacije u kojima moze doci do povecanja plazmatskih nivoa
bolesnici azijskog porijekla
istovremena primjena fibrata.
pogledati dijelove 4.4, 4.5 5.2)

—

4.4 Posebna upozorenja i posebne mjere opreza pri upotrebi

Djelovanje na bubrege

Proteinurija, koja se otkriva dipstik testiranjem i uglavnom tubularnog porijekla, zapazena je kod
bolesnika lije¢enih ve¢im dozama rosuvastatina, naroCito od 40 mg, gdje je u vecini slucajeva bila
prolazna ili intermitentna. Proteinurija se nije pokazala prediktivom akutnog ili progresivhog oboljenja
bubrega (pogledati dio 4.8). Broj prijava ozbiljnih bubreznih smetnji u upotrebi nakon prodaje veci je
kod upotrebe doze od 40 mg. Treba razmotriti procjenu bubrezne funkcije tokom rutinskog praéenja
bolesnika lije¢enih dozom od 40 mg.

Djelovanje na skeletne miSice

Djelovanje na skeletni miSi¢, npr. mijalgija, miopatija i rijetko, rabdomioliza, prijavljeni su kod bolesnika
lijeCenih svim dozama rosuvastatina a narocCito kod upotrebe doza > 20 mg. Vrlo rijetki slucajevi
rabdomiolize prijavljeni su kod upotrebe ezetimiba u kombinaciji s inhibitorima HMG-CoA reduktaze.
Farmakodinamicka interakcija ne moze se iskljuciti (pogledati dio 4.5) i treba biti oprezan kod njihove
istovremene primjene.

Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, broj javljanja rabdomiolize povezane s upotrebom
rosuvastatina nakon prodaje veci je kod upotrebe doze od 40 mg.

U nekoliko sluajeva, za statine je prijavlieno da indukuju novu ili pogorSavaju veé¢ postojecu
mijasteniju gravis ili okularnu mijsteniju (pogledati dio 4.8). Rupilip bi se trebao prekinuti sa upotrebom
u slucajevima pogorSanja simptoma. Prijavljivani su recidivi kada se primjenjivao isti ili neki od ostalih
statina.

Mijerenje kreatin kinaze

Kreatin kinaza (CK) ne treba se mjeriti nakon energi¢nog vjezbanja ili u prisustvu prihvatljivog
alternativhog uzroka povecanja CK koji mogu omesti tumacenje rezultata. Ako su nivoi CK znacajno
poviSeni od polazne vrijednosti (>5xULN) treba izvrsiti konfirmatorni test u roku od 5 - 7 dana. Ako
ponovljeni test potvrdi polaznu vrijednost CK > 5xULN, lije¢enje se ne smije zapoceti.

Prije lijecenja
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Rupilip, kao i drugi inhibitori HMG-CoA reduktaze, mora se s oprezom propisivati bolesnicima s
predispozicijama za miopatiju/rabdomiolizu. Takvi faktori ukljuCuju sljedece:
e insuficijencija bubrega

e hipotiroidizam

e nasljedni poremecaji miSi¢nog sistema u osobnoj ili porodi¢noj anamnezi

e ranija pojava miSi¢ne toksi¢nosti nakon primjene nekog drugog inhibitora HMG-CoA reduktaze ili
fibrata

¢ neumjereno konzumiranje alkohola

e osobe starije od 70 godina

e situacije u kojima moze doci do povecanja plazmatskih nivoa (pogledati dio 4.2, 4.5 5.2)

¢ istovremena primjena fibrata.

Kod takvih bolesnika rizik lijecenja treba razmotriti u vezi s mogu¢om koristi i preporucuje se klinicko
pracenje. Ako su nivoi CK znatno poviSeni na polaznoj vrijednosti (> 5x ULN) lijeCenje se ne smije
zapoceti.

Tokom lije¢enja

su praceni slabos¢u ili groznicom. Kod tih bolesnika moraju se izmijeriti vrijednosti CK. Terapiju treba
prekinuti ako su vrijednosti CK znacajno povisene (> 5x ULN) ili ako su muskularni simptomi ozbiljni i
uzrokuju svakodnevne tegobe (Cak i ako su vrijednosti CK < 5x ULN). Ako simptomi nestanu i
vrijednosti CK se normaliziraju, treba razmotriti ponovno uvodenje lijeka Rupilip ili alternativhog
inhibitora HMG-CoA reduktaze u najmanjoj dozi uz pazljivo praéenje. Rutinsko prac¢enje vrijednosti CK
u asimptomatic¢nih bolesnika nije neophodno. Postoje vrlo rijetki izvjeSataji o Imunoloski posredovanoj
nekrotiziraju¢oj miopatiji (IMNM) za vrijeme ili nakon lijeCenja sa statinima, uklju€ujuéi rosuvastatin.
INMN Klini¢ki karakteriSse proksimalna miSi¢na slabost i poviSen nivo kreatin kinaze u serumu, koji
opstaje u serumu bez obzira na prekid lijec¢enja sa statinima.

U klinickim ispitivanjima nije bilo dokaza povecanog uticaja na skeletne miSice kod malog broja
bolesnika kojima je davana doza rosuvastatina i drugog lijeka. Medutim, povecan broj javljanja
miozitisa i miopatije zapazen je kod bolesnika koji su primali druge inhibitore HMG-CoA reduktaze
zajedno s derivatima fibriCne kiseline ukljuCuju¢i gemfibrozil, ciklosporin, nikotinsku kiselinu, azolne
antifungale, inhibitore proteaze i makrolidne antibiotike. Gemfibrozil povec¢ava rizik od miopatije kad se
daje istovremeno s nekim inhibitorima HMG-CoA reduktaze. Stoga, kombinacija lijeka Rupilip i
gemfibrozila se ne preporucuje. Korist od dodatnih izmjena nivoa lipida kombiniranom upotrebom
Rupilipa s fibratima ili niacinom treba se paZljivo odvagati u odnosu na potencijalne rizike takvih
kombinacija. Doza od 40 mg je kontraindicirana uz istovremenu upotrebu fibrata (pogledati dio 4.5 i
4.8)

Rupilip se ne smije primjenjivati istovremeno sa sistemskim formulacijama fusidinske kiseline ili unutar
7 dana od prekida lijecenja fusidinskom kiselinom. Kod pacijenata kod kojih je sistemska primjena
fusidinske kiseline neophodna, lije€enje statinima mora se prekinuti tokom cijelog trajanja lije¢enja
fusidinskom kiselinom. Prijavljeni su slu€ajevi rabdomiolize (od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom)
kod pacijenata koji su primali fusidinsku kiselinu u kombinaciji sa statinima (pogledati dio 4.5).
Pacijente je neophodno savjetovati da se odmah obrate ljekaru ako se jave simptomi slabosti miSica,
LijeCenje statinima moze se ponovno zapoceti sedam dana nakon posljednje doze fusidinske kiseline.
U izuzetnim okolnostima, kada je potrebno produzeno lije€enje sistemskom fusidinskom kiselinom,
npr. za lijecenje teSkih infekcija, potreba za istodovremenom primjenom lijeka Rupilip i fusidinske
kiseline treba se razmotriti individualno i pod strogim ljekarskim nadzorom.

