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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg potahované tablety
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg potahované tablety
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
10 mg rosuvastatinu (ve forme vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
20 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje
40 mg rosuvastatinu (ve form¢ vapenaté soli rosuvastatinu) 10 mg ezetimibu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 210,9 mg laktosy
(ve formé& monohydratu laktosy).

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 268,9 mg laktosy
(ve form& monohydratu laktosy).

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 384,8 mg laktosy
(ve form& monohydratu lakrosy).

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta)

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg: bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety
s prumérem pfiblizn€ 9,1 mm.

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg: Zluté az svétle Zluté, kulaté, bikonvexni, potahované
tablety s prumérem ptiblizné 9,9 mm.

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg: riZové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety

s prumeérem pitiblizné 11,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Primarni hypercholesterolemie/homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi je indikovan jako doplné€k k dieté€ pfi 1écbe primarni

hypercholesterolemie (heterozygotni familidrni a nefamiliarni) nebo homozygotni familiarni

hypercholesterolemie u dospélych pacient:

- kteti nejsou dostatecné kontrolovani samotnym statinem,

- kteti jsou adekvatné kontrolovani kombinaci rosuvastatinu a ezetimibu podavanou soucasn¢ ve
stejné davce jako ve fixni kombinaci, avSak jako samostatné piipravky.



Prevence kardiovaskularnich piihod

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi je indikovan k substitu¢ni terapii u dospélych pacientt, ktefi
jsou adekvatné kontrolovani kombinaci rosuvastatinu a ezetimibu podévanou soucasné ve stejné davce
jako ve fixni kombinaci, avSak jako samostatné piipravky, ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod
u pacientil s ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS) a anamnézou akutniho koronarniho syndromu
(AKS).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni

Pacient musi byt na vhodné hypolipidemicke diet€ a v prib&hu 1écby piipravkem
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi musi v této dieté pokracovat.

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi neni vhodny pro uvodni 1é¢bu.

Je-li ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi indikovan u pacientii, kteti nejsou kontrolovani
samotnym statinem, ma byt davka ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi upravena individualné
podle cilovych hladin lipidi a odpovédi pacienta.

Je-li ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi indikovan u pacientii, kteti jsou adekvatné kontrolovani
kombinaci rosuvastatinu a ezetimibu podavanou souc¢asn¢ ve stejné davce jako ve fixni kombinaci,
avsak jako samostatné ptipravky, zahajeni 1€cby nebo Gprava davkovani, je-li nutna, maji byt
provadény pouze s jednosloZzkovymi (monokomponentnimi) ptipravky a teprve po nastaveni vhodnych
davek lze piejit na fixni kombinaci odpovidajicich sil.

Pacienti maji uzivat silu odpovidajici jejich ptedchozi 1é¢bé.
Doporucena davka je jedna tableta ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi denné.

Soubézné podavani se sekvestrantem zlucovych kyselin
Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi je nutno podavat bud’ > 2 hodiny pted nebo > 4 hodiny po
podani sekvestrantu Zlu¢ovych kyselin (viz bod 4.5).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ui¢innost ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi u déti do 18 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze doporucit davkovani.

Starsi pacienti

U pacientti >70 let se doporucuje tvodni dédvka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Kombinace neni
vhodna pro tivodni 1é€bu. Zahajeni 1é¢by nebo uprava davkovani, pokud je tfeba, maji byt provadény
s jednoslozkovymi pfipravky a teprve po nastaveni vhodnych davek lze piejit na fixni kombinaci
odpovidajicich sil.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5 az 6) neni nutné zadna uprava
davkovani. Lécba ptipravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi se nedoporucuje u pacientli se sttedné
tézkou (Child-Pughovo skore 7 az 9) nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore > 9)
(viz body 4.4 a 5.2.). Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi je kontraindikovan u pacientd

s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).



Porucha funkce ledvin

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

U pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) je doporuc¢ena
uvodni davka 5 mg rosuvastatinu.

Dévka 40 mg/10 mg je kontraindikovana u pacientti se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin.
Uzivani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin je
kontraindikovano pro vSechny davky (viz body 4.3 a 5.2).

Rasa

U asijskych pacientd byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4 a 5.2).
Doporucena tivodni davka rosuvastatinu u pacientli asijského ptivodu je 5 mg. Fixni kombinace neni
vhodna pro tivodni 1é€bu. Zahajeni 1€¢by nebo tprava davkovani maji byt provadény

s jednoslozkovymi ptipravky. Piipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg potahované
tablety je u téchto pacientti kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Geneticky polymorfismus

Specifické typy geneticky podminéného polymorfismu mohou vést ke zvysSeni expozice rosuvastatinu
(viz bod 5.2). Pacientdim, u kterych jsou znamy tyto specifické typy polymorfismu, se doporucuje
podavat nizsi denni davku ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi.

Davkovani u pacientii s predispozicnimi faktory k myopatii

Doporucovana tivodni davka rosuvastatinu u pacientd s predispozi¢nimi faktory k myopatii je 5 mg
(viz bod 4.4). Fixni kombinace neni vhodna pro uvodni 1écbu. Zahdjeni 1écby nebo tiprava ddvkovani
maji byt provadény s jednoslozkovymi ptipravky. Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10
mg potahované tablety je u nékterych téchto pacientll kontraindikovan (viz bod 4.3).

Soubézna lécha

Rosuvastatin je substratem pro rtizné transportni proteiny (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(v€etné rhabdomyolyzy) se zvysuje, pokud je piipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi podavan
soubézné s nékterymi lécivymi piipravky, které mohou zvysit plazmatické koncentrace rosuvastatinu
v dtsledku interakce s témito transportnimi proteiny (napft. cyklosporin a nékteré inhibitory proteaz
vcetné kombinaci ritonaviru a atazanaviru, lopinaviru a/nebo tipranaviru; viz body 4.4 a 4.5).

Kdykoli je to mozné, je tfeba zvazit alternativni moznosti 1écby a pokud je to nezbytné, zvazit doCasné
preruseni lécby pripravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi. V ptipadech, kdy je soubézna 1écba témito
pripravky s piipravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi nevyhnutelna, je nutné peclivé zvazit pomer
prospéchu a rizika soubézné 1éCby a upravu davkovani rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Tablety se uzivaji peroralné€. Pfipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi se mlze uZzivat kdykoliv béhem
dne s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Te¢hotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez pfimetenych kontracepénich opatfeni (viz
bod 4.6).

- Aktivni onemocnéni jater nebo pietrvavajici nevysvétlené zvyseni koncentrace sérovych
transaminaz a zvySeni transaminaz nad 3nasobek horni hranice normalu (ULN) (viz bod 4.4).

- U pacientti s t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

- U pacientli s myopatii (viz bod 4.4).

- U pacientll, ktefi soub&ézn¢ uzivaji kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

- U pacientt, ktefi soubézné€ uzivaji kombinaci ledipasvir/sofosbuvir (viz bod 4.5).

- U pacientt, ktefi soub&ézné uzivaji cyklosporin (viz bod 4.5).



Davka 40 mg/10 mg je kontraindikovéana u pacientti s predispozi¢nimi faktory

k myopatii/rhabdomyolyze. Mezi tyto faktory patfi:

- stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 60 ml/min),

- hypotyredza,

- osobni nebo rodinnd anamnéza dédi¢nych muskularnich poruch,

- ptedchozi anamnéza muskularni toxicity po podéni jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy,
nebo fibratd,

- nadmérné pozivani alkoholu,

- stavy, pii kterych mtze dojit ke zvySeni plazmatickych hladin rosuvastatinu,

- asijsky ptvod,

- soub&zné uzivani fibratd.

(vizbody 4.4, 4.5 a5.2).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Uéinky na kosterni svalstvo

U pacientti lécenych rosuvastatinem ve vSech davkach, zvlaste pak v davkach > 20 mg, byly hlaseny
ucinky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza.

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je frekvence hlaseni vyskytu rhabdomyolyzy
v souvislosti s rosuvastatinem pti sledovani po uvedeni na trh vyssi u davky 40 mg.

Pti sledovani t¢inki ezetimibu po uvedeni na trh byly popsany ptipady myopatie a rhabdomyolyzy.
Rhabdomyolyza vSak byla v monoterapii ezetimibem hlasena velmi vzacné, a stejné tak velmi vzacné
byla hlaSena pfi ptidani ezetimibu k jinym 1éktim, o nichZ je znamo, Ze jsou spojeny se zvysenym
rizikem rhabdomyolyzy.

Pokud existuje podezieni na myopatii na zakladé svalovych piiznakd nebo je diagn6za myopatie
potvrzena zvyS$enim hladiny kreatinfosfokinazy (CPK), je nutno ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib
Sanofi a veskeré ostatni 1éky, které pacient soubézné uziva, okamzité vysadit. VSechny pacienty, u
nichz se zahajuje 1écba pfipravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi, je nutno upozornit na riziko
myopatie a pozadat je, aby urychlené informovali 1ékate o jakékoli nevysvétlitelné svalové bolesti,
citlivosti nebo slabosti (viz bod 4.8).

V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Piipravek
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi musi byt v ptipad€ zhorSeni pfiznakii vysazen. Byly hlaseny ptipady
recidivy pfi (op€tovném) podavani stejného nebo jiného statinu.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) se nema stanovovat po fyzické namaze nebo za piitomnosti jiné mozné pticiny
zvyS$eni hladin CK, ktera mize zkreslit vysledek. Pokud jsou hladiny CK pifed zahajenim 1é¢by
vyznamné zvysené (> 5 x ULN), je tfeba kontrolu opakovat v prub&éhu 5—7 dni. Jestlize opakovana
kontrola pted zahajenim lécby potvrdi CK > 5 x ULN, 1écba se neméa zahajovat.

Pred lécbou

K pacientiim s predispozi¢nimi faktory k myopatii/rhabdomyolyze je tfeba pfistupovat s opatrnosti.

Mezi tyto faktory patfi:

- porucha funkce ledvin,

- hypotyredza,

- osobni nebo rodinna anamnéza hereditarnich svalovych onemocnéni,

- predchazejici anamnéza muskularni toxicity po podani jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy
nebo fibratu,

- nadmérné pozivani alkoholu,

- veék > 70 let,



- situace, kdy mize dojit k zvyseni plazmatickych hladin (viz body 4.2, 4.5 a 5.2),

- soub&zné uzivani fibrati.

U téchto pacientll ma byt posouzeno riziko 1écby v souvislosti s moznym pfinosem a je doporuceno
klinické monitorovani. Pokud jsou hladiny CK vyznamné zvyseny (> 5 x ULN) nema se 1éCba
zahajovat.

V pribéhu lécby

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlésili nevysvétlitelné bolesti svald, svalovou slabost nebo
kiece, zvlasté pokud jsou spojeny s malatnosti nebo horeckou. U té€chto pacienti je tfeba stanovit
hladinu CK. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny CK (> 5 x ULN) nebo jsou svalové ptiznaky
zavazné a pisobi kazdodenni problémy (i kdyz jsou hodnoty CK </=5 x ULN), je tfeba 1écbu prerusit.
Pokud ptiznaky odezni a hladiny CK se vrati k normalu, je tfeba zvazit opétovné zahajeni lécby
rosuvastatinem nebo alternativnim inhibitorem HMG-CoA reduktazy v nejnizsi davce a dikladng
pacienta sledovat. U asymptomatickych pacientli neni nutné pravideln¢ sledovat hladiny CK.

Velmi vzacné byla hldSena imunitné zprostiedkovand nekrotizujici myopatie (IMNM) v pribéhu 1écby
nebo po preruseni 1€Cby statiny, vCetné rosuvastatinu. IMNM je klinicky charakterizovana proximalni
svalovou slabosti a zvy$enou hodnotou sérové kreatinkindzy, ktera pietrvava bez ohledu na pieruseni
1éCby statiny.

V klinickém hodnoceni nebyl u malého poctu pacientti uzivajicich rosuvastatin a soubéznou 1é¢bu
prokazan zvyseny vyskyt nezadoucich t€inki na kosterni sval. Avsak u pacientt, kteti uzivali jiné
inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu,

s cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory proteaz a makrolidovymi
antibiotiky, byl pozorovan zvyseny vyskyt myositidy a myopatie. Gemfibrozil zvysuje riziko
myopatie, jestlize se podadva soub€zné s nékterymi inhibitory HMG-CoA reduktdzy. Proto se
nedoporucuje kombinace rosuvastatinu a gemfibrozilu. Pfinos dalsi Gpravy hladin lipidi soubéznym
podavanim rosuvastatinu a fibrati nebo niacinu ma byt peclivé zvazen oproti moznym rizikim
takovych kombinaci. Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana pti soubézném uzivani fibrata
(viz body 4.5 a 4.8).

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi se nesmi podavat pacientim s akutnim zavaznym
onemocnénim s podezienim na myopatii nebo predisponovanym k rozvoji selhani ledvin v dtsledku
rhabdomyolyzy (napf. sepse, hypotenze, velké chirurgické zakroky, trauma, tézké metabolicke,
endokrinni a elektrolytové poruchy nebo nekontrolované kiece).

Ucinky na jdtra
V kontrolovanych studiich soubézného podavani ptipravki u pacientt, ktefi dostavali ezetimib se
statinem, bylo opakované pozorovano zvySeni transaminaz (> 3krat horni hranice normalu [ULN]).

Pred zacatkem a tfi mésice po zahdjeni 1éCby se doporucuje provést jaterni testy. Lécba rosuvastatinem
se ma prerusit nebo davkovani snizit, pokud je hladina sérovych transaminaz vyssi nez 3nasobek
horniho limitu normalnich hodnot. Frekvence hlaseni vyskytu zdvaznych jaternich nezadoucich ucink
(spocivajicich vétsinou ve zvysSeni hladin jaternich transaminaz) pti sledovani po uvedeni pfipravku na
trh je vys$si u davek 40 mg.

U pacientl se sekundarni hypercholesterolemii zplisobenou hypotyre6zou nebo nefrotickym
syndromem je tieba vylécit zakladni onemocnéni pied zahdjenim 1é€by rosuvastatinem.

Vzhledem k neznamym ucinkiim zvysené expozice ezetimibu se u pacientd se sttedné t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nedoporucuje ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi podavat
(vizbod 5.2).

Onemocnéni jater a alkohol
Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je tfeba opatrnosti pii pouziti rosuvastatinu u
pacientd, kteti konzumuji nadmérné mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze onemocnéni jater.



Utinky na ledviny

U pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin ve vysSich davkach, pfedev§im 40 mg, byla pfi vySetieni
moci diagnostickymi prouzky zjisténa proteinurie, vétSinou tubuldrniho pivodu. Nalez byl ve vétsiné
ptipadi prechodného nebo obcasného charakteru. Neprokazalo se, Ze by proteinurie predchazela
akutnimu ¢i progresivnimu onemocnéni ledvin (viz bod 4.8). Béhem sledovani po uvedeni pfipravku
na trh byla frekvence hlaSeni zdvaznych rendlnich piihod vyssi u davky 40 mg. U pacientd 1écenych
davkou 40 mg se ma zvazit sledovani funkce ledvin béhem rutinnich kontrol.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u n€kterych pacientt s vysokym
rizikem vzniku diabetu, mohou vyvolat stupen hyperglykemie, ktery jiz vyzaduje diabetologickou
péci. Toto riziko je vSak pfevazeno snizenim vaskularniho rizika a neni proto divod pro ukonceni
1é¢by statiny. Pacienti se zvySenym rizikem vzniku diabetu (glukéza nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI
> 30 kg/m?, zvySent triglyceridii, 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 pacientil 1é€enych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientl 1écenych placebem, vétSinou u pacientli majicich hodnoty glykemie
nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Intersticialni plicni onemocnéni

Vyjimecné pripady intersticialniho plicniho onemocnéni byly hlaSeny pti uzivani nékterych statint,
zejména béhem dlouhodobé 1éCby (viz bod 4.8). Konkrétni ptiznaky mohou zahrnovat dyspnoe,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového zdravotniho stavu (inavu, ztratu té€lesné hmotnosti a
horecku). Pokud u pacienta existuje podezieni na rozvoj intersticialniho plicniho onemocnéni, je tfeba
1é¢bu statiny ukoncit.

Zavaziné koZni neZddouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci G€inky véetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. Pii predepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a ptiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky
naznacujici vyskyt této reakce, je nutné podavani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi okamzité
prerusit a zvazit alternativni [éCbu.

Pokud se u pacienta pii uzivani pripravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi rozvinula zdvazna reakce jako
SJS nebo DRESS, nesmi se u tohoto pacienta 1é¢ba pripravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi jiz
nikdy znovu zahajovat.

Inhibitory protedz

U subjektt, kterym byl podavan rosuvastatin soubézné s riznymi inhibitory protedz v kombinaci s
ritonavirem, byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu. Vzdy je tfeba zvazit jak
prospéch z 1éCby pripravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi na snizeni hladiny lipidti u HIV pacientu,
kterym jsou podavany inhibitory proteaz, tak riziko zvysenych plazmatickych koncentraci
rosuvastatinu pii zahajeni 1€cby a zvySovani davky rosuvastatinu u pacientt 1écenych inhibitory
proteaz. Soub&zné uzivani s nékterymi inhibitory proteaz se nedoporucuje, pokud nedojde k Gprave
davky rosuvastatinu (viz body 4.2 a 4.5).

Fibraty
Bezpecnost a u¢innost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyly stanoveny (viz body 4.3 a 4.5).

Pti podezieni na cholelitiazu se pacientiim uzivajicim pfipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi a
fenofibrat indikuje vySetieni zluéniku a 1é€ba musi byt pferusena (viz body 4.5 a 4.8).



Antikoagulancia

Pokud se ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi pfidava k warfarinu, jinym kumarinovym
antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno odpovidajicim zptisobem sledovat mezindrodni
normalizovany pomér (INR) (viz bod 4.5).

Kyselina fusidova

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi se nesmi podavat soubézné se systémovou léc¢bou kyselinou
fusidovou nebo béhem 7 dnti po ukonceni 1éCby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je
systémové podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou
fusidovou pferusit [éCba statinem. U pacientd soubézné uzivajicich kyselinu fusidovou a statiny byly
hlaseny piipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned
vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud se u n¢j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo
citlivosti svalti.

Lécbu statinem je mozné znovu zah4jit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je nutné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf. pii
1é¢beé zavaznych infekci, Ize v individualnich pfipadech zvazit soub&ézné podavani statinu a kyseliny
fusidové pod peclivym lékarskym dohledem.

Rasa
Vysledky farmakokinetickych studii ukazuji zvySenou expozici rosuvastatinu u Asiatdl ve srovnani
s ptislusniky bélosské populace (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Pediatrickad populace
Pripravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let véku
vzhledem k nedostatku tdaji o bezpecnosti a ucinnosti (viz bod 5.2).

Priipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi obsahuje laktosu a sodik

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
s malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

Kontraindikované kombinace

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir: Soubézné podavani rosuvastatinu se
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem je kontraindikovano, nebot’ v klinické studii Iékovych
interakci u zdravych dobrovolniki bylo prokézano, ze opakované podavani
sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru jednou denné€ zvysuje expozici rosuvastatinu 7,4nasobné¢ (viz
tabulka 1), coZ je spojeno se zvySenym rizikem myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Ledipasvir/sofosbuvir: Soub&ézné podavani rosuvastatinu s ledipasvirem/sofosbuvirem mize
vyznamn¢ zvysit koncentraci rosuvastatinu (nékolikanasobné zvyseni AUC), coz je spojeno se
zvySenym rizikem myopatie, véetné rhabdomyolyzy (viz bod 4.3).

Cyklosporin: Soubézné podavani pripravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi spolu s cyklosporinem je
kvili obsahu rosuvastatinu kontraindikovano (viz bod 4.3). B€hem soub&zného podavani rosuvastatinu
a cyklosporinu doslo k 7nasobnému zvyseni hodnot AUC rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (viz tabulka 1). Soubézné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu nemélo vliv na
plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Ve studii u osmi pacientti po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, ktefi byli na
stabilni davce cyklosporinu, vedlo podani jedné¢ 10mg davky ezetimibu k 3,4nasobnému (rozmezi 2,3-
7,9nasobnému) zvétseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci

z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné v jiné studii (n=17). V jiné studii, se u



pacienta po transplantaci ledvin s téZkou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a dalsi
mnohocetnou terapii, projevila 12ndsobné€ vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se
soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoucestné zkiizené
studii provedené u 12 zdravych subjektd, vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu

8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v ddvce 100 mg sedmy den k primérnému 15%
zvétSeni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s jednordzovym
podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soub&ézného podavani
ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena.

Nedoporucované kombinace:

Fibraty a dalsi pripravky snizujici hladinu lipidii: U pacientl uzivajicich fenofibrat a ezetimib si 1ékari
musi byt védomi mozného rizika cholelitidzy a onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Pfi
podezieni na cholelitiazu se pacientlim uzivajicim ezetimib a fenofibrat indikuje vysetfeni Zlu¢niku a
1é¢ba musi byt prerusena (viz bod 4.8). Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné
zvysilo celkové koncentrace ezetimibu (pfiblizné 1,5krat a 1,7krat).

Soubézné podavani ezetimibu s jinymi fibraty nebylo studovano. Fibraty mohou zvysit vylu¢ovani
cholesterolu do zZlu¢i, které vede k cholelitidze. Ve studiich na zvifatech ezetimib zvysil hladiny
cholesterolu ve Zlu¢nikové Zluci, avSak nikoli u vSech druhti (viz bod 5.3). Litogenni riziko spojené

s terapeutickym uzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

Soubézné uzivani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo ke zdvojnasobeni hodnot Ciax a AUC
rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Na zaklad¢ udaji ziskanych ze specifickych interak¢nich studii se neoCekava zadna klinicky
vyznamna farmakokineticka interakce s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické
interakce. Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové), které snizuji
hladinu lipida (> 1g/den), zvys$uji riziko myopatie pti podavani soub&ézné s inhibitorem HMG-CoA
reduktazy pravdépodobné proto, Ze mohou vyvolat myopatii, pokud se podavaji samostatn¢. Davka
40 mg/10 mg je kontraindikovéna pfi soubézném uzivani fibratu (viz body 4.3 a 4.4).

Inhibitory protedz: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru proteaz mize zna¢ng¢ zvysit expozici
rosuvastatinu, i kdyZ je pfesny mechanismus interakce neznamy (viz tabulka 1). Ve farmakokinetické
studii u zdravych dobrovolnikti bylo soubézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a kombinovaného
piipravku dvou inhibitord proteaz (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) spojeno s ptiblizné
3nasobnym a 7nasobnym zvétsenim AUC rosuvastatinu, resp. Cmax. Soub&zné podavani rosuvastatinu
a n¢kterych inhibitort proteaz je mozné pouze po peclivém zvazeni tipravy davky rosuvastatinu na
zaklade ocekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5 tabulka 1).

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny véetné
hepatalniho absorp¢niho proteinu OATP1BI1 a efluxniho transportéru BCRP. SoubéZzné podavani
rosuvastatinu s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mtze vést ke zvySenym
plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4 a 4.5
tabulka 1).

Kyselina fusidova: Riziko myopatie vCetné rhabdomyolyzy se pii soubézném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny miize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou, nebo ob¢) neni dosud znam. U pacienti 1éCenych touto
kombinaci byla hlaSena rhabdomyolyza (véetné nékolika tmrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit lécba rosuvastatinem. Také viz bod 4.4.

Ostatni interakce:

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem isoenzymdi cytochromu P450. Krome toho je rosuvastatin slabym



substratem pro tyto isoenzymy. Lékové interakce v souvislosti s metabolismem zprostiedkovanym
cytochromem P450 se proto neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a
CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné interakce.

V preklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které
metabolizuji l€ky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a pfipravky, o nichZ je znamo, Ze jsou metabolizovany cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferdzou.

Antacida: Soub&zné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale na biologickou
dostupnost ezetimibu nemélo zadny vliv. Tato snizend rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamnou.

Soubézné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a hydroxidu
hotecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu piiblizné o 50 %. Tento vliv byl
mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podéani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této interakce
nebyl studovan.

Kolestyramin: Soubézné podéavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod ktivkou
(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) ptiblizn€ o 55 %. Postupné snizovani
hladin cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteinti (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) se jako
dasledek pfidani ezetimibu ke kolestyraminu miiZe touto interakci oslabit (viz bod 4.2).

Antikoagulancia, antagonisté vitaminu K: Soub&zné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢)
nem¢lo zadny signifikantni vliv na biologickou dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii u
12 zdravych muzt. Po uvedeni pfipravku na trh se vSak objevily informace o zvySenych hodnotach
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientd uzivajicich ezetimib pfidany k warfarinu
nebo fluindionu. Pokud je ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi pfidan k warfarinu, jinym
kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, musi byt INR patfi¢né sledovan (viz bod 4.4).

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy mtize zahajeni 1éCby ¢i zvyseni davky
rosuvastatinu u pacientll soub&zné lécenych antagonisty vitaminu K (napf. warfarin nebo jina
kumarinova antikoagulancia) vést ke zvyseni INR. PieruSeni 1éCby pfipravkem nebo snizeni davky
rosuvastatinu mtize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je zadouci kontrola INR.

Klopidogrel: Bylo prokazano, ze klopidogrel u pacientll zvySuje expozici rosuvastatinu 2krat (AUC) a
1,3krat (Cmax) po podani davky 300 mg klopidogrelu a 1,4krat (AUC) bez vlivu na hodnotu Cpax po
opakovaném podani davky 75 mg klopidogrelu.

Tikagrelor: Tikagrelor mtze ovlivnit renalni vylucovani rosuvastatinu, coz zvysuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ac¢koli pfesny mechanismus uc¢inku neni znam, v n¢kterych piipadech vedlo soubézné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke sniZeni funkce ledvin, zvyseni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Erythromycin: Soub&zné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUC .y a
30% snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pfic¢inou této interakce mutize byt zvySeni motility stieva
vyvolané erythromycinem.

Peroralni kontraceptiva/hormondalni substitucni lécba (HRT): Soub&zné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC etinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvyseni plazmatickych hladin je tfeba brat v uvahu pfi urceni davek peroralniho kontraceptiva. U Zen
uzivajicich soub&zné rosuvastatin a hormonalni substitu¢ni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu Zen v klinickych studiich a byla dobfe tolerovana.

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



Jind léciva: Na zaklad¢€ udaju ziskanych z interak¢nich studii s rosuvastatinem se neocekava zadna
klinicky vyznamn4 interakce s digoxinem. V klinickych interakénich studiich nemél ezetimib pii
soubézném podavani zadny vliv na farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, glipizidu,
tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin, poddvany soub&zné s ezetimibem, nemél na biologickou

dostupnost ezetimibu zadny vliv.

Rosuvastatin/ezetimib: Soub&zné podavani 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu vedlo
k 1,2nasobnému zvyseni AUC rosuvastatinu u subjektti s hypercholesterolemii (tabulka 1).
Farmakodynamickou interakci mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze z hlediska nezddoucich tcinki

vyloucit (viz bod 4.4).

Interakce vyZadujici ipravu davkovani rosuvastatinu (viz také tabulka 1)
Pokud je nutné soubézné podavat rosuvastatin s jinymi lé¢ivymi pripravky, o nichZ je znamo, ze
zvysuji expozici rosuvastatinu, musi byt davkovani rosuvastatinu upraveno. Pokud je ocekavané
zvySeni expozice (AUC) piiblizn€ 2nasobné nebo vyssi, zacnéte s davkou 5 mg rosuvastatinu jednou
denné. Maximalni denni davka rosuvastatinu se upravi tak, aby o¢ekavana expozice rosuvastatinu
nepiekrocila expozici pii podavani rosuvastatinu 40 mg denné, podavaného bez interagujicich
1é¢ivych ptipravki, napt. rosuvastatin 20 mg s gemfibrozilem (1,9n4sobné zvysSeni) a rosuvastatin

10 mg v kombinaci s ritonavirem/atazanavirem (3, 1nasobné zvySeni).

Tabulka 1: Vliv soubéZné podavanych lécivych pripravkia na expozici rosuvastatinu (AUC;
v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

Davkovy rezim interagujiciho lé¢iva

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg—100 mg—
100 mg) + voxilaprevir (100 mg) jednou denné€ po dobu
15 dnil

Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 6 mésicti
Darolutamid 600 mg BID, 5 dni

Belumosudil 200 mg jednou denné, 4 dny
Regorafenib 160 mg, OD, 14 dnQ

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dnti
Velpatasvir 100 mg OD

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg,/ritonavir 100 mg

OD/dasabuvir 400 mg BID, 14 dnt

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 dn
Glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 7 dnt
Lopinavir 400 mg/ritanovir 100 mg BID, 17 dnti

Klopidogrel 300 mg uvodni davka, pokra¢ovaci davka
75 mg za 24 hodin

Klopidogrel 300 mg uvodni davka, pokra¢ovaci davka
75 mg OD, 7 dnil

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

Eltrombopag 75 mg OD, 10 dnt

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 dnti
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 dnii
Dronedaron 400 mg BID
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Davkovy rezim
rosuvastatinu

10 mg, jednorazove

10 mg OD, 10 dnt
5 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove
5 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove

5 mg, jednorazoveé

10 mg, jednorazove
5 mg OD, 7 dnti
20 mg OD, 7 dnti

20 mg, jednorazove
40 mg, OD

80 mg, jednorazove
10 mg, jednorazove
10 mg OD, 7 dnti

10 mg, jednorazove

Neni znamo

Zména AUC”
rosuvastatinu

7,4néasobny 1

7,1nasobny 1
5,2nasobny 1
4,6nasobny 1
3,8nasobny 1
3,1nasobny 1
2, Tnasobny 1
2,6nasobny 1

2,3nasobny
2,2nasobny 1
2,1nasobny 1
2nasobny 1

2nasobny
1,4nasobny 1

1,9nasobny 1
1,6nasobny 1
1,5nasobny 1
1,4néasobny 1
1,4nasobny 1



Itrakonazol 200 mg OD, 5 dnti 10 mg, jednorazové *1,4n4sobny 1

Ezetimib 10 mg OD, 14 dnti 10 mg OD, 14 dnti **1,2n4sobny 1
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 dnt 10 mg, jednorazove >

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dnil 40 mg, 7 dnt —

Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg, jednorazove o

Fenofibrat 67 mg TID, 7 dnt 10 mg, 7 dnt >

Rifampicin 450 mg OD, 7 dnt 20 mg, jednorazove o
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dnti 80 mg, jednorazoveé >

Flukonazol 200 mg OD, 11 dnti 80 mg, jednorazove

Erythromycin 500 mg QID, 7 dnii 80 mg, jednorazove 20% |
Baikalin 50 mg TID, 14 dnt 20 mg, jednorazove 47% |

* Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji pomér mezi soub&znym podévanim a samotnym
rosuvastatinem. Udaje uvedené jako % zména predstavuji % rozdil vzhledem k samotnému
rosuvastatinu.

Zvyseni je uvedeno jako ,,1%, beze zmény jako ,,<»>“, snizeni jako ,,| .

** Bylo provedeno n&kolik interakénich studii s riznymi davkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje
nejvyznamnéj$i pomer.

OD = jednou denn¢; BID = dvakrat denng; TID = tfikrat denn¢; QID = ¢tyfikrat denné

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi je kontraindikovan v prabéhu t€hotenstvi a kojeni
(viz bod 4.3).
Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by pouzivat vhodné antikoncepéni metody.

Tehotenstvi

O pouziti ezetimibu beéhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Studie na zvifatech
zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii nepiinesly zadny ditkaz ptimych ani neptimych
Skodlivych G¢inki na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné produkty biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro
vyvoj plodu, pfevazuje v pribchu t€hotenstvi potencidlni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy nad
vyhodami 1é¢by. Studie na zvifatech prokazaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Pokud pacientka ot¢hotni v prib&hu uzivani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi, je nutné lécbu
okamzité prerusit.

Kojeni

Studie na potkanech prokazaly, Ze se ezetimib vylucuje do matetského mléka. Neni znamo, zda se
ezetimib vylucuje do matei'ského mléka Zen.

U laboratornich potkant se rosuvastatin vylucuje do matefského mléka. Neexistuji udaje o vylucovani
rosuvastatinu do matef'ského mléka u lidi (viz bod 4.3).

Fertilita
O vlivu ezetimibu nebo rosuvastatinu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych

studii. Ezetimib nemél zZadny vliv na fertilitu samct ani samic potkantl, rosuvastatin ve vyssich
davkach prokazal testikularni toxicitu u opic a psu (viz bod 5.3).
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4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni vozidel
nebo obsluze stroji je vSak tfeba brat v uvahu, ze byla hlasena zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky hlasené diive u jedné ze slozek (ezetimib nebo rosuvastatin) mohou byt také
potencialnimi nezddoucimi ucinky u pfipravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan
samostatng 2 396 pacientlim nebo spolu se statinem 11 308 pacientim nebo s fenofibratem 185
pacientim. Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a prechodné. Celkova incidence uvadénych
nezadoucich t€inktl byla u ezetimibu podobna jako u placeba. Podobné byla mira vysazeni piipravku
z divodu nezadoucich ucinkd srovnatelna mezi ezetimibem a placebem.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a pfechodné.
V kontrolovanych klinickych studiich 1écbu prerusilo pro nezadouci G¢inky méné nez 4 % pacienti

léCenych rosuvastatinem.

Tabulka nezddoucich uéinka

Frekvence vyskytu nezadoucich uc€inkd je definovéana podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>
1/10), casté (> 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) a neni znamo (z dostupnych dat nelze urcit).

Tridy organovych systémi podle Frekvence Nezadouci uéinky
databaze MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému vzacné trombocytopenie?
neni zndmo trombocytopenie’
Poruchy imunitniho systému vzacné reakce precitlivélosti véetné
angioedému?
neni znamo precitlivélost (véetné vyrazky,
kopftivky, anafylaxe a
angioedému)’
Endokrinni poruchy Casté diabetes mellitus'-
Poruchy metabolismu a vyzivy mén¢ Casté snizena chut’ k jidlu®
Psychiatrické poruchy neni zndmo deprese®’
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy**, zavrat?

méné Casté

parestezie*

velmi vzacné

polyneuropatie?, ztrata paméti

neni znamo periferni neuropatie?, poruchy
spanku (vetné nespavosti a
no¢nich mar)?, zavrat®,
parestezie®, myasthenia gravis?
Poruchy oka neni zndmo o¢ni forma myastenie?

Cévni poruchy

méneé Casté

navaly horka®, hypertenze?

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

méné Casté

kasel?

neni znamo

kaSel®, dyspnoe’
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Gastrointestinalni poruchy

Casté

zéacpa?, nauzea?, bolest biicha®?
prijem?, flatulence®

méné Casté

dyspepsie®, refluxni choroba
jicnu®, nauzea?®, sucho v ustech?,
gastritida*

vzicné pankreatitida®

neni zndmo prijem?, pankreatitida’, zacpa®
Poruchy jater a zluovych cest vzacné zvyseni jaternich transamindz’

velmi vzacné Zloutenka?, hepatitida?

neni znamo hepatitida®, cholelitiaza®,

cholecystitida®

Poruchy kiize a podkozni tkané

méné Casté

pruritus®*, vyrazka®*, kopfivka>*

neni zndmo Stevenstiv-Johnsontv syndrom?,
erythema multiforme®, 1ékova
reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (DRESS)?
Poruchy svalové a kosterