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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ziviba 5 mg/10 mg potahované tablety

Ziviba 10 mg/10 mg potahované tablety
Ziviba 20 mg/10 mg potahované tablety
Ziviba 40 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ziviba 5 mg/10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg
ezetimibu.

Ziviba 10 mg/10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve forme vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Ziviba 20 mg/10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Ziviba 40 mg/10 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 40 mg rosuvastatinu (ve forme vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna potahovana tableta piipravku Ziviba 5 mg/10 mg, 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg obsahuje 200,5
mg monohydratu laktozy a 1,669 mg sodiku.

Jedna potahovana tableta pripravku Ziviba 40 mg/10 mg obsahuje 205,5 mg monohydratu laktozy a
1,669 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.
Ziviba 5 mg/10 mg potahované tablety

Svétle zlute, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru ptiblizné 10 mm, které maji na jedné
stran¢ vyrazeno ,,EL 5.

Ziviba 10 mg/10 mg potahované tablety
Bézové, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priuméru pfiblizn€ 10 mm, které maji na jedné strané
vyrazeno ,,EL 4.

Ziviba 20 mg/10 mg potahované tablety
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru pfiblizné 10 mm, které maji na jedné strané
vyrazeno ,,EL 3.

Ziviba 40 mg/10 mg potahované tablety
Bile, kulaté, bikonvexni potahované tablety o primeéru pfiblizné 10 mm, které maji na jedné strané
vyrazeno ,,EL 2.




4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Priméarni hypercholesterolemie

Ptipravek Ziviba je indikovan k substitu¢ni 1é€bé u dospélych pacientl, ktefi jsou adekvatné
kontrolovani rosuvastatinem a ezetimibem, jez jsou poddvany soucasné ve stejné davce jako ve fixni
kombinaci, avSak jako samostatné pripravky, a to jako dopln€k diety k 1é€b¢é primarni
hypercholesterolemie.

Prevence kardiovaskularnich ptihod

Pripravek Ziviba je indikovan k substitu¢ni 1é¢bé u dospélych pacientli, ktefi jsou adekvatné
kontrolovani rosuvastatinem a ezetimibem, jez jsou podavany soucasné ve stejné davce jako ve fixni
kombinaci, avSak jako samostatné piipravky ke sniZeni rizika kardiovaskuldrnich ptihod u pacientt s
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS).

42 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pacient ma byt na vhodné dieté snizujici lipidy a v pribéhu 1écby pifipravkem Ziviba ma v této dieté
pokracovat.

Ptipravek Ziviba neni vhodny pro tivodni 1é¢bu. Zahdjeni 1é€by nebo uprava davkovani, pokud jsou
potieba, maji byt provedeny pouze s jednoslozkovymi ptipravky a teprve po nastaveni vhodnych davek
1ze ptejit na fixni kombinaci o odpovidajici sile.

Pacienti maji uzivat silu odpovidajici jejich pfedchozi 1écbé. Doporucend davka ptipravku je jedna
tableta denn¢.

Soubézné podavani se sekvestranty zlucovych kyselin
Pripravek Ziviba se ma podavat bud’ > 2 hodiny pfed podanim sekvestrantu zlu¢ovych kyselin, nebo >
4 hodiny po jeho podani (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Ziviba u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢€ 4.8, 5.1 a 5.2, na jejich zaklad¢ vSak nelze ucinit Zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 70 let se doporucuje uvodni davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Kombinace
neni vhodna pro Givodni 1é¢bu. Zahajeni 1écby nebo Gprava davkovani, pokud jsou potfeba, maji byt
provedeny pouze s jednoslozkovymi pfipravky a teprve po nastaveni vhodnych davek lze ptejit na fixni
kombinaci o odpovidajici sile.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava davkovani.

U pacientli se sttedn€ tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) je doporucena
uvodni davka 5 mg rosuvastatinu. Davka 40 mg/10 mg je u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin kontraindikovéana.

Pouzivéni pfipravku Ziviba u pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin je kontraindikovéano pro v§echny
davky (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s lehkou jaterni insuficienci (Child-Pughovo skoére 5 az 6) neni nutna zadnd uprava



davkovani. Lécba ptipravkem Ziviba se nedoporucuje u pacientl se stiedné téZkou (Child-Pughovo
skore 7 az 9) nebo tézkou dysfunkci jater (Child-Pughovo skore > 9) (viz body 4.4 a 5.2.). U pacientt s
aktivnim onemocnénim jater je pfipravek Ziviba kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U asijskych subjektti byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4 a 5.2).
Doporucend uvodni davka rosuvastatinu u pacientll asijského pivodu je 5 mg. Ptipravek Ziviba 40
mg/10 mg je u té€chto pacientti kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Geneticky polymorfizmus

Je znamo, ze specifické typy genetického polymorfizmu mohou vést ke zvySeni expozice rosuvastatinu
(viz bod 5.2). Pacientim, u kterych jsou takové specifické typy polymorfizmu znamy, se doporucuje
podavat nizsi denni davku ptipravku Ziviba.

Davkovani u pacientii s predispozicnimi faktory k myopatii

Doporucovana uvodni davka rosuvastatinu u pacientt s predispozi¢nimi faktory k myopatii je 5 mg
(viz bod 4.4). Pripravek Ziviba 40 mg/10 mg je u n€kterych z téchto pacientl kontraindikovan (viz bod
4.3).

Soubézna lécha

Rosuvastatin je substratem pro rizné transportni proteiny (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(v€etné rabdomyolyzy) se zvySuje, pokud je ptipravek Ziviba podavan soubézné s urcitymi lécivymi
pripravky, které mohou zvysit plazmatické koncentrace rosuvastatinu v dusledku interakce s témito
transportnimi proteiny (napt. cyklosporin a nékteré inhibitory protedz, vCetné kombinaci ritonaviru s
atazanavirem, lopinavirem a/nebo tipranavirem; viz body 4.4 a 4.5).

Kdykoli je to mozné, je tieba zvazit jiné moznosti 1éCby, a pokud je to nezbytné, je tfeba zvazit doCasné
vysazeni 1é¢by piipravkem Ziviba. V ptipadech, kdy je soubézné podéavani téchto 1éCiv s ptipravkem

Ziviba nevyhnutelné, je nutné peclive zvazit pomér piinosi a rizik soub&ézné 1é¢by a upravu davkovani
rosuvastatinu (viz bod 4.5)

Zpusob podani
K peroralnimu podani

Pripravek Ziviba se ma uzivat jednou denn¢ ve stejnou dobu s jidlem, ¢i bez jidla. Tableta ma byt
spolknuta cela a ma byt zapita vodou.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Ziviba je kontraindikovan v ptipadé:

o precitlivélosti na 1é¢ivé latky (rosuvastatin, ezetimib) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bode¢ 6.1.
o aktivniho jaterniho onemocnéni, véetné nevysvetlenych pretrvavajicich zvyseni sérovych

transaminaz a zvySeni sérovych transamindz, které tfikrat pfevysuje horni limit normalnich
hodnot (ULN) (viz bod 4.4).

. téhotenstvi, kojeni a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji odpovidajici antikoncepéni
opatfeni (viz bod 4.6).
tézké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 5.2).

. u pacientd s myopatii (viz bod 4.4).

u pacientd, kterym je soub&zné podavan cyklosporin (viz bod 4.5).

Davka 40 mg/10 mg je kontraindikovana u pacientl s predispozicnimi faktory k
myopatii/rabdomyolyze. Mezi takové faktory patfi:

. sttedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min).
. hypotyredza.

. osobni nebo rodinnd anamnéza dédi¢nych muskuldrnich poruch.



. predchozi anamnéza muskulérni toxicity po podani jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy nebo
fibratu.

abuzus alkoholu.

situace, pti kterych mize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin rosuvastatinu.

asijsky ptivod.

soub&zné pouzivani fibratl (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Utinky na kosterni svalstvo

U pacientd 1éCenych rosuvastatinem ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach > 20 mg, byly hlaSeny
ucinky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie a vzacné rabdomyolyza. Podobn¢ jako u jinych
inhibitort HMG-CoA reduktézy je Cetnost hldSeni vyskytu rabdomyolyzy v souvislosti s rosuvastatinem
pfi sledovéni po uvedeni na trh vys$si u davky 40 mg.

Pti sledovani G¢inkli ezetimibu po uvedeni na trh byly popsany ptipady myopatie a rabdomyolyzy.
Rabdomyolyza vSak byla v monoterapii ezetimibem hlasena velmi vzacng, a stejné tak velmi vzacné
byla hlaSena pii pfidani ezetimibu k jinym lékiim, o nichZ je zndmo, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem
rabdomyolyzy.

Pokud existuje podezieni na myopatii na zaklad¢ svalovych ptiznakii nebo je diagnéza myopatie
potvrzena zvySenim hladiny kreatinkinazy, je nutné ptipravek Ziviba a kterékoli z 1€kt, o nichz je
Znamo, ze je s nimi spojeno zvysené riziko rabdomyolyzy a které pacient uziva soubézn¢, okamzité
vysadit. VSechny pacienty, u nichZ je zahajovana 1é¢ba, je nutné upozornit na to, aby urychlen¢
informovali 1ékate o jakékoli nevysvétlitelné svalové bolesti, citlivosti nebo slabosti (viz bod 4.8).

Bylo hlaseno né¢kolik ptipadt, kdy statiny nové vyvolaly onemocnéni myastenia gravis nebo ocni
myastenii nebo zhorsily jiz existujici myastenii gravis ¢i o¢ni myastenii (viz bod 4.8). V ptipad¢€ zhorseni
pfiznakd ma byt podévani ptipravku Ziviba ukonceno. Pfi (opakovaném) podévani stejného nebo jiného
statinu byla hlasena recidiva.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) nema byt stanovovana po t€zké fyzické namaze nebo za ptitomnosti jiné mozné
ptic¢iny zvyseni hladin CK, ktera mtze zkreslit interpretaci vysledku.

Pokud jsou vychozi hladiny CK pfi zahéjeni 1écby vyznamné zvySené (> 5x ULN), je nutné za 5—7 dni
provést potvrzovaci test. Jestlize opakovany test potvrdi vychozi hodnotu CK > 5x ULN, lé¢ba nema
byt zahajena.

Pred lécbou

Stejné jako ostatni inhibitory HMG-CoA reduktazy ma byt piipravek Ziviba pfedepisovan s opatrnosti
u pacientu s predispozi¢nimi faktory k myopatii/rabdomyolyze. Mezi takové faktory patfi:

o porucha funkce ledvin;

hypotyredza;

osobni nebo rodinna anamnéza dédi¢nych muskularnich poruch;

predchozi anamnéza muskularni toxicity po podani jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy nebo
fibratu;

abtzus alkoholu;

veék > 70 let;

situace, pfi kterych mize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin (viz bod 4.2, 4.5 a 5.2);
soubézné pouzivani fibratd.

U téchto pacientli ma byt posouzeno riziko 1écby vzhledem k moznému piinosu a doporucuje se klinické
monitorovani. Pokud jsou vychozi hladiny CK pfi zahajeni 1é¢by vyznamné zvySeny (> 5x ULN), nema
byt 1écba zahajena.

Béhem lécby
Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, svalovou slabost nebo



kiece, a to zejména pokud jsou spojeny s malatnosti nebo horec¢kou. U téchto pacientti ma byt stanovena
hladina CK. Pokud dojde k vyraznému zvysSeni hladiny CK (> 5x ULN) nebo jsou svalové ptiznaky
zavazné a pusobi kazdodenni diskomfort (i kdyZ jsou hodnoty CK < 5x ULN), ma byt 1écba pferusena.
Pokud ptiznaky odezni a hladiny CK se vrati k normalu, je tieba zvazit opétovné zahijeni 1écby
rosuvastatinem nebo jinym inhibitorem HMG-CoA reduktazy v nejnizs$i davce a dikladné pacienta
sledovat. U asymptomatickych pacientd neni nutné hladiny CK pravidelné sledovat.

Velmi vzacné byla v pribéhu 1é¢by statiny, véetné rosuvastatinu, nebo po takové 1é¢be hlaSena imunitné
zprostiedkovand nekrotizujici myopatie (IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana proximalni
svalovou slabosti a zvySenou hodnotou sérové kreatinkinazy, ktera pretrvava bez ohledu na vysazeni
1é¢by statiny.

V klinickych hodnocenich nebyly u malého poctu pacientt, jimz byl soubézné poddvan rosuvastatin a
dalsi ptipravky, zjistény zddné znamky zvySeného vyskytu nezddoucich tcinkii na kosterni svaly. U
pacientd, kteti uzivali jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolecné s derivaty kyseliny fibrové, véetné
gemfibrozilu, cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory proteaz a
makrolidovymi antibiotiky, byla zji§téna zvysena incidence myozitidy a myopatie. Pokud je gemfibrozil
podavan soubézné s nékterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy, zvysuje riziko myopatie.

Kombinace pfipravku Ziviba a gemfibrozilu se proto nedoporucuje. Ptinos dalsich tprav hladin lipida
kombinovanym pouzitim piipravku Ziviba s fibraty ma byt peclivé zvazen oproti moznym rizikiim
takovych kombinaci. Davka 40 mg rosuvastatinu je pii soubéZzném pouzivani fibratl kontraindikovana
(vizbody 4.3, 4.5 a 4.8).

Piipravek Ziviba nema byt podavan pacientim s akutnim zdvaznym onemocnénim, které sveédci o
myopatii, nebo predisponovanym k rozvoji selhani ledvin v disledku rabdomyolyzy (napt. sepse,
hypotenze, rozsahly chirurgicky zakrok, trauma, t€zké metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy
nebo nekontrolované kiece).

Utinky na jatra

V kontrolovanych studiich soub&zného podavani pripravkl u pacienttl, jimz byl podavan ezetimib se
statinem, bylo opakovan¢ pozorovano zvyseni transaminaz (> 3x horni hranice normalu [ULN]).

Tti mésice po zahajeni 1é¢by rosuvastatinem se doporucuje provedeni jaternich testii. Pokud je hladina
sérovych transaminaz vyssi nez trojnasobek horniho limitu normalnich hodnot, ma byt rosuvastatin
vysazen nebo ma byt snizena jeho davka. Cetnost hlaseni zavaznych jaternich piihod (spoéivajicich
vétsinou ve zvySeni hladin jaternich transaminaz) pfi sledovani po uvedeni ptipravku na trh je vyssi u
davky 40 mg.

U pacientt se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypotyre6zou nebo nefrotickym syndromem
je nutné pred zahajenim 1éCby piipravkem Ziviba 1écit zakladni onemocnéni.

Vzhledem k nezndmym uc¢inkiim zvySené expozice ezetimibu se u pacientil se stiedné tézkou nebo
tézkou jaterni insuficienci podavani ptipravku Ziviba nedoporucuje (viz bod 5.2).

Zavazné kozni nezadouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni reakce, véetné Stevens-Johnsonova syndromu (SJS), a
1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), jez by mohly byt Zivot ohrozujici nebo
smrtelné. Pfi predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich zavaznych koznich reakci
a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a priznaky naznacujici vyskyt této reakce, je nutné

.....

Pokud u pacienta pii pouzivani rosuvastatinu nastala zavazna reakce, jako je SJS nebo DRESS, nesmi
byt u tohoto pacienta 1écba rosuvastatinem jiz nikdy znovu zahdjena.

Onemocnéni jater a alkohol
Pripravek Ziviba ma byt u pacientd, ktefi konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu a/nebo maji v
anamnéze onemocnéni jater, pouzivan s opatrnosti.

Ucinky na ledviny

Pii vySetfeni moci diagnostickymi prouzky byla u pacientd, jimz byly podavany vyssi davky
rosuvastatinu, a to predev§im 40 mg, zjiSténa proteinurie, ktera byla vétSinou tubularniho ptvodu a ve
vétsing ptipada byla pfechodného nebo obcasného charakteru. Neprokdzalo se, Zze by proteinurie byla
predzvésti akutniho & progresivniho onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Cetnost hlaseni zévaznych
renalnich pfihod pfi sledovani po uvedeni piipravku na trh je vyssi u davky 40 mg. U pacientti 1é¢enych




davkou 40 mg ma byt zvazeno hodnoceni funkce ledvin béhem bézného sledovani.

Intersticialni plicni onemocnéni

Pti uzivani nékterych statinti byly hlaseny vyjimecné piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, a to
zejména béhem dlouhodobé 1écby (viz bod 4.8). Konkrétni ptiznaky mohou zahrnovat dyspnoe,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového zdravotniho stavu (inavu, ubytek hmotnosti a horecku). Pokud
u pacienta existuje podezfeni na vznik intersticidlniho plicniho onemocnéni, ma byt 1écba statiny
ukoncena.

Diabetes mellitus

Nékteré diikazy naznacuji, Ze statiny jako kategorie 1é¢iv zvySuji hladinu gluko6zy v krvi a u nékterych
pacientl s vysokym rizikem budouciho vzniku diabetu mohou vyvolat stupeil hyperglykemie, ktery jiz
vyzaduje diabetologickou péci.

Toto riziko je vSak pfevdzeno sniZzenim vaskularniho rizika, a nemé byt proto diivodem pro ukonceni
1é¢by statiny. Ohrozeni pacienti (glukéza nalano 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30kg/m?, zvySené
triglyceridy, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi
doporucenimi.

Ve studii JUPITER byla hlasena celkova frekvence vyskytu diabetu mellitu 2,8 % u pacientl Ié€enych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientl, jimz bylo podavano placebo, a to vétSinou u pacientli majicich
hodnoty glykemie nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Antikoagulancia
Pokud se pripravek Ziviba pfidava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu,
je nutné odpovidajicim zptisobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR) (viz bod 4.5).

Cyklosporin: Viz bod 4.3 a 4.5.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného s fibraty nebyla stanovena (viz vyse a body 4.3 a 4.5).
Pti podezieni na cholelitiazu je pacientiim uzivajicim ptipravek Ziviba a fenofibrat indikovano vyseteni
zlu¢niku, a tato 1é¢ba musi byt ukoncena (viz body 4.5 a 4.8).

Kyselina fusidova

Ptipravek Ziviba nesmi byt podavan soubézné se systémovou aplikaci kyseliny fusidové nebo béhem 7
dnt po ukonceni lécby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové pouziti kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, musi byt po dobu podavani kyseliny fusidové 1éCba statinem
vysazena. U pacientl, jimz byla podiavéna kombinace kyseliny fusidové a statinli, byla hlaSena
rabdomyolyza (vCetné smrtelnych pripadl) (viz bod 4.5). Pacienti maji byt pouceni o tom, ze pokud
zaznamenaji jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti, maji okamzit¢ vyhledat 1ékatskou
pomoc. Lécba statiny muze byt znovu zahajena sedm dnll po podani posledni davky kyseliny fusidové.
Za vyjimecnych okolnosti, kdy je nutné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pii
1é¢b¢ zavaznych infekci, ma byt pottebnost soubézného podavani pripravku Ziviba a kyseliny fusidové
zvazena pouze v individualnich pfipadech, a to pod pec¢livym 1ékaiskym dohledem.

Inhibitory proteaz

U subjektil, kterym byl podavan rosuvastatin soub€zné s rliznymi inhibitory protedz v kombinaci s
ritonavirem, byla pozorovana zvysSena systémova expozice rosuvastatinu. Vzdy je tfeba zvazit pfinos
1é¢by pripravkem Ziviba v podobé snizeni hladiny lipidd u HIV pacientd, kterym jsou podavany
inhibitory protedz, i mozné zvySeni plazmatickych koncentraci rosuvastatinu pifi zahajeni 1écby a
zvySovani davky rosuvastatinu u pacientt lécenych inhibitory protedz. Soubézné podavani s nékterymi
inhibitory proteaz se nedoporucuje, pokud nedojde k tGpravé davky piipravku Ziviba (viz body 4.2 a
4.5).

Rasa
Vysledky farmakokinetickych studii rosuvastatinu svéd¢i o zvysené expozici u asijskych subjekti ve
srovnani s piislusniky bilé rasy (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).



Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Ziviba u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena, a proto se jeho
pouziti v této vékové skupiné nedoporucuje.

Ziviba obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktoézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.

Ziviba obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kontraindikace

Cyklosporin: Soubézné podavani piipravku Ziviba spolecné s cyklosporinem je kvuli obsahu
rosuvastatinu kontraindikovano (viz bod 4.3). Béhem soubéZzného podavani rosuvastatinu a
cyklosporinu byly hodnoty AUC rosuvastatinu primérné 7krat vyssi nez hodnoty zjisténé u zdravych
dobrovolniki (viz bod 4.3). Soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu nemélo vliv na
plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Ve studii u osmi pacientli po transplantaci ledviny s clearance kreatininu > 50 ml/min, kteti byli na
stabilni davce cyklosporinu, vedlo podani jediné 10mg davky ezetimibu ke 3,4nasobnému (ve
2,3nasobném az 7,9nasobném rozmezi) zvétseni primeérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se
zdravou populaci z kontrolni skupiny, jiz byl ezetimib podadvan samostatné¢ v jiné studii (n=17). V jiné
studii byla u pacienta po transplantaci ledviny s tézkou renalni insuficienci, jemuz byl podavan
cyklosporin a nékolik dalsich 1€k, zjisténa 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani
se soubéznymi kontrolnimi skupinami, jimz byl podavan pouze ezetimib. V piekiizené studii se dvéma
obdobimi provedené u 12 zdravych subjekti vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu 8
dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg sedmy den k primérnému 15%
zvétseni AUC u cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s uzitim jediné 100mg
davky samostatné podavaného cyklosporinu. Kontrolovana studie ucinku soub&zného podavani
ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientil po transplantaci ledviny nebyla dosud provedena.

Kombinace, které se nedoporucuji

Inhibitory protedz: Soub&zné uzivani inhibitoru protedz miize vyrazné zvysit expozici rosuvastatinu, i
kdyz pfesny mechanismus interakce neni znam (viz tabulka v bodé¢ 4.5). Naptiklad ve farmakokinetické
studii u zdravych dobrovolnikd bylo soubézné podavani 10 mg rosuvastatinu a kombinovaného
pfipravku dvou inhibitori protedz (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) spojeno s pfiblizné
trojnasobnym zvétSenim AUC rosuvastatinu, respektive se sedmindsobnym zvySenim Cmax . Soubézné
podavani rosuvastatinu a nékterych kombinaci inhibitorti protedz je mozné vzit v ivahu po peclivém
zvazeni upravy davky rosuvastatinu na zaklade ocekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body
4.2, 4.4 a tabulka v bod¢ 4.5).

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro urcité transportni proteiny, véetné
transportniho proteinu OATP1B1, ktery odpovida za vychytavani jatry (hepaticky uptake), a efluxniho
transportniho proteinu BCRP. Soubézné podavani piipravku Ziviba s lécivymi piipravky, které tyto
transportni proteiny inhibuji, mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a
zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a tabulka v bod¢ 4.5).

Gemfibrozil a dalsi pripravky snizujici hladinu lipidii: Soub&ézné pouZzivani rosuvastatinu a gemfibrozilu
vedlo ke zdvojnasobeni hodnot Cmax a AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4). Soub&zné podavani
gemfibrozilu mimé zvySilo celkové koncentrace ezetimibu (pfiblizné 1,7krat). Na zaklad¢ udaji
ziskanych ze specifickych interak¢nich studii se neocekava zadna farmakokineticky vyznamna interakce
mezi rosuvastatinem a fenofibratem, mize vSak nastat farmakodynamicka interakce.

Soubézné podavani fenofibratu mimé zvysilo celkové koncentrace ezetimibu (ptiblizné 1,5krat).




Fenofibrat a dalsi fibraty zvySuji riziko myopatie, jsou-li podavany soub€zné s inhibitory HMG-CoA
reduktazy, a to pravdépodobné proto, ze pfi samostatném podavani mohou vyvolat myopatii.

U pacientll, jimz je podavan fenofibrat a ezetimib, by si méli 1ékafi byt védomi mozného rizika
cholelitidzy a onemocnéni zlucniku (viz body 4.4 a 4.8). Pfi podezieni na cholelitidzu je pacientim
uzivajicim ezetimib a fenofibrat indikovano vysetieni Zlu¢niku, a tato 1é¢ba musi byt vysazena (viz bod
4.8). Soubézné podavani ezetimibu s jinymi fibraty nebylo hodnoceno. Fibraty mohou zvysit exkreci
cholesterolu do zluci, coz vede k cholelitiaze. Ve studiich na zvifatech ezetimib n¢kdy zvysil cholesterol
ve zlu¢i ve zluéniku, nebylo tomu vSak u vSech zivociSnych druhi (viz bod 5.3). V souvislosti s
terapeutickym pouzivanim ezetimibu nelze vyloucit litogenni riziko.

Davka 40 mg/10 m je pfi soub&ézném uzivani fibrati kontraindikovéana (viz body 4.3 a 4.4).

Kyselina fusidova: Pti soubézném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny se mtize zvySovat
riziko myopatie, vcetn¢ rabdomyolyzy. Mechanizmus této interakce (bez ohledu na to, zda jde o
interakci farmakodynamickou, farmakokinetickou nebo ob&) neni dosud zndm. U pacientil, jimz byla
podavana tato kombinace, byla hlaSena rabdomyolyza (v€etné smrtelnych ptipadit).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytnd, musi byt po dobu 1éc¢by kyselinou fusidovou
vysazeno podavani rosuvastatinu. Viz téZ bod 4.4.

Dalsi interakce

Antacida: Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid obsahujici hydroxid hlinity a hydroxid
hotecnaty vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu ptiblizné o 50 %. Tento ucinek byl
mensi, pokud bylo antacidum podano 2 hodiny po rosuvastatinu. Klinicky vyznam této interakce nebyl
hodnocen.

Soubézné podavani antacid snizilo miru absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu
nemélo zadny vliv. Tato sniZend mira absorpce neni povazovana za klinicky vyznamnou.

Erytromycin: Soubézné podavani rosuvastatinu a erytromycinu vedlo ke 20% zmenSeni AUCo.ca 30%
snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Tato interakce mulze byt zpisobena zvySenim stfevni motility
vyvolanym erytromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazuji, Ze rosuvastatin neni inhibitorem
ani induktorem izoenzymu cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin pro tyto izoenzymy slabym
substratem. Proto nejsou ocekavany lékové interakce vyplyvajici z metabolizmu zprosttedkovaného
cytochromem P450. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) ani mezi
rosuvastatinem a ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

V preklinickych studiich bylo zjisténo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které
metabolizuji 1éky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a 1éCivy, o nichz je znamo, Ze jsou metabolizovany cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antagonisté vitaminu K: Podobné€ jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktdzy mlZe zahéjeni lécby ¢i
zvyseni davky rosuvastatinu u pacientl soubézn¢ 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napt. warfarin nebo
jina kumarinova antikoagulancia) vést ke zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).
Vysazeni rosuvastatinu nebo snizeni jeho davky miize mit za nasledek snizeni INR. V téchto ptipadech
je zadouci odpovidajici sledovani INR.

Soubézné podavani ezetimibu (10 mg jednou denné) ve studii u dvanacti zdravych dospélych muza
nemélo zadny vliv na biologickou dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as. Po uvedeni pfipravku na
trh se vSak objevily informace o zvysenych hodnotach mezinarodniho normalizované¢ho poméru (INR)
u pacienttl, jimz byl k warfarinu nebo fluindionu pfidan ezetimib. Pokud se pfipravek Ziviba pridava k
warfarinu, jinému kumarinovému antikoagulantu nebo fluindionu, je nutné odpovidajicim zplsobem
sledovat INR (viz bod 4.4).

Peroralni_kontraceptiva/hormondlni substitucni lécba (HRT): Soubézné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC ethinylestradiolu o 26 % a ke zvétSeni AUC norgestrelu
0 34 %. Toto zvySeni plazmatickych hladin je nutné vzit v ivahu pfi stanoveni davek peroralniho
kontraceptiva. U subjektl, jimz je soubézné podavan rosuvastatin a aplikovana HRT, nejsou dostupné



zadné farmakokinetické tdaje, a proto se neda vyloudit, ze mtze dojit k podobnému uc¢inku. Tato
kombinace vSak byla podavana velkému poctu Zen v klinickych studiich a byla dobfe snasena.

V klinickych interakénich studiich nemél ezetimib zadny vliv na farmakokinetiku peroralnich
kontraceptiv (ethinylestradiol a levonorgestrel).

Cholestyramin: Soubézné podavani cholestyraminu snizilo primérmou velikost plochy pod kiivkou
(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizné o 55 %. Postupné snizovani
hladin LDL cholesterolu mtize byt v disledku pfidani ezetimibu ke cholestyraminu touto interakci
oslabeno (viz bod 4.2).

Ezetimib/rosuvastatin: Soub&zné podavani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k
1,2nasobnému zvétsSeni AUC rosuvastatinu u subjektl s hypercholesterolemii (viz nize uvedena
tabulka). Farmakodynamickou interakci mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze z hlediska
nezadoucich u¢inkd vyloucit (viz bod 4.4).

Tikagrelor: Tikagrelor mize ovlivnit renalni exkreci rosuvastatinu, coz zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. [ kdyz pfesny mechanizmus u€inku neni zndm, v nékterych pifipadech vedlo soubézné
pouzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke snizeni funkce ledvin, zvyseni hladiny CPK a rabdomyolyze.

Jiné lécivé pripravky: Na zékladé udaji ziskanych ze specifickych interakcénich studii se neocekava
zadna klinicky vyznamna interakce mezi rosuvastatinem a digoxinem.

V Kklinickych interakénich studiich nemél ezetimib pii soubéZném podavani zadny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextrometorfanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu ani midazolamu.
Cimetidin nemél pti soubézném podavani s ezetimibem zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Interakce vyZadujici pravu davkovani rosuvastatinu (viz téZ niZe uvedena tabulka): Pokud je
nutné soubézné podavat rosuvastatin s jinymi lé¢ivymi ptipravky, o nichZ je znamo, Ze zvysuji expozici
rosuvastatinu, ma byt upraveno davkovani. Pokud je ocekavané zvySeni expozice (AUC) ptiblizné
dvojnésobné nebo vyssi, za¢néte s davkou 5 mg rosuvastatinu jednou denné. Maximalni denni davka ma
byt upravena tak, aby ocekdvand expozice rosuvastatinu pravdépodobné neptekrocila expozici pfi
podavani 40 mg rosuvastatinu denn¢ uzivaného bez interagujicich 1é¢ivych ptipravka, napt. rosuvastatin
20 mg s gemfibrozilem (1,9nasobné zvyseni) a rosuvastatin 10 mg s kombinaci ritonavir/atazanavir
(3,1nasobné zvyseni).

Vliv soubéZné podavanych lécivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC; v poradi
sniZujicim se dle velikosti) z publikovanych klinickych studii

ReZim davkovani ReZzim davkovani rosuvastatinu [Zmé&na AUC rosuvastatinu®
interagujiciho 1é¢iva

Cyklosporin 75 mg BID az 10 mg OD, 10 dnt 7,1nasobné 1
200 mg BID, 6 mésict

Regorafenib 160 mg, OD, 14 5 mg, jednorazove 3,8nasobné 1
dntl

Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, jednorazove 3,1ndsobné 1
100 mg OD, 8§ dnt

Simeprevir 150 mg OD, 7 10 mg, jednorazové 2,8nasobné 1
dntl

Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazové 2, 7nasobné 1
Ombitasvir 25 mg/ 5 mg, jednorazove 2,6nasobné 1
paritaprevir 150 mg/ritonavir 100

mg OD/dasabuvir 400 mg BID,

14 dni

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg, jednorazové 2,3nasobné 1
50 mg OD, 11 dnt

Glekaprevir 400 mg/ 5 mg OD, 7 dnti 2,2nasobné 1
pibrentasvir 120 mg OD, 7 dni




Lopinavir 400 mg/ritonavir 20 mg OD, 7 dni 2,1nasobné 1
100 mg BID, 17 dnti

Klopidogrel 300 mg (nasycovaci [20 mg, jednorazove 2nésobné 1
davka),

oté v davce 75 mg za 24 hodin
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 80 mg, jednorazove 1,9nasobné 1
dntl
Eltrombopag 75 mg OD, 5 10 mg, jednorazove 1,6nasobné 1
dnti
Darunavir 600 mg/ritonavir 10 mg OD, 7 dnil 1,5n4sobné 1
100 mg BID, 7 dnt
Tipranavir 500 mg/ritonavir 10 mg, jednorazoveé 1,4nasobné 1
200 mg BID, 11 dnti
IDronedaron 400 mg BID INeni k dispozici 1,4nasobné 1
[trakonazol 200 mg OD, 5 10 mg, jednorazové 1,4nasobné 1™
dntl
Ezetimib 10 mg OD, 14 dnii 10 mg OD, 14 dnil "*1,2n4sobné 1
Fosamprenavir 700 10 mg, jednorazove >
mg/ritonavir 100 mg BID, 8 dnti
Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dnti <>
Silymarin 140 mg TID, 5 10 mg, jednorazove >
dntl
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dnil 10 mg, 7 dni >
Rifampicin 450 mg OD, 7 20 mg, jednorazove <>
dnti
Ketokonazol 200 mg BID, 7 80 mg, jednorazove >
dntl
Flukonazol 200 mg OD, 11 80 mg, jednorazove >
dnti
Erytromycin 500 mg QID, 7 80 mg, jednordzove 20% |
dntl
Bajkalin 50 mg TID, 14 dn 20 mg, jednorazove 47% |

*Udaje uvadéné jako Xnasobna zména piedstavuji jednoduchy pomér mezi soub&znym podavanim a samostatné
podavanym rosuvastatinem. Udaje uvadéné jako % zmény predstavuji % rozdil vzhledem k samostatné
podavanému rosuvastatinu. Zvyseni je oznaceno ,,1”, Zadna zména jako ,,<>”, pokles jako ,,]”.

“Bylo provedeno nékolik studii interakce s riznymi davkami rosuvastatinu. Tabulka ukazuje nejvyznamné&jsi
pomeér.

OD = jednou denn¢, BID = dvakrat denné, TID = tfikrat denné, QID = ¢tyfikrat denné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Ziviba je v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat odpovidajici antikoncepéni opatfeni.

Tehotenstvi

Rosuvastatin:

Vzhledem k tomu, ze jsou cholesterol a dalsi produkty biosyntézy cholesterolu nezbytné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy pievazuje nad pfinosem 1écby béhem
téhotenstvi. Studie na zvitatech piinesly omezené diikazy o reprodukéni toxicité (viz bod 5.3). Pokud
pacientka béhem pouzivani ptipravku Ziviba ot¢hotni, je tfeba lécbu okamzité ukoncit.

Ezetimib:

O pouziti ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici Zadné klinické udaje.

Studie na zviratech zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii nepfinesly zadny diikaz primych
ani nepiimych Skodlivych 0¢inkd na t€hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3).



Kojeni

Rosuvastatin:

Rosuvastatin je vylucovan do matefského mléka potkanti. Neexistuji idaje o vylu¢ovani rosuvastatinu
do lidského matetského mléka (viz bod 4.3).

Ezetimib:
Studie na potkanech prokazaly, Ze je ezetimib vylucovan do matefského mléka. Neni znamo, zda je
ezetimib vylu¢ovan do lidského matefského mléka.

Fertilita

O vlivu ezetimibu nebo rosuvastatinu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych
studii. Ezetimib nemél zadny ucinek na fertilitu samcid ani samic potkant, rosuvastatin ve vysSich
davkach vykazoval testikularni toxicitu u opic a psu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Ziviba nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Studie
hodnotici ucinky rosuvastatinu a/nebo ezetimibu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt je vSak tfeba vzit v ivahu, ze v pribéhu 1écby
se miZe objevit zavrat’.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu, jsou obecné mirné a prechodné. V
kontrolovanych klinickych studiich bylo v disledku nezadoucich u€inkt ze studii vyfazeno méné nez 4
% pacientl 1écenych rosuvastatinem.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v ddvce 10 mg denné€ podavan samostatné
2 396 pacientim nebo spolecné se statinem 11 308 pacientim nebo s fenofibratem 185 pacientim.
Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a piechodné. Celkova incidence nezadoucich ucinkl byla u
ezetimibu podobna jako u placeba. Podobné byla mira vysazeni ezetimibu z diivodu nezadoucich ucink
srovnatelna a placebem.

Tabulka shrnujici nezadouci ti€inky
Cetnost nezadoucich piihod je uvddéna v nize uvedeném potadi:

¢asté (>1/100 az <1/10); méné Casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Trida Casté Méné Casté 'Vzacné Velmi INeni znamo

organovych vzacné

systémi MedDRA

Poruchy krve a Trombocytopenie? Trombocytopenie®

lymfatického

systému

Poruchy Reakce Precitlivélost

imunitniho precitlivélosti, (vCetné vyrazky,

systému vCetné [koptivky,

angioedému? anafylaxe a

angioedému)’

Endokrinni Diabetes

poruchy melitus'?




Poruchy Snizena
metabolizmu a chut’ k jidlu®
VYZivy
Psychiatrické Deprese*?
oruchy
Poruchy Bolest Parestezie* PolyneuropalPeriferni
nervového hlavy>*, tie?, neuropatie?,
systému zavrat™ ztrata poruchy
paméti’ spanku
(vCetné
insomnie a
no¢nich mur)?,
zavrat™,
parestezie®,
imyastenia gravis
Cévni INaval horka’,
oruchy hypertenze?
Respiraéni, Kasel® Kasel?,
hrudni a dyspnoe*’
mediastinalni
oruchy
Gastrointestinalni [Zacpa?, Dyspepsie’,  [Pankreatitida? Priijem?,
poruchy nevolnost?,  (Gastroezofagea pankreatitida®,
abdominalni [Ini zacpa’
bolest??, refluxni
prijem?, choroba®,
flatulence®  [nevolnost®,
sucha usta®,
gastritida*
Poruchy jater a Zvyseni Ikterus®,  [Hepatitida®,
Zlucovych cest jaternich hepatitida® |cholelitidza’,
transamindz? cholecystitida’
Poruchy Pruritus®*, Stevens-
kiiZze a podkoZni vyrazka®*, Johnsontv
tkang kopiivka®* syndrom?,
multiformni
erytém?’, 1ékova
reakce s eozinofilii
a systémovymi
tiznaky (DRESS)
Poruchy svalové a [Myalgie**  |Artralgie?, Myopatie Artralgie’  [[munitng
kosterni soustavy svalové (vCetné zprostiedkovana
a pohybové spazmy?’, bolestjmyozitidy)?, nekrotizujici
tkané [krku®, bolest  [rabdomyolyza?, myopatie?,
zad*, svalova |[lupus like poruchy §lach
slabost*, bolest [syndrom?, ruptura nekdy
v konCeting*  |svalu? zkomplikované
rupturou?,
artralgie’,
myalgie®,
imyopatie/rabdomy
olyza® (viz bod
4.4)
Poruchy ledvin a Hematurie?
mocovych cest




Poruchy Gynekomast|
reprodukéniho ic?
systému
a prsu
Celkové Astenie?, Bolest na Edém?,
poruchy a reakce [inava’ hrudi?, astenie’
\% bolest?,
misté aplikace astenie®,
eriferni edém*
VySetieni Zvysena ALT|Zvysena ALT
a/nebo a/nebo
AST* AST?, zvySena

hladina CPK v

krvi®, zvySena

gamaglutamyltr

ansferaza’,

abnormalni

funkc¢ni

jaterni testy?
Poruchy oka Oc¢ni myastenie

'Pokud jde o rosuvastatin, bude Cetnost vyskytu zaviset na pfitomnosti, ¢ nepfitomnosti rizikovych faktorti
(glukodza nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridii, anamnéza hypertenze).

2Profil nezadoucich ¢inkli rosuvastatinu na zékladé tidajii z klinickych studii a/nebo rozsahlych zkusenosti po
uvedeni na trh.

3Ezetimib v monoterapii. U pacienttl, jimZ byl pod4van ezetimib, (n=2 396) byly pozorovany nezadouci Gi¢inky, a
to s Castgjsi incidenci nez u placeba (n=1 159).

“Ezetimib poddvany soubéZné se statinem. U pacienttl, jimZ byl poddvéan ezetimib soub&Zné se statinem, (n=11

308) byly pozorovany nezadouci ucinky, a to s ¢astéjsi incidenci nez u statinu podavaného samostatné (n=9 361).
Dalsi nezadouci uginky ezetimibu ohlasené po uvedeni na trh (se statinem, ¢i bez statinu).

Podobné¢ jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byva incidence nezadoucich u¢inkt zavisla na
davce.

Ucinky na ledviny: U pacientil, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pii vySetfeni mo&i pomoci
diagnostickych prouzki zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Zmény ptitomnosti proteinu
v moci od uplné absence nebo stopového mnozstvi az po ++ nebo vétsi mnozstvi byly v ur¢itém ¢asovém
obdobi béhem 1é€by zjistény u < 1 % pacientil, kterym bylo podavano 10 a 20 mg, a pfiblizné u 3 %
pacienti 1éCenych davkou 40 mg. Pii podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup z Uplné
nepiitomnosti nebo stopového mnozstvi na +. Ve vétsing piipadl se proteinurie béhem pokracujici 1éCby
snizi nebo vymizi.

Pii prezkoumani udaji z klinickych hodnoceni a zkuSenosti po uvedeni na trh dosud nebyla
identifikovana pti¢inna souvislost mezi proteinurii a akutnim a progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientdi, ktefi uzivali rosuvastatin, byla pozorovana hematurie. Udaje z klinickych hodnoceni
dokladaji, Ze je jeji vyskyt nizky.

Ucinky na kosterni svalstvo: U pacientd 1é¢enych rosuvastatinem ve vech davkach, a zejména v
davkach > 20 mg, byly hlaseny ucinky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie (v€etn¢ myozitidy)
a vzacné rabdomyolyza s akutnim renalnim selhanim, ¢i bez n¢;.

U pacientil uzivajicich rosuvastatin bylo zjisténo zvySeni hladin kreatinkinazy (CK) zavislé na davce;
ve veétsiné piipadl bylo toto zvySeni mirné, asymptomatické a prechodné. Pokud jsou hladiny CK
zvyseny (> 5% ULN), ma byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.4).

Ucinky na jdtra: Podobné jako u jinych inhibitord HMG-CoA reduktazy bylo u malého mnoZstvi
pacientl uzivajicich rosuvastatin zjisténo zvySeni hladin transamindz zavislé na dévce; ve vétsiné
pripadd bylo toto zvySeni mirné, asymptomatické a piechodné.




V souvislosti s uzivanim nékterych statinut byly hlaseny nize uvedené nezadouct prihody:

o Sexualni dysfunkce

o Vyjimecné pripady intersticialniho plicniho onemocnéni, a to zejména béhem dlouhodobé 1é¢by
(vizbod 4.4).

Cetnost vyskytu rabdomyolyzy, zdvaznych renalnich pithod a zavaznych nezadoucich hepatickych
ptihod (spocivajicich pfedevsim ve zvyseni jaternich transaminaz) je vyssi u davek 40 mg rosuvastatinu.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych hodnocenich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni
sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3x ULN, opakovang) podobna u ezetimibu (0,5 %) i placeba
(0,3 %). V klinickych hodnocenich soubézného podavani byla incidence 1,3 % u pacientli uzivajicich
ezetimib spolecné se statinem a 0,4 % u pacientll 1é¢enych pouze statinem. Tato zvySeni byla obecné
asymptomatickd, nebyla spojena s cholestazou a vratila se po vysazeni nebo pokracovani 1écby k
vychozim hodnotam (viz bod 4.4).

V klinickych hodnocenich byla CPK > 10xULN hlaSena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientli, kterym byl
podavan pouze ezetimib, ve srovnani s 1 ze 786 (0,1 %) pacientt, jimz bylo podavano placebo,au 1 z
917 (0,1 %) pacientt, kterym byl podavan ezetimib v kombinaci se statinem, ve srovnani ze 4 z 929 (0,4
%) pacientll, jimZ byl poddvan pouze statin. Ve srovnani s pfislusnym kontrolnim ramenem (placebo,
nebo samostatné podavany statin) nebyl s podavanim ezetimibu spojen zadny zvySeny vyskyt myopatie
ani rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Ziviba u déti ve veku do 18 let nebyla dosud stanovena (viz bod 5.1).

Rosuvastatin: V 52tydennim klinickém hodnoceni u déti a dospivajicich bylo ve srovnani s dospélymi
Castéji pozorovano zvySeni hodnot kreatinkindzy > 10x ULN a svalové ptiznaky po cviceni nebo
zvysené fyzické aktivité. V ostatnich parametrech byl bezpecnostni profil rosuvastatinu u déti a
dospivajicich podobny jako u dospélych.

Ezetimib: Ve studii zahrnujici pediatrickeé pacienty (ve véku 6 az 10 let) s heterozygotni familiarni nebo
nefamilidrni hypercholesterolemii (n=138) bylo zvySeni ALT a/nebo AST (= 3x ULN, opakovang)
pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientti lé¢enych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve skupiné s placebem.
Nebylo zjisténo zadné zvyseni CPK (> 10x ULN). Nebyl hlaSen zadny piipad myopatie.
hypercholesterolemii (n=248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientii lécenych kombinaci ezetimib/simvastatin
pozorovana zvySeni ALT a/nebo AST (= 3x ULN, opakovan¢) ve srovnani se 2 % (2 pacienti) ve skuping
lé¢ené simvastatinem v monoterapii; pokud jde o zvySeni CPK (= 10x ULN) byla tato hodnota 2 % (2
pacienti), resp. 0 %. Nebyly hlaSeny zadné ptipady myopatie.

Tato klinicka hodnoceni nebyla vhodna k porovnani vzacnych nezadoucich ucinkt 1é¢iv.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky Statnimu ustavu pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, Ceska republika, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

49 Predavkovani
Pokud dojde k pfedavkovani, maji byt zavedena symptomaticka a podptirna opatteni.

Ezetimib

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az 14
dni nebo 40 mg/den 18 pacientlim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni bylo celkové dobie
snaseno. U zvifat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach ezetimibu 5 000 mg/kg potkaniim a
myS$im a 3 000 mg/kg psiim pozorovana zadna toxicita.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Bylo hlaseno nékolik pfipadl pfedavkovani ezetimibem: vétSina nebyla spojena s nezadoucimi G¢inky.
Hlasené nezadouci u¢inky nebyly zavazné.

Rosuvastatin
Je nutné monitorovat funkci jater a hladiny kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobné nebude
prinosna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ovliviiujici hladinu lipidd, kombinace s jinymi latkami
upravujicimi hladinu lipidi.
ATC kod: C10BA06

Mechanismus Gc¢inku

Ziviba obsahuje ezetimib a rosuvastatin, dv¢ slouceniny snizujici hladinu lipidd, jejichz mechanismy
ucinku se vzajemné dopliji. Pripravek Ziviba snizuje zvySeny celkovy cholesterol (celkovy C), LDL-
C, apolipoprotein B (Apo B), triglyceridy (TG) a cholesterol v nevysokodenzitnich lipoproteinech
(non-HDL-C) a zvysuje cholesterol v lipoproteinech s vysokou denzitou (HDL-C) prostfednictvim
dudlni inhibice syntézy a absorpce cholesterolu.

Rosuvastatin

Mechanismus uc¢inku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje miru
konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu. Primarnim
mistem plisobeni rosuvastatinu jsou jatra, cilovy orgén pfi snizovani hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorit na povrchu jaternich bun¢k, ¢imz zvySuje uptake a
katabolizmus LDL a inhibuje syntézu VLDL v jatrech, a snizuje tak celkovy po¢et VLDL a LDL Ccastic.

Farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin snizuje zvysenou hladinu LDL cholesterolu, celkového cholesterolu a triglyceridii a
zvySuje HLD cholesterol. Snizuje také ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje ApoA-I (viz
tabulka 1). Rosuvastatin rovnéz snizuje pomér LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C, pomér non-HDL-
C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-1.

Na davce zavisla odpovéd pacientu s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb)
(upravena prumérna procentudlni zména oproti vychozi hodnotg)

Davka N LDL-C [Celkovy C| HDL-C TG [non-HDL-C | ApoB | ApoA-I

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
Smg 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

Terapeuticky ucinek se projevi v pribéhu jednoho tydne od zahajeni 1écby a 90% maximalni odpovédi
je dosazeno béhem 2 tydnli. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno béhem 4 tydnii a poté je
udrzovéna.

Ezetimib

Mechanismus tc¢inku

Ezetimib patfi do nové kategorie sloucenin snizujicich hladinu lipida, které selektivné inhibuji
intestinalni absorpci cholesterolu a pribuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je uc¢inny po peroralnim




podani a jeho mechanismus G¢inku se 1i$i od mechanismu G¢inku jinych kategorii sloucenin snizujicich
hladiny cholesterolu (napi. statiny, sekvestranty zluCovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny
fibrové a rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je transportni protein sterold, Niemann-Pick
Cl-Like 1 (NPC1L1), ktery je odpovédny za intestindlni uptake cholesterolu a fytosteroltl.

Ezetimib je lokalizovan na kartaCovém lemu tenkého stieva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede
ke snizeni odvadéni cholesterolu ze stiev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a
spolecné tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu. Ve dvoutydenni
klinické studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii ezetimib inhiboval intestinalni absorpci cholesterolu
0 54 % ve srovnani s placebem.

Farmakodynamické ucinky

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pii inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci [!“C]-cholesterolu, aniz by jakkoli ovlivnil absorpci
triglyceridti, mastnych kyselin, Zlucovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich
rozpustnych vitamin A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskuldrni morbidita a mortalita se méni pfimo umeérné s
hladinou celkového cholesterolu a LDL-C a nepfimo umérné s hladinou HDL-C. Podévani ezetimibu se
statinem je U€inné pfi sniZzovani rizika kardiovaskularnich ptihod u pacientti s anamnézou ischemické
choroby srde¢ni a akutniho koronarniho syndromu.

Soubézné podavani rosuvastatinu a ezetimibu

Klinicka ti¢innost

Sestitydenni, randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie s paralelnimi skupinami hodnotila
bezpecnost a ucinnost ezetimibu (10 mg) pfidaného ke stabilni davce rosuvastatinu ve srovnani se
davkou rosuvastatinu zvysujici se z 5 na 10 mg nebo z 10 na 20 mg (n=440). Sloucené tidaje prokazaly,
ze ezetimib pridany ke stabilni davce rosuvastatinu 5 mg nebo 10 mg snizil LDL cholesterol o 21 %.
Oproti tomu zdvojnasobeni rosuvastatinu na 10 mg nebo 20 mg snizilo LDL cholesterol o 5,7 % (rozdil
mezi skupinami 15,2 %, p < 0,001).

Individualng ezetimib plus rosuvastatin 5 mg snizovaly LDL cholesterol vice nez rosuvastatin 10 mg
(12,3% rozdil, p < 0,001) a ezetimib plus rosuvastatin 10 mg snizovaly LDL cholesterol vice nez
rosuvastatin 20 mg (17,5% rozdil, p < 0,001).

Sestitydenni randomizovana studie byla navrzena k hodnoceni Gi¢innosti a bezpe&nosti rosuvastatinu 40
mg podavaného samostatné nebo v kombinaci s ezetimibem 10 mg u pacientti s vysokym rizikem
ischemické choroby srde¢ni (n=469). Vyznamné vice pacientl uzivajicich rosuvastatin/ezetimib nez
samostatné podavany rosuvastatin doséhlo cile LDL cholesterolu dle ATP III (< 100 mg/dl, 94,0 % vs.
79,1 %, p <0,001). Rosuvastatin 40 mg byl G¢inny pfi zlepSovani aterogenniho lipidového profilu u této
vysoce rizikové populace.

Randomizovand, oteviena, 12tydenni studie hodnotila Groven snizeni LDL v kazdém ramenu lécby
(rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg, simvastatin 40/ezetimib
10 mg, simvastatin 80/ezetimib 10 mg). Snizeni oproti vychozi hodnoté u kombinaci s nizkou davkou
rosuvastatinu bylo 59,7 %, coZ je vyznamn¢ lepsi neZ u kombinaci s nizkou davkou simvastatinu, 55,2
% (p < 0,05). Lécba kombinaci s vysokymi davkami rosuvastatinu snizila LDL cholesterol o 63,5 % ve
srovnani se snizenim o 57,4 % pti kombinaci s vysokymi davkami simvastatinu (p < 0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Ziviba u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é€bé zvysené hladiny cholesterolu
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinovand léecba rosuvastatinem a ezetimibem
Soubézné podavani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2nasobnému zvétseni AUC
rosuvastatinu u subjektl s hypercholesterolemii. Farmakodynamickou interakci mezi rosuvastatinem a



ezetimibem nelze z hlediska nezadoucich u¢inkt vyloudit.

Rosuvastatin
Absorpce: Maximalnich plazmatickych koncentraci rosuvastatinu je dosazeno pfiblizné za 5 hodin po
peroralnim podani. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 20 %.

Distribuce: Rosuvastatin je rozsdhle vychytdvan v jatrech, kterd jsou primarnim mistem syntézy
cholesterolu a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je cca 134 1. Pfiblizné¢ 90 %
rosuvastatinu se vaze na plazmatické bilkoviny, predevsim albumin.

Biotransformace: Rosuvastatin je metabolizovan v omezené mifte (asi 10 %). Studie in vitro zaméetené
na metabolizmus s pouzitim lidskych hepatocytti ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro
metabolizmus na bazi cytochromu P450. Hlavnim zic¢astnénym izoenzymem byl CYP2C9, v mensi miie
2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnimi identifikovanymi metabolity jsou N-desmetyl metabolit a lakton. N-
desmetyl metabolit je pfiblizné o 50 % méné aktivni neZ rosuvastatin, zatimco laktonova forma je
povazovana za klinicky neaktivni. Rosuvastatin odpovida za vice nez 90 % inhibice HMG-CoA
reduktazy v krevnim obéhu.

Eliminace: Ptfiblizn€ 90 % davky rosuvastatinu je v nezménéné forme€ vylouceno stolici (v podobé
absorbované a neabsorbované ucinné latky) a zbyvajici ¢ast je vylou¢ena moci. Moci je vylouceno
priblizné 5 %. Plazmaticky polocas eliminace je pfiblizn¢ 19 hodin. Polocas eliminace se pfi vyssich
davkach nezvysuje. Geometricky primér hodnoty plazmatické clearance je ptiblizné 50 1/hod (variacni
koeficient 21,7 %).

Podobn¢ jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy se na hepatickém uptaku rosuvastatinu podili
membranovy transportni polypeptid OATP-C, ktery je dilezity pfi eliminaci rosuvastatinu jatry.

Linearita: Systémova expozice rosuvastatinu se zvysuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych
dennich dévek nebyly zjistény z4dné zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi: Vek a pohlavi nemé u dospélych zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku
rosuvastatinu. Zda se, Ze expozice u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii
je podobnd nebo niz§i nez expozice u dospélych pacientll s dyslipidemii (viz ¢ast ,,Pediatricka
populace®).

Rasa: Farmakokinetické studie dokladaji pfiblizn€ dvojnasobné zvySeni medianu AUC a Cmax u
asijskych subjekttl (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s piislusniky bélosské
populace. Asiaté-Indové vykazuji priblizn€ 1,3nasobné zvyseni medidnu AUC a Cax.

Popula¢ni farmakokineticka analyza neodhalila Zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
mezi piislusniky bélosské populace a cernym etnikem.

Porucha funkce ledvin: V klinické studii u subjektd s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo
zjisténo, ze lehké az stiedné té€zké onemocnéni ledvin nema zadny vliv na plazmatickou koncentraci
rosuvastatinu ani jeho N-desmetyl metabolitu. U subjektti s tézkou poruchou (CrCl < 30 ml/min) bylo
zjiSténo trojnasobné zvySeni plazmatické koncentrace a devitinasobné zvyseni koncentrace N-desmetyl
metabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v ustaleném stavu u subjektti na hemodialyze byly piiblizné o 50
% vys$si nez u zdravych dobrovolnikt.

Porucha funkce jater: Ve studii subjektl s riiznym stupném poruchy funkce jater nebyly zjistény zadné
znamky zvySené expozice rosuvastatinu u subjekttl s Child-Pughovym skére 7 a méné. U dvou subjekti
s Child-Pughovym skore 8 a 9 vSak bylo zjisténo nejméné dvojnasobné zvySeni systémové expozice ve
srovnani se subjekty s niz§im Child-Pughovym skore.

Neexistuji zadné zkusSenosti u subjektti s Child-Pughovym skére vys$sim nez 9.

Geneticky polymorfizmus: Na odbouravani inhibitordt HMG-CoA reduktazy, vCetné rosuvastatinu, se
podileji transportni proteiny OATP1B1 a BCRP. U pacientii s genetickym polymorfizmem SLCO1B1




(OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni
polymorfizmus SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen s vyssi expozici (AUC) rosuvastatinu
ve srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC. Toto specifické stanoveni genotypu
neni soucasti bézné klinické praxe. Pokud je vSak zndmo, Ze pacient ma tyto typy polymorfizmu,
doporucuje se podavat nizsi denni davku ptipravku Ziviba.

Pediatricka populace:

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (poddvanym v tabletdch) u pediatrickych pacientt s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10—17 nebo 6—17 let (celkem 214 pacienti)
ukazaly, Ze expozice pediatrickych pacientl se jevi srovnatelna s expozici dospélych pacientd nebo je
niz8i. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna s ohledem na davku a ¢as po dobu 2 let.

Ezetimib

Absorpce: Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebdva a ve velké mife je konjugovan na
farmakologicky aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich
plazmatickych koncentraci (Cpmax) je u ezetimib-glukuronidu dosazeno béhem 1 az 2 hodin, u ezetimibu
je to za 4 az 12 hodin. Absolutni biologickou dostupnost ezetimibu nelze stanovit, protoze tato
slou¢enina je prakticky nerozpustna ve vodnych médiich vhodnych pro injekéni podani.

Soubézné podavani jidla (jidla s vysokym obsahem tukd, nebo bez tuku) nemélo na peroralni
biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv. Ezetimib lze podavat s jidlem, nebo bez jidla.

Distribuce: Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazi z 99,7 % a 88 az 92 % na lidské plazmatické
bilkoviny.

Biotransformace: Ezetimib je metabolizovan pievazné v tenkém stievé a v jatrech konjugaci s
glukuronidem (reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zlu¢i. Minimalni oxida¢ni metabolizmus
(reakce I. faze) byl pozorovan u vSech hodnocenych zivoc¢isnych druhi. Ezetimib a ezetimib-glukuronid
jsou hlavnimi slouceninami odvozenymi z 1éCiva, které jsou detekovany v plazmé, a predstavuji
ptiblizné 10-20 %, resp. 80-90 % celkového mnozstvi IéCiva v plazmé. Ezetimib i ezetimib-glukuronid
se vylucuji z plazmy pomalu s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni recyklaci. Polocas ezetimibu
a ezetimib-glukuronidu je ptiblizné 22 hodin.

Eliminace: Po perordlnim podéani *C-ezetimibu (20 mg) u ¢lovéka piedstavoval celkovy ezetimib
ptiblizné 93 % celkové radioaktivity v plazmé. Pfiblizné 78 % podané radioaktivity bylo v prib&hu
10denniho sledovaciho obdobi vylouceno stolici a 11 % bylo vylou¢eno moci. Po 48 hodinach nebyly v
plazmé zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi: Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (= 65 let) ptiblizné
dvakrat vyssi nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u starSich a mladych
subjektl 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutné davku u starSich osob nijak upravovat.
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u Zen mirné€ vyssi (pfiblizné o 20 %) nez u muza.
Snizeni LDL-C a profil bezpec¢nosti jsou u muzli i zen lécenych ezetimibem srovnatelné. Proto neni
nutné davku nijak upravovat podle pohlavi.

Porucha funkce ledvin: Po jednorazové 10mg davce ezetimibu podané pacientim s tézkym
onemocnénim ledvin (n=8; primérna hodnota CrCl <30 ml/min/1,73m?) se primérna hodnota AUC
celkového ezetimibu ve srovnani se zdravymi subjekty (n=9) ptiblizn¢ 1,5krat zvétsila. Tento vysledek
neni povazovan za klinicky vyznamny. U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutné davku nijak
upravovat.

Dalsi pacient v této studii (po transplantaci ledviny, ktery dostaval vice pfipravki, véetn€ cyklosporinu)
vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater: Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se praimérna AUC celkového ezetimibu u
pacientt s lehkou jaterni insuficienci (Child-Pughovo skére 5 nebo 6) ve srovnani se zdravymi subjekty
priblizné 1,7krat zvétsila. Ve 14denni studii s vice davkami (10 mg denn¢) u pacientu se stfedné té¢Zkou
jaterni insuficienci (Child-Pughovo skore 7-9) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC celkového




ezetimibu ve srovnani se zdravymi subjekty pifiblizn€ Ctyfnasobna. U pacienti s lehkou jaterni
insuficienci neni nutné davku nijak upravovat. Vzhledem k neznamym 0c¢inkiim zvySené expozice
ezetimibu se u pacientl se stfedné té¢zkou nebo té€Zkou jaterni insuficienci (Child-Pughovo skore >9)
podavani pripravku Ziviba nedoporucuje (viz bod 4.4).

Pediatricka populace: Farmakokinetika ezetimibu je u déti > 6 let a dospélych podobna.
Farmakokinetické udaje pro pediatrickou populaci ve véku < 6 let nejsou k dispozici. Klinické
zkuSenosti u pediatrickych a dospivajicich pacientd zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH nebo
sitosterolemii.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich kombinované terapie statiny a ezetimibem byly pozorovany toxické ucinky, které byly v
zésade stejné jako toxické ucinky obvykle souvisejici se statiny. Nekteré z toxickych ucinkd byly
vyraznéjsi nez ty, které byly pozorovany béhem 1é¢by samostatné podavanymi statiny. To je pfipisovano
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakcim ptfi kombinované terapii. V klinickych studiich k
zadnym takovym interakcim nedochazelo.

Myopatie se vyskytly u potkanti pouze po expozici ddvkam nékolikandsobné vys§im, nez je terapeuticka
davka pro ¢loveka (pfiblizn€¢ 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500nasobek az 2 000nasobek
hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V tad€ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib podavany samostatné nebo v kombinaci se statiny
zadny genotoxicky potencial. Testy dlouhodobé karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Soubézné podavani statini a ezetimibu u potkanti nebylo teratogenni. U bfezich samic kralik byl
pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (fuze hrudnich a kaudalnich obratld, zmenSeny pocet
kaudalnich obratli).

Rosuvastatin: Preklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity a karcinogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Specifické testy ucinkli na
hERG nebyly hodnoceny. Dale uvedené nezadouci ucinky nebyly zjistény v klinickych studiich, ale byly
pozorovany u zvifat pii expoziCnich limitech podobnych klinickym expozi¢nim limitim:
histopatologické zmény jater ve studiich toxicity po opakovaném podani u mysi, potkanti a v mensi miie
s uCinky na zluénik u pst, ale nikoli u opic, vzniklé pravdépodobné v disledku farmakologického
pusobeni rosuvastatinu. U opic a pst byla navic ve vyssich davkach pozorovana testikularni toxicita.
Reprodukeni toxicita byla pozorovana u potkand, byla doprovazena niz$im poc¢tem vrhii, niz$i hmotnosti
vrhll a snizenym pfezivanim mlad’at. Tyto GCinky byly pozorovany pii systémové expozici samic
davkam, které nékolikanasobné pievysovaly uroven terapeutické expozice u lidi.

Ezetimib: Studie na zvitatech hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro
toxické ucinky. U pst, jimz byl ezetimib podavan po dobu 4 tydnt (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve zlu¢nikové zluci zvysila 2,5krat az 3,5krat. V jednoleté studii u pst, jimz byly podavany
davky az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. V souvislosti s terapeutickym pouzivanim ezetimibu
nelze vyloucit litogenni riziko.

Ezetimib nemél zadny vliv na fertilitu samcii ani samic potkanii, u potkanil ani kralikti se neprokazala
jeho teratogenita a neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U biezich samic potkanti a kraliku, jimz
byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou. Spolecné
podavani ezetimibu s lovastatinem mélo embryoletalni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Sodna sul kroskarmelozy (E468)
Povidon



Natrium-lauryl-sulfat (E487)
Mikrokrystalicka celuloza 102
Hypromelo6za 2910 (E464)
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat (E470)

Potahovd vrstva tablety

Ziviba 5 mg/10 mg - potahova soustava Opadry 02F220026 Zluta obsahujici nize uvedené latky:
Hypromelo6za 2910 (E464)

Makrogol 4000 (E1521)

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zzelezity (E172)

Mastek (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Ziviba 10 mg/10 mg - potahova soustava Opadry 02F270003 béZova obsahujici nize uvedené latky:
Hypromeloza 2910 (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E1521)

Makrogol 4000 (E1521)

Mastek (E553b)

Ziviba 20 mg/10 mg - potahova soustava VIVACOAT PC-2P-308 Zluta obsahujici nize uvedené latky:
Hypromeloza 6 (E464)

Oxid titaniéity (E 171)

Mastek (E553b)

Makrogol 4000 (E1521)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Ziviba 40 mg/10 mg - potahova soustava Opadry OY-L-28900 bild obsahujici nize uvedené latky:
Monohydrat laktozy

Hypromeloza 2910 (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 4000 (E1521)

6.2 Inkompatibility

Nevztahuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC//Al blistry zabalené do krabicek.
Velikost baleni: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Innovis Pharma S.A.

144 Marathonos Ave.

15351 Pallini, Attica, Recko
Tel.: +30 216 200 5600

E-mail: info@innovispharma.gr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Ziviba 5 mg/10 mg: 31/027/22-C

Ziviba 10 mg/10 mg: 31/028/22-C

Ziviba 20 mg/10 mg: 31/029/22-C

Ziviba 40 mg/10 mg: 31/030/22-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 30. 5. 2023

Datum posledni aktualizace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

30.5.2023