Rupilip se ne smije koristiti kod bolesnika s akutnim, ozbiljnim stanjem koje ukazuje na miopatiju ili je
predispozicija za razvoj zatajenja bubrega kao posljedice rabdomiolize (npr. sepsa, hipotenzija, veci
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hirurSki zahvat, trauma, ozbiljni metabolicki, endokrini i elektrolitni poremecaiji; ili nekontrolirani
epileptiCni napadaji).

Uticaj na jetru
Kao i drugi inhibitori HMG-CoA reduktaze, Rupilip se mora oprezno koristiti kod bolesnika koji
konzumiraju prekomjerne koli€ine alkohola i/ili imaju oboljenje jetre u anamnezi.

Preporucuje se da se provedu testovi funkcije jetre prije, kao i 3 mjeseca nakon pocetka lijecenja.
Rupilip se mora obustaviti ili doza smanijiti ako je nivo serumskih transaminaza vise od 3 puta veéi od
gornje granice normalnih vrijednosti. Broj prijava ozbiljnih problema s jetrom (koji se uglavhom sastoje
od povecanja vrijednosti transaminaza jetre) u upotrebi nakon prodaje veci je kod upotrebe doza od 40
mg.

Kod bolesnika sa sekundarnom hiperholesterolemijom izazvanom hipotiroidizmom ili nefroti¢kim
sindromom, osnovnu bolest treba izlijeciti prije zapocinjanja lijeCenja sa lijekom Rupilip.

Rasa
FarmakokinetiCka ispitivanja pokazuju povecanje izlozenosti lijeku kod pacijenata azijskog porijekla u
odnosu na bjelacku populaciju (pogledati dio 4.2. 4.3 i 5.2).

Inhibitori proteaze

Poveéana sistemska izloZzenost rosuvastatinu uoCena ja kod ispitanika koji su istovremeno primali
rosuvastatin i razne inhibitore proteaze u kombinaciji sa ritonavirom. Potrebno je razmotriti koristi
snizavanja lipida primjenom Rupilipa kod HIV pozitivhih bolesnika koji primaju inhibitore proteaze i
mogucénost povecanih koncentracija rosuvastatina u plazmi prilikom zapocinjanja i pove¢avanja doze
Rupilipa kod bolesnika lije€enih inhibitorima proteaze. Istovremena upotreba s nekim inhibitorima
proteaze se ne preporucuje osim ukoliko se ne izvrsi prilagodavanje doze Rupilipa (pogledati dio 4.2 i
4.5).

Intolerancija na laktozu
Rupilip sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnoSenja galaktoze, manjkom
Lapp laktaze ili slabom apsorpcijom glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

Intersticijska bolest plu¢a

Zabiljezeni su pojedinacni slucajevi intersticijske bolesti plu¢a tokom lijeCenja nekim statinima,
posebno kod dugotrajnog lije€enja (pogledati dio 4.8). Simptomi ukljuuju dispneju, neproduktivni
kaSalj i pogorSanje opSteg stanja (umor, gubitak tezine, poviSena tjelesna temperatura). Ako kod
bolesnika postoji sumnja u razvoj intersticijske bolesti plu¢a, lijecenje statinom mora se prekinuti.

Diabetes Mellitus

Postoje dokazi koji ukazuju da lijekovi iz klase statina podizu nivo glukoze u krvi, a kod pojedinih
bolesnika s visokim rizikom za nastanak dijabetesa u buducnosti, mogu stvoriti nivo hiperglikemije koju
treba lijeciti kao dijabetes. Ovaj rizik je medutim prevladan smanjenjem vaskularnog rizika sa statinima
i stoga ne smije biti razlog za prekidanje lijeCenja statinima. Pacijente s rizikom (vrijednosti glukoze
nataste od 5,6 do 6,9 mmol/l, BMI > 30kg/m2, poviSeni trigliceridi, hipertenzija) mora se nadzirati
klini¢ki i biohemijski, u skladu sa nacionalnim smjernicama.

U studiji JUPITER je u€estalost prijave dijabetes melitusa bila 2,8% za rosuvastatin i 2,3% za placebo,
uglavnom kod bolesnika kod kojih je vrijednost glukoze u krvi nataste iznosila od 5,6 do 6,9 mmol/l.

Pedijatrijska populacija

Pracenje linearnog rasta (visine), tjelesne mase, indeksa tjelesne mase (BMI) i sekundarnih oznaka
spolne zrelosti po Tanner klasifikaciji kod pedijatrijskih bolesnika u dobi 6-17 godina koji uzimaju
rosuvastatin ograni¢eno je na razdoblje od dvije godine. Nakon 2 godine lijeCenja rosuvastatinom u
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toku ispitivanja nije bio zabiljezen ucinak na rast, tjelesnu masu, BMI ili spolni razvoj (pogledati dio
5.1).

Tokom kliniCkog ispitivanja u kojem su djeca i adolescenti primali rosuvastatin 52 sedmice, poviSene
vrijednosti kreatin kinaze vide od 10 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti i miSi¢ni simptomi
nakon vjezbanja ili povecane fizicke aktivnosti bili su zabiljezeni ¢e3Ce nego u ispitivanjima kod
odraslih (pogledati dio 4.8).

4.5 Interakcija sa drugim medicinskim proizvodima i drugi oblici interakcije

Ucinak istovremene primjene lijekova na rosuvastatin

Inhibitori transportnih proteina: Rosuvastatin je supstrat za odredene transportne proteine ukljucujudi
transporter preuzimanja u jetri OATP1B1 i efluksni transporter BCRP. Istovremena primjena Rupilipa
sa lijekovima koji su inhibitori ovih transportnih proteina moze dovesti do povec¢anja koncentracije
rosuvastatina u plazmi i povecanog rizika od miopatije (pogledati dio 4.2,4.4 i 4.5 Tabela 1.).

Ciklosporin: Tokom istovremenog lije¢enja rosuvastatinom i ciklosporinom, AUC vrijednosti
rosuvastatina bile su u prosjeku 7 puta vece od onih primijecenih kod zdravih dobrovoljaca (pogledati
Tabelu 1). Rosuvastatin je kontraindikovan kod pacijenata koji istovremeno dobijaju ciklosporin
(pogledati dio 4.3).

Istovremena primjena nije utjecala na plazmatske koncentracije ciklosporina.

Inhibitori proteaze: Mada je tatan mehanizam interakcije nepoznat, istovremena upotreba inhibitora
proteaze moze snazno povecati izlozenost rosuvastatinu (pogledati Tabelu 1). U jednom
farmakokinetiCkom ispitivanju, istovremena primjena 10 mg rosuvastatina i lijeka kombinacije dva
inhibitora proteaze (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) kod zdravih dobrovoljaca bila je povezana s
priblizno trostrukim, odnosno sedmorostrukim povecanjem AUC i C. rosuvastatina. Stoga,
istovremena upotreba kombinacije rosuvastatina i nekih inhibitora proteaza moze se razmotriti nakon
pazljivog razmatranja prilagodavanja doze Rupilipa na osnovu o€ekivanog povecéanja izlozenosti
rosuvastatinu (pogledati dio 4.2, 4.4 4.5, Tabela 1).

Gemfibrozil i drugi lijekovi za snizavanje lipida: Istovremena upotreba rosuvastatina i gemfibrozila
rezultirala je dvostrukim poveéanjem vrijednosti C max i AUC rosuvastatina (pogledati dio 4.4). Na
osnovi podataka iz specificnih ispitivanja interakcija, ne oCekuje se farmakokinetiCki relevantna
interakcija s fenofibratom, medutim mozZe do¢i do farmakodinamicke interakcije. Gemfibrozil,
fenofibrat, drugi fibrati i doze niacina (nikotinske kiseline) koje smanjuju lipide (> ili jednake 1g dnevno)
povecavaju rizik od miopatije kad se daju istovremeno s inhibitorima HMG-CoA reduktaze, vjerovatno
zato Sto oni mogu proizvesti miopatiju kad se daju kao monoterapija. Doza od 40 mg je
kontraindicirana sa istovremenom upotrebom fibrata (pogledati dio 4.3 i dio 4.4). Ovi bolesnici takoder
trebaju poceti s dozom od 5 mg.

Ezetimib: Istovremena upotreba 10 mg rosuvastatina i 10 mg ezetimiba pokazala je 1.2 puta
povecanje AUC-a rosuvastatina kod osoba sa hiperholesterolemijom (Tabelal). Medutim,
farmakodinamicka interakcija, u smislu nezeljenih dejstava, izmedu Rupilipa i ezetimiba ne moze se
iskljuciti (pogledati dio 4.4).

Antacidi: Simultano davanje rosuvastatina sa suspenzijom antacida koji sadrzi aluminij i magnezij
hidroksid rezultiralo je smanjenjem plazmatske koncentracije rosuvastatina od oko 50%. Ovaj efekt bio
je ublazen kad je antacid davan 2 sata nakon rosuvastatina. Klinicka relevantnost ove interakcije nije
ispitivana.

Eritromicin: Istovremena upotreba rosuvastatina i eritromicina rezultirala je 20% smanjenjem AUC i
30% smanjenjem C,,o rosuvastatina. Ova interakcija moze biti izazvana povecanjem motiliteta crijeva
izazvanim eritromicinom.
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Enzimi citohroma P450: Rezultati in vitro i in vivo ispitivanja pokazuju da rosuvastatin nije ni inhibitor ni
induktor izoenzima citohroma P450. Pored toga, rosuvastatin je slab supstrat za te izoenzime. Zbog
toga, ne ocekuju se interakcije koje poticu od metabolizma lijekova koji je posredovan citohromom
P450. Nisu primijecene klini¢ki znacajne interakcije izmedu rosuvastatina i flukonazola (inhibitor
CYP2C9 i CYP3A4) ili ketokonazola (inhibitor CYP2A6 i CYP3A4).

Interakcije koje zahtijevaju prilagodavanje doze rosuvastatina (takode pogledati Tabelu 1): kada je
neophodno da se istovremeno primjenjuje Rupilip sa ostalim medicinskim proizvodima za koje je
poznato da povecavaju izlozenost rosuvastatinu, doza Rupilipa bi se trebala prilagoditi. Potrebo je
lijeCenje zapoceti sa 5 mg Rupilipa jednom dnevno ako je olekivano povecanje izlozenosti (AUC)
prosjeCno 2 ili vise puta. Maksimalnu dnevnu dozu Rupilipa treba prilagoditi tako da ocekivana
izlozenost ne bi trebala da prelazi 40 mg rosuvastatina dnevno kada se uzima bez djelovanja sa
drugim lijekovima, npr 20 mg doze Rupilipa sa gemfibrozilom (1.9 puta povec¢anje) i 10 mg doze
Rupilipa u kombinaciji sa ritonavir/atazanavir (3.1 puta povecéanije).

Tabela 1. Ucinak istovremene primjene lijekova na izlozenost rosuvastatinu (AUC, prema
smanjenju magnitude) iz objavljenih klini¢kih ispitivanja
Uzajamni dozni rezim lijeka Dozni rezim rosuvastatina Promjene u AUC-u
rosuvastatina
Ciklosporin 75 mg dva puta 10 mg, jednom dnevno, 10 7.1 puta 1
dnevno do 200 mg dva puta dana
dnevno, 6 mjeseci
Regorafenib 160 mg, jednom 5 mg pojedinacna doza 3,8 puta 1
djevno, 14 dana
Atazanavir 300 mg/ritinavir 100 | 10 mg pojedinaéna doza 3.1 puta 1
mg jednom dnevno, 8 dana
Velpatasvir 100 mg, jednom 10 mg pojedinacna doza 2,7 puta 1
dnevno
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg pojedinacna doza 2,6 puta 1
150 mg/ritonavir 100 mg,
jednom dnevno/dasabuvir 400
mg, dva puta dnevno, 14 dana
Grazoprevir 200mg/elbasvir 50 | 10 mg pojedina¢na doza 2,3 puta 1
mg, jednom dnevno, 11 dana
Glecaprevir 400 5 mg jednom dnevno, 7 dana 2,2 puta 1
mg/pibrentasvir 120 mg,
jednom dnevno, 7 dana
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 | 20 mg jednom dnevno, 7 dana | 2.1%
mg dva puta dnevno, 17 dana
Klopidogrel 300 mg pocetna 20 mg, pojedinacna doza 2 putat
doza, sa povecanjem od 75 mg
na svakih 24 sata
Gemfibrozil 600 mg dva puta 80 mg pojedina¢na doza 1.9 putat
dnevno, 7 dana
Eltrombopag 75 mg jednom 10 mg, pojedinaéna doza 1.6 puta?
dnevno, 5 dana
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 | 10 mg jednom dnevno, 7 dana | 1.5 putat
mg dva puta dnevno, 7 dana
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 | 10 mg, pojedinacna doza 1.4 puta?t
mg dva puta dnevno, 11 dana
Dronedaron 400 mg dva puta Nije dostupno 1.4 putat
dnevno
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Itrakonazol 200 mg jednom 10 mg pojedinacna doza **1.4 putat
dnevno, 5 dana

Ezetimib 10 mg jednom 10 mg, jednom dnevno, 14 **1.2 putat
dnevno, 14 dana dana

Fosamprenavir 700 10 mg, pojedinacna doza -
mg/ritonavir 100 mg dva puta

dnevno, 8 dana

Aleglitazar 0.3 mg, 7 dana 40 mg, 7 dana ©
Silamarin 140 mg, tri puta 10 mg, pojedina¢na doza >
dnevno, 5 dana

Fenofibrat 67 mg, tri puta 10 mg, 7 dana VEN
dnevno, 7 dana

Rifampin 450 mg jednom 20 mg, pojedinatna doza >
dnevno, 7 dana

Ketokonazol 200 mg dva puta 80 mg pojedinacna doza —
dnevno, 7 dana

Flukonazol 200 mg jednom 80 mg pojedina¢na doza VIS
dnevno, 11 dana

Eritromicin 500 mg Cetri puta 80 mg pojedina¢na doza 20 %|
dnevno, 7 dana

Baikalin 50 mg tri puta dnevno, | 20 mg, pojedinacna doza 47 %|
14 dana

*Podaci koji su dati kao promjena odredenog broja puta predstavljaju omjer izmedu istovremene
primjene vise lijekova i samog rosuvastatina. Podaci koji su dati kao % promjena predstavljaju %
relativne razlike u odnosu na sam rosuvastatin.

Povecanije je definisano kao 1, smanjenje kao |i stanje bez promjena kao <.

**nekoliko razli€itih studija ispitivanja se provelo sa razli€itim doziranjem rosuvastatina, tabela
pokazuje najznacajnije omjere.

Ucinak rosuvastatina na istovremenu primjenu drugih lijekova

Antagonisti vitamina K: Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, pocinjanje lije€enja ili titracija
doze postupnim povecavanjem lijeka Rupilip kod bolesnika koji se istovremeno lijeCe antagonistima
vitamina K (npr. varfarin ili neki drugi kumarinski antikoagulant) moze rezultirati povecanjem
Medunarodnog normaliziranog omjera (INR). Prekid ili postepeno smanjivanje doze lijeka Rupilip
moze rezultirati smanjenjem INR. U takvim situacijama, pozeljno je odgovarajuée pracenje INR-a.

Oralna kontracepcija’lhormonska zamjenska terapija (HRT): Istovremena upotreba rosuvastatina i
oralnog kontraceptiva rezultirala je pove¢anjem AUC etinil estradiola i norgestrela od 26%, odnosno
34%. Ove povecane plazmatske vrijednosti treba razmotriti kod odabira doza oralnih kontraceptiva.
Nisu dostupni farmakokineti¢ki podaci o osobama koje istovremeno uzimaju rosuvastatin i HRT i stoga
se sliCan efekt ne moze iskljuciti. Medutim, Zzene u klini¢kim ispitivanjima su veoma mnogo koristile
ovu kombinaciju i dobro su je podnijele.

Ostali lijekovi

Digoksin: Na osnovi podataka iz specifi¢nih ispitivanja interakcije ne oCekuje se klini¢ki relevantna
interakcija s digoksinom.

Fusidinska kiselina: Istovremena primjena sistemske fusidinske kiseline sa statinima moze povecati
riziku nastanka  mijopatije, ukljuCujuéi rabdomiolizu. Mehanizam ove interakcije (bilo da je
farmakodinamicka ili farmakokineti¢ka ili oboje) joS je nepoznat. Kod pacijenata koji su primali ovu
kombinaciju lijekova prijavljeni su sluc¢ajevi rabdomiolize (od kojih su neki bili sa smrtnim ishodom).
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Ako je lije€enje sistemskom fusidinskom kiselinom neophodno, lijeCenje lijekom Rupilip mora se
prekinuti tokom cijelog trajanja lijecenja fusidinskom kiselinom. Takoder pogledati dio 4.4.

Pedijatrijska populacija: ispitivanja interakcija su se provodila samo kod odraslih osoba. Ucinak
interakcija kod pedijatrijske populacije pacijenata nije poznat.

4.6 Trudnoca i dojenje
Rupilip je kontraindiciran tokom trudnoce i dojenja.

Zene u generativnoj dobi trebaju koristiti odgovarajuéu kontracepciju.

S obzirom da su holesterol i drugi proizvodi biosinteze holesterola neophodni za razvoj fetusa,
potencijalni rizik zbog inhibicije HMG-CoA reduktaze veci je od prednosti lijeCenja tokom trudnoce.
Ispitivanja na zivotinjama daju ogranicen broj dokaza reproduktivne toksi¢nosti (pogledati dio 5.3). Ako
bolesnica zatrudni tokom upotrebe ovog lijeka, lije¢enje se mora odmah prekinuti.

Rosuvastatin se izlu€uje u mlijeko Zzenki pacova. Nije poznato da li se izluCuje u humano mlijeko
(pogledati dio 4.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama

Ispitivanja u cilju utvrdivanja uticaja lijeka Rupilip na sposobnost upravljanja vozilima i masinama nisu
provedena. Medutim, na osnovi njegovih farmakodinamickih osobina, nije vjerovatno da ¢e Rupilip
umanjiti ovu sposobnost. Prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja masinama, treba uzeti u obzir da
tokom lijeCenja moze doci do vrtoglavice.

4.8 Nezeljena dejstva
Nezeljena dejstva na rosuvastatin opcenito su blaga i prolazna. U kontroliranim kliniCkim ispitivanjima
manje od 4% bolesnika lijecenih rosuvastatinom su povuceni iz ispitivanja zbog nezeljenih dejstava.

Tabelarni pregled nezeljenih dejstava

Na osnovu podataka iz kliniCkih ispitivanja i Sirokog iskustva nakon stavljanja lijeka u promet
sigurnosni profil rosuvastatina. prikazan je u narednoj tabeli. Nezeljena dejstva navedena u nastavku
prema organskom sistemu i u¢estalosti.

Ocjena nezeljenih dejstava zasnovana je na sljede¢im podacima o ucestalosti: vrlo ¢esto (21/10),
Cesto (=21/100 do <1/10), manje €esto (=1/1,000 do <1/100), rijetko =21/10,000 do <1/1,000), vrlo rijetko
(<1/10,000) i nepoznato (ne moze se ustanoviti iz dostupnih podataka).

Tabela 2.
Organski sistem | Cesto Manje Cesto | Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Poremecaji krvi i Trombocitopenija
limfnog sistema
Poremecaji Reakcije
imunoloskog preosijetljivosti
sistema uklju€ujuéi
angioedem
Poremecaji Diabetes
endokrinog mellitus’
sistema
Psihijatrijski Depresija
poremecaji
Poremecaji Glavobolja, Polineuropatija Periferna
nervnog sistema | Vrtoglavica Gubitak neuropatija,
paméenja Poremecaiji sna
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(ukljucujuci
nesanicu i no¢ne
more)
Mijasteniija
gravis
Poremecaji Kasalj
disajnog sistema, Dispneja
grudnog kosa i
medijjastinuma
Poremecsji Zatvor, Pankreatitis Proljev
gastrointestinal/no | Mucnina,
g sistema Bol u stomaku
Poremecaji Povecane Zutica
hepatobilijiarnog transaminaze jetre | Hepatitis
sistema
Poremecsji koZe i Svrab Stevens-
potkozZnog tkiva Osip Johnsonov
Urtikarija sindrom
Poremecaji Mialgija Miopatija Artralgija Poremecaiji
misicnog, (ukljuCujuci miozitis), tetiva, ponekad
kostanog i rabdomioliza. komplikovani sa
vezivnog tkiva Sindrom slican rupturama
lupusu,

Ruptura miSi¢a Imunoloski
posredovana nek
rotizirajuca
miopatija

Poremecaji Hematurija

bubrega i

urinarnog trakta

Poremecaji Ginekomastija
reproduktivnog

sistema i dojke

Opsti poremecsaji i | Astenija Edem
promjene na

mjestu primjene

1 UcCestalost ¢e ovisiti o prisustvu ili odsustvu faktora rizika (gluoza nataste > 5,6 mmol/L, indeks tjelesne
mase >30 kg/m2, povi§eni trigliceridi, ranija hipertenzija).

Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, incidenca nezeljenih dejstava na lijek uglavnom ovisi
o jacini doze.

Utjecaj na bubrege: Proteinurija, otkrivena dipstik testiranjem i uglavhom tubularnog porijekla,
primije¢ena je kod bolesnika lijeCenih rosuvastatinom. Promjene urinskog proteina od vrijednosti nula
ili trag do ++ ili viSe primije¢ene su kod <1% bolesnika za vrijeme lije¢enja dozama od 10 i 20 mg, i u
priblizno 3% bolesnika lijeCenih dozom od 40 mg. Manje povecanje u promjeni vrijednosti sa nula ili
trag do + primijeceno je kod doza od 20 mg. U vecini slu€ajeva, proteinurija se smanjuje ili spontano
nestaje u nastavku terapije. Pregled podataka iz klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon prodaje do danas
nije utvrdio uzrocnu povezanost izmedu proteinurije i akutne ili progresivne bubrezne bolesti.

Hematurija je primije¢ena kod bolesnika lijeCenih rosuvastatinom i klinicki podaci pokazuju mali broj
javljanja.
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Uticaj na skeletne miSi¢e: Efekti na skeletne miSi¢e, npr. mijalgija, miopatija (ukljuCujuc¢i miozitis) i,
rijetko, rabdomioliza sa ili bez akutnog zatajenja bubrega, prijavljeni su kod bolesnika lijeéenih svim
dozama rosuvastatina a narocito kod upotrebe doza > 20 mg.

Povecanje nivoa CK vezano za dozu primijeceno je kod bolesnika koji uzimaju rosuvastatin; vecina
slucajeva bili su blagi, asimptomatic¢ni i prolazni. Ako se vrijednosti CK povise (> 5x ULN), lijeCenje se
mora prekinuti (pogledati dio 4.4).

Utijecaj na jetru: Kao i kod drugih inhibitora HMG-CoA reduktaze, primijeCeno je povecanje
transaminaza vezano za dozu kod malog broja bolesnika koji uzimaju rosuvastatin; vecina sluc¢ajeva
bili su blagi, asimptomaticni i prolazni.

Sljedeca nezeljena dejstva prijavljena su za neke statine:

¢ spolna disfunkcija

e pojedinacni sluCajevi intersticijske bolesti plu¢a, posebno kod dugoro€nog lije€enja (pogledati dio
4.4).

Broj prijava rabdomiolize, ozbiljnih bubreznih problema i ozbiljnih problema s jetrom (koji se sastoje
uglavnom od povecanih vrijednosti hepatickih transaminaza) vedi je pri upotrebi doze od 40 mg.

Pedijatrijska populacija

Tokom kliniCkog ispitivanja u kojem su djeca i adolescenti primali rosuvastatin 52 sedmice povisene
vrijednosti kreatin kinaze vide od 10 puta iznad gornje granice normalnih vrijednosti i miSi¢ni simptomi
nakon vjezbanja ili povecane fizicke aktivnosti bili su zabiljezeni ¢e$Ce nego u ispitivanjima kod
odraslih (pogledati dio 4.4). Prema ostalim indikatorima, sigurnosni profil rosuvastatina kod djece i
adolescenata sli¢an je onome u odraslih.

Prijaviljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/ rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnje na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/ rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

o Putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijegkova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovogilansu, ili

e Putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
pronaci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu Agencije za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Ne postoji poseban nacin lije€enja u slu€aju predoziranja. U slu€aju predoziranja, bolesnika treba
lijeciti simptomatski i suportivnim mjerama po potrebi. Treba pratiti funkcije jetre i nivoe CK.
Hemodijaliza vjerovatno nece biti od koristi.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamske karakteristike
Farmakoterapijska grupa: inhibitori HMG-CoA reduktaze
ATC: C10AAQ07
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Mehanizam djelovanja

Rosuvastatin je selektivni, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktaze, ograni¢avaju¢eg enzima koji
katalizira pretvorbu 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzima A u mevalonat, prekursor za holesterol.
Primarno mjesto djelovanja rosuvastatina je jetra, ciljni organ za snizavanje holesterola.

Rosuvastatin povecava broj hepatickih LDL receptora na povrSini cCelije, povecavaju¢i unos i
katabolizam LDL-a i inhibira hepaticku sintezu VLDL-a, time smanjujuéi ukupan broj VLDL i LDL
Cestica.

Farmakodinamski efekti

Rosuvastatin smanjuje poviseni LDL-holesterol, ukupan holesterol i trigliceride i pove¢ava HDL-
holesterol. Takoder smanjuje ApoB, ne-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG i povec¢ava ApoA-l (pogledati
Tabelu 1). Rosuvastatin isto tako snizava LDL-C/HDL-C, ukupan C/HDL-C i omjere ne-HDL-C/HDL-C i
ApoB/ApoA-I.

Tabela 3. Odgovor ovisan o dozi u bolesnika s primarnom hiperholesterolemijom (tip Ila i llIb)
(prilagodena srednja procentualna promjena od polazne vrijednosti)

Doza N LDL-C UkupniC | HDL-C TG ne-HDL- | ApoB ApoA-I
C

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

Terapijski efekt dobija se u roku od 1 sedmice nakon pocetka lijec¢enja i 90% maksimalnog odgovora
postize se za 2 sedmice. Maksimalan odgovor obi¢no se postize do 4. sedmice i nakon toga se
odrzava.

Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Rosuvastatin je djelotvoran kod odraslih s hiperholesterolemijom, sa ili bez hipertrigliceridemije, bez
obzira na rasu, spol ili dob i kod posebnih grupa kao $to su dijabetiCari ili bolesnici s porodicnom
hiperholesterolemijom.

Iz zbirnih podataka faze Ill, pokazalo se da je rosuvastatin djelotvoran u lije¢enju vecine bolesnika s
hiperholesterolemijom tipa lla i lIb (srednja polazna vrijednost LDL-C oko 4,8 mmol/l) prema priznatim
vodeéim ciljevima Evropskog drustva za aterosklerozu (EAS; 1998); oko 80% bolesnika lijeCenih
dozom od 10 mg postiglo je ciljeve EAS za nivoe LDL-C (<3 mmol/l).

U jednom velikom ispitivanju, 435 bolesnika s heterozigotnom porodicnom hiperholesterolemijom
primali su Rosuvastatin od 20 mg do 80 mg u odredivanju titracije jaCine. Sve doze pokazale su
korisno djelovanje na parametre lipida i lijecenje do utvrdenih ciljeva. Nakon titracije do dnevne doze
od 40 mg (12 sedmica lije€enja), LDL-C smanjen je za 53%. 33% bolesnika postiglo je EAS smjernice
za nivoe LDL-C (<3 mmol/l).

U titraciji jaCine, u ispitivanju otvorenog tipa, 42 bolesnika s homozigotnom porodicnom
hiperholesterolemijom (ukljuCuju¢i 8 pedijatrijskih pacijenata) ocjenjivana su u odnosu na njihov
odgovor na rosuvastatin 20 - 40 mg. U Citavoj grupi, srednje smanjenje LDL-C bilo je 22%.

U Klini¢kim ispitivanjima s ograni¢enim brojem bolesnika, pokazalo se da rosuvastatin ima dodatnu
efikasnost u snizavanju triglicerida kad se koristi u kombinaciji s fenofibratom i u poveéavanju nivoa
HDL-C kad se koristi u kombinaciji s niacinom (pogledati dio 4.4).
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U multicentriénom, dvostruko slijepom, placebo-kontroliranom klinickom ispitivanju (METEOR), 984
bolesnika u dobi od 45 do 70 godina i s niskim rizikom od koronarne sréane bolesti (definiranim kao
Framinghamov rizik <10% tokom 10 godina), sa srednjim LDL-C od 4,0 mmol/l (154.5 mg/dL), ali s
potklinickom aterosklerozom (otkrivenom testiranjem debljine intime medije karotidnih arterija)
metodom slu€ajnog odabira stavljeni su na 40 mg rosuvastatin jednom dnevno ili placebo tokom 2
godine. Rosuvastatin je znatno usporio stopu napredovanja maksimalne CIMT za 12 mjesta karotidne
arterije u poredenju s placebom za -0,0145 mm godi$nje [95% interval pouzdanosti -0,0196, -0,0093;
p<0,0001]. Promjena od polazne vrijednosti bila je -0,0014 mm godisSnje (-0.12% godiSnje (neznatno))
za rosuvastatin u poredenju s napredovanjem od +0,0131 mm godiSnje (1,12% godiSnje (p<0,0001))
za placebo. JoS uvijek nije pokazana direktna korelacija izmedu smanjenja CIMT i smanjenja rizika od
kardiovaskularnih problema. Grupa prouCavana u studiji METEOR je niskorizicna u odnosu na
koronarnu sré¢anu bolest i ne predstavlja ciljnu grupu za rosuvastatin 40 mg. Dozu od 40 mg treba
propisivati samo pacijentima s ozbiljnom hiperholesterolemijom koji su u visokom kardiovaskularnom
riziku (vidi dio 4.2).

U klinickom isptivanju JUPITER (Justification for the Use of Statins in Primary Prevention an
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), utvrdivani su ucinci rosuvastatina na pojavu velikih
kardiovaskularnih dogadaja povezanih sa aterosklerozom na 17 802 osoba, muskaraca starijih od 50
godina i zena starijih od 60 godina.

Ucesnici ispitivanja su randomizirani u dvije skupine: jedna je primala placebo (n = 8901), a druga
rosuvastatin u dozi 20 mg jednom dnevno (n = 8901) i bili su praéeni u prosjeCnom trajanju od 2
godine.

U grupi koja je primala rosuvastatin, nivo LDL holesterola je bio snizen za 45% (p < 0.001) u
poredenju sa grupom na placebu.

U naknadnoj analizi visokorizi€ne podgrupe ucesnika sa osnovnim rizikom prema Framinghamskom
sistemu za procjenu kardiovaskularnog rizika > 20% (1558 ispitanika) zapazeno je znacajno
smanjenje kombiniranog krajnjeg cilja koji je ukljuCivao kardiovaskularnu smrt, mozdani udar i infarkt
miokarda (p = 0.028) u grupi koja je primala rosuvastatin u odnosu na grupu koja je primala placebo.
Apsolutno smanjenje stope rizika za nastanak dogadaja iskazano na 1000 bolesni¢kih godina iznosilo
je 8.8. Ukupna smrtnost bila je nepromijenjena u ovoj grupi visokog rizika (p = 0.193). U naknadnoj
analizi visokoriziéne podgrupe uc€esnika (ukupno 9302 ispitanika) s pocetnim rizikom prema SCORE
sistemu procjene kardiovaskularnog rizika = 5% (ekstrapolirano da bi se ukljucili u¢esnici stariji od 65
godina) primije¢eno je znacCajno smanjenje kombiniranog krajnjeg cilja koji je ukljucivao
kardiovaskularnu smrt, mozdani udar i infarkt miokarda (p =0.0003) kod terapije rosuvastatinom u
odnosu na placebo. Apsolutno smanjenje stope rizika za nastanak dogadaja iskazano na 1000
“bolesnickih godina“ iznosilo je 5.1. Ukupna smrtnost je bila nepromijenjena u ovoj visokorizi¢noj grupi
(p=0.076).

U studiji JUPITER 6.6% bolesnika u rosuvastatin grupi i 6.2% bolesnika u placebo grupi je prekinulo
lijeCenje zbog nezeljenih dogadaja. Najcesc¢i nezeljeni dogadaiji koji su dovodili do prekida terapije su:
mijalgija (0.3% rosuvastatin grupa, 0.2% placebo grupa), abdominalna bol (0.03% rosuvastatin grupa,
0.02% placebo grupa) i osip (0.02% rosuvastatin grupa, 0.03% placebo grupa). NajCeS¢i nezeljeni
dogadaji sa stopom pojavljivanja ve¢om ili jednakom placebu bili su: infekcije urinarnog trakta (8.7%
rosuvastatin grupa, 8.6% placebo grupa), nazofaringitis (7.6% rosuvastatin grupa, 7.2% placebo
grupa), bol u ledima (7.6% rosuvastatin grupa, 6.9% placebo grupa) i mijalgija (7.6% rosuvastatin
grupa, 6.6% placebo grupa).

Pedijatrijska populacija

U dvostruko-slijepom, randomiziranom, multicentricnom, placebo-kontroliranom 12-sedmic¢nom
klinickom ispitivanju (n = 176, 97 muSkaraca i 79 zena) nakon kojeg je slijedilo 40-sedmi¢no (n = 173,
96 muskaraca i 77 zena) otvoreno dizajnirano sa faznim titriranjem doze rosuvastatina, pacijenti
starosti 10-17 godina (Tanner stadij II-V, djevojCice kod kojih je proSlo najmanje godina dana od prvog
ciklusa) sa heterozigotnom familijarnom hiperkolesterolemijom uzimali su rosuvastatin 5, 10 ili 20 mg
ili placebo svaki dan tokom 12 sedmica, a nakon toga su svi uzimali rosuvastatin jednom dnevno u
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trajanju od 40 sedmica. Na pocetku ispitivanja, priblizno 30% bolesnika je bilo u uzrastu izmedu 10 i
13 godina i priblizno 17% ih je bilo u Tanner stadiju Il, 18% u Tanner stadiju lll, 40% u Tanner stadiju
IV i 25% u Tanner stadiju V.

LDL holesterol je bio snizen za 38.3% uzimanjem 5 mg rosuvastatina, 44.6% uzimanjem 10 mg
rosuvastatina i 50.0% uzimanjem 20 mg rosuvastatina u poredenju sa 0.7% kod placeba.

Na kraju 40-sedmi¢nog, otvoreno dizajniranog ispitivanja do titracije do ciljnih vrijednosti, s doziranjem
do maksimalno 20 mg jednom dnevno, 70 od 173 bolesnika (40.5%) je postiglo ciljnu vrijednost LDL
holesterola koja je niza od 2.8 mmol/L.

Nakon 52 sedmice lijeCenja tokom ispitivanja, nisu otkriveni u€inci na rast, tjelesnu tezinu, BMl ili polno
sazrijevanje (pogledati dio 4.4). Ova studija (n = 176) nije pogodna za otkrivanje rijetkih Stetnih
dogadaja.

Rosuvastatin se takode ispitivao u 2-godiSnjem, otvoreno dizajniranom ispitivanju do titracije do cilja
kod 198 djece sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom starosti od 6 do 17 godina (88
djeCaka i 110 djevojCica, Taner stadij <II-IV). PoCetna doza za sve pacijente je bila 5 mg jednom
dnevno. Pacijenti starosti od 6 do 9 godina (n=64) mogli su da se titriraju do maksimalne doze od 10
mg jednom dnevno i pacijenti starosti od 10 do 17 godina (n=134) do maksimalne doze od 20 mg
jednom dnevno.

Nakon 24 mjeseca lijeCenja sa rosuvastatinom, procentualno smanjenje prosjec¢nog LS od pocetnih
vrijednosti za LDL-C je bilo 43% (pocCetne vrijednosti 236 mg/dl, nakon 24 mjeseca: 133 mg/dl). Za
svaku starosnu grupu, procentualno smanjenje prosjecnog LS od pocetnih vrijednosti za LDL-C je bilo
-43% (pocCetne vrijednosti 234 mg/dl, nakon 24 mjeseca: 124 mg/dl), -45% (pocetne vrijednosti 234
mg/dl, nakon 24 mjeseca: 124 mg/dl) i -35% (poCetne vrijednosti 241 mg/dl, nakon 24 mjeseca: 153
mg/dl) u starosnim grupama od 6 do 10 godina, od 10 do 14 godina i od 14 do 18 godina.

Rosuvastatin od 5 mg, 10 mg i 20 mg takode je postigao statisticki znacajno prosjecne promjene od
pocetnih vrijednosti za sljede¢e navedene lipide i lipoproteine: s: HDL-C, TC, non-HDL-C, LDL-C/HDL-
C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non-HDL-,C/HDL-C, ApoB, ApoB/ApoA-1. Ove promjene su bile iste u
svakom poboljsanju lipidnog odgovora i odrzale su se tokom 2 godine.

Nije bilo uticaja na rast, tjelesnu tezinu, BMI ili polno sazrijevanje nakon 24 mjeseca lije¢enja
(pogledati dio 4.4).

Rosuvastatin je ispitivan u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
multicentricnom, ispitivanju ukrStenog dizajna (engl. cross-over) u dozi od 20 mg jedanput dnevno u u
poredenju s placebom, kod 14 djece i adolescenata (u dobi od 6 do 17 godina) s homozigotnom
porodi¢nom hiperholesterolemijom. Ispitivanje je ukljucivalo aktivhu uvodnu dijetalnu fazu u trajanju od
4 sedmice, tokom koje su pacijenti lijeceni rosuvastatinom u dozi od 10 mg, ukrstenu fazu koja se
sastojala od 6-sedmicnog perioda lijeCenja rosuvastatinom u dozi od 20 mg, kojem je prethodio ili
kojeg je slijedio 6-sedmicni period lijeCenja placebom, te fazu odrzavanja u trajanju od 12 sedmica
tokom koje su svi pacijenti lije¢eni rosuvastatinom u dozi od 20 mg. Pacijenti koji su pri uklju¢ivanju u
ispitivanje bili lijeCeni ezetimibom ili bili na aferezi, nastavili su to lijeCenje tokom cijelog ispitivanja.
StatistiCki znacajna (p=0,005) redukcija nivoa LDL holesterola (22,3%, 85,4 mg/dl ili 2,2 mmol/l)
uoCena je nakon 6 sedmica lijeCenja rosuvastatinom u dozi od 20 mg, u poredenju s placebom.
UocCene su statistiCki znacajne redukcije ukupnog holesterola (20,1%, p=0,003), ne-HDL holesterola
(22,9%, p=0,003), i ApoB-a (17,1%, p=0,024). Takoder su uolene redukcije TG-a, LDL
holesterola/HDL holesterola, ukupnog holesterola/HDL holesterola, ne-HDL holesterola/HDL
holesterola, te ApoB/ApoA-1 nakon 6 sedmica lijeCenja rosuvastatinom u dozi od 20 mg, u poredenju s
placebom. Redukcija LDL holesterola nakon 6 sedmica lijeCenja rosuvastatinom u dozi od 20 mg, koji
je slijedio nakon 6 sedmica lijeCenja placebom, odrzana je i tokom 12 sedmica kontinuiranog lijecenja.
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Jedan pacijent je nakon 6 sedmica lijeCenja sa 40 mg nakon dodatnog titriranja imao dodatno
smanjenje LDL holesterola (8%), ukupnog holesterola (6,7%) i ne-HDL holesterola (7,4%).

Tokom produzenog otvorenog lije€enja kod 9 pacijenata sa 20 mg rosuvastatina tokom 90 sedmica,
smanjenje LDL holesterola odrzavalo se u rasponu od -12,1% do -23,3%.

Kod sedmero pacijenata djecije i adolescentske dobi prikladnih za procjenu (u dobi od 8 do 17 godina)
s homozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom, koji su sudjelovali u otvorenom ispitivanju po
ubrzanom planu titriranja doze, procenat redukcije LDL holesterola (21,0%), ukupnog holesterola
(19,2%) i ne-HDL holesterola (21,0%) nakon 6 sedmica lijeCenja rosuvastatinom u dozi od 20 mg, u
odnosu na pocetnu vrijednost, bio je konzistentan s onim uo¢enim u gore spomenutom ispitivanju kod
djece i adolescenata s homozigotnom porodi¢nom hiperholesterolemijom.

Evropska agencija za liekove se odrekla obaveze za podnoSenje rezultata ispitivanja sa
rosuvastatinom u svim podgrupama pedijatrijske populacije kod lijeCenja homozigotne familijarne
hiperholesterolemije, primarne mjeSovite dislipidemije i u prevenciji kardiovaskularnih dogadaja
(pogledati dio 4.2 - obavijesti o primjeni kod pedijatrijskih pacijenata).

5.2 Farmakokinetske karakteristike

Apsorpcija: Maksimalne plazmatske koncentracije rosuvastatina postizu se za oko 5 sati nakon
oralne primjene. Apsolutna bioraspolozivost je oko 20%.

Distribucija: Rosuvastatin opsezno preuzima jetra koja je primarno mjesto sinteze holesterola i
klirensa LDL-C. Zapremina distribucije rosuvastatina je oko 134 L. Oko 90% rosuvastatina se veze
za protein plazme, uglavnom za albumin.

Metabolizam: Rosuvastatin prolazi kroz ograni€eni metabolizam (oko 10%). Ispitivanja
metabolizma /n vitro koja su koristila ljudske hepatocite ukazuju da je rosuvastatin slab supstrat za
metabolizam na bazi citohroma P450. CYP2C9 je bio glavni ukljuCeni izoenzim, dok su 2C19, 3A4 i
2D6 ucestvovali u manjoj mjeri.

Glavni otkriveni metaboliti su N-desmetil i laktonski metaboliti. N-desmetil metabolit je oko 50%
manje aktivan od rosuvastatina dok se laktonski oblik smatra klinicki neaktivnim. Rosuvastatin
obuhvaca vise od 90% aktivnosti cirkuliraju¢eg inhibitora HMG-CoA reduktaze.

Izlu¢ivanje: Oko 90% doze rosuvastatina izluCuje se nepromijenjeno u feces (sastavljeno od
apsorbirane i neapsorbirane aktivhe supstance) a preostali dio se izlu€uje u urin. Oko 5% se
izlu€uje nepromijenjeno u urin. Plazmatski poluzivot eliminacije je oko 19 sati. Poluzivot eliminacije
ne povecava se pri ve¢im dozama. Geometrijski srednji plazmatski klirens je oko 50 litara na sat
(koeficijent varijacije 21,7%). Kao i sa drugim inhibitorima HMG-CoA reduktaze, hepaticki unos
rosuvastatina ukljucuje membranski transporter OATP-C. Ovaj transporter je vazan za hepaticku
eliminaciju rosuvastatina.

Linearnost: Sistemsko izlaganje rosuvastatina povecava se srazmjerno dozi. Nema promjena
farmakokineti¢kih parametara nakon viSestrukih dnevnih doza.

Posebne grupe:

Dob i spol: Nije bilo klini¢ki relevantnog ucinka dobi ili spola na farmakokinetiku rosuvastatina kod
odraslih. IzloZzenost rosuvastatinu djece i adolescenata sa heterozigotnom familijarnom
hiperholesterolemijom c¢ini se da je sliCha ili manja nego izlozenost koja se javlja kod odraslih
pacijenata sa dislipidemijom (pogledati dalje u tekstu ,Pedijatrijska populacija®).

Rasa.: FarmakokinetiCka ispitivanja pokazuju priblizno dvostruko povec¢anje srednjih vrijednosti
AUC i Cax kod bolesnika azijskog porijekla (Japanci, Kinezi, Filipinci, Vijetnamci i Koreanci) u
poredenju s bijelcima; osobe azijsko-indijskog porijekla pokazuju priblizno 1,3 puta vece povecanje
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srednjih vrijednosti AUC i C,.x. FarmakokinetiCka analiza grupe nije pokazala nikakve Kklini¢ki
relevantne razlike u farmakokinetici izmedu bijelaca i crnaca.

BubreZna insuficijencija: U jednom ispitivanju na osobama s razliCitim stepenima oStecCenja
bubrezne funkcije, blago do umjereno bubrezno oboljenje nije imalo utjecaja na plazmatsku
koncentraciju rosuvastatina ili N-desmetil metabolita. Osobe s ozbiljnim oSte¢enjem (CICI <30
ml/min) imale su trostruko povec¢anje plazmatske koncentracije i deveterostruko povecanje
koncentracije N-desmetil metabolita u poredenju sa zdravim dobrovoljcima. Ravnotezne
koncentracije rosuvastatina u plazmi kod bolesnika koji su pacijenti hemodijalize bile su oko 50%
vece u poredenju sa zdravim dobrovoljcima.

Insuficifencifa jetre. U jednom ispitivanju s osobama s razli¢itim stepenima oStecenja funkcije jetre
nije bilo dokaza povecane izlozenosti rosuvastatinu u osoba s Child-Pughovim indeksom od 7 ili
manje. Medutim, dvije osobe s Child-Pughovim indeksom od 8 i 9 pokazale su povecanje
sistemske izloZzenosti najmanje dva puta ve¢u od one u osoba s nizim Child-Pughovim indeksom.
Nema iskustava s osobama s Child-Pughovim indeksom iznad 9.

Genetski polimorfizam. razlaganje inhibitora HMG-CoA reduktaze, ukljuCujuéi i rosuvastatin,
uklju¢uje OATP1B1 i BCRP transportne proteine. Kod pacijenata sa SLCO1B1 (OATP1B1) i/ili
ABCG2 (BCRP) genetskog polomorfizma postoji povecan rizik od izloZzenosti rosuvastatinu.
Individualni polimorfizam SLCO1B1 ¢.521CC i ABCG2 c.421AA su udruzeni sa vec¢om izloZzenosti
rosuvastatinu (AUC) u poredenju sa SLCO1B1 ¢.521TT ili ABCG2 ¢.421CC genotipovima. Ovo
specifi€no genotipiziranje nije ustanovljeno u klinickoj praksi, ali za pacijente za koje je poznato da
posjeduju ovu vrstu polimorfizma, preporucuje se niza dnevna doza Rupilipa.

Pedjjatrijska populacija. dva farmakokineti¢ka ispitivanja sa rosuvastatinom (primjenjivan u obliku
tableta) kod pedijastrijskih pacijenata sa heterozigotnom familijarnom hiperholesterolemijom od 10
do 17 ili 6 do 17 godina (ukupno 214 pacijenata) pokazala su da je izlozenost kod pedijatrijskih
pacijenata uporediva ili niza od one kod odrasle populacije. Izlozenost rosuvastatinu je bila
predvidljiva s obzirom na doze i vremenski period od 2 godine.

5.3 Pretklini¢ki podaci o sigurnosti lijeka

Pretklinicki podaci ne otkrivaju nikakvu posebnu opasnost po ljude na osnovu konvencionalnih
ispitivanja farmakologije sigurnosti, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala. SpecifiCni testovi
za uCinke na hERG se nisu procjenjivali. Nezeljene reakcije se nisu uocile u klini¢kim ispitivanjima,
ali uoc€eno je kod zivotinja pri nivoima izlozenosti slicnim klini¢koj izlozenosti sljedece: u ispitivanju
toksi¢nosti ponavljanih doza histopatoloSke promjene u jetri zbog farmakolo$kog djelovanja
rosuvastatina su uoene kod miSeva, pacova i u manjoj mjeri sa u¢inkom na zu¢nu kesicu kod
pasa, ali ne i kod majmuna. Takode, testikularna toksi¢nost je uo¢ena kod majmuna i pasa u viSim
dozama. Reproduktivna toksicnost je bila uocena kod pacova, sa smanjenom veli€inom okota i
tezinom i prezivljavanjem mladun€adi sa maternalnim toksiCnim dozama, gdje je sistemska
izloZzenost lijeku bila nekoliko puta iznad terapijskog nivoa izloZenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih supstanci

SadrZaj tablete:

Bezvodna laktoza

Koloidni bezvodni silika-gel
Silicificirana mikrokristalna celuloza
Kukuruzni $krob

Talk

Natrijev stearil fumarat
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Ovaojnica tablete:
Hipromeloza

Manitol

Makrogol 6000

Titanijev dioksid E 171
Zeljezov oksid, zuti E 172
Zeljezov oksid, crveni E 172
Talk

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo

6.3 Rok upotrebe

2 godine

6.4 Posebne mjere pri Guvanju lijeka
Lijek Cuvati izvan dohvata i pogleda djece.

Rupilip 5mg filmom oblozena tableta:
Lijek Cuvati na temperaturi do 25°C.
Cuvati u originalnom pakovanju da bi se lijek za$titio od vlage.

Rupilip 10mg filmom oblozena tableta:
Lijek Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati u originalnom pakovanju da bi se lijek zastitio od vlage.

Rupilip 20mg filmom oblozena tableta:
Lijek Cuvati na temperaturi do 30°C.
Cuvati u originalnom pakovanju da bi se lijek zastitio od vlage.

6.5 Sadrzaj i na€in pakovanja
OPA_AI-PVC/AI blisteri sa 30 filmom oblozenih tableta ( 2blistera sa po 15 tableta)

6.6 Posebne mjere za odlaganje i rukovanje
Nema posebnih zahtjeva.

6.7 ReZim izdavanja lijeka
Rp - Lijek se izdaje na ljekarski recept

7. POSJEDNIK ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sandoz d.o.o.
Fra Andela Zvizdovic¢a 1, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

IME | ADRESA PROIZVOBACA (ADMINISTRATIVNO SJEDISTE)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
VerovSkova 57, Ljubljana, Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (PUSTANJE LIJEKA U PROMET)
Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57, Ljubljana, Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Trimlini 2D, 9220 Lendava, Slovenija
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Lek S.A. ul. Podlipie 1695-010 Strykow, Poljska
8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Rupilip 5mg filmom obloZena tableta, 30 filmom obloZenih tableta u kutiji; reg.br.:04-07.3-2-5324/20 ;
datum reg.: 03.06.2021.

Rupilip 10mg filmom oblozena tableta, 30 filmom oblozenih tableta u kutiji; reg.br.: 04-07.3-2-5325/20;
datum reg.: 03.06.2021.

Rupilip 20mg filmom obloZena tableta, 30 filmom oblozenih tableta u kutiji; reg.br.: 04-07.3-2-5326/20;
datum reg.: 03.06.2021.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
12.12.2024.
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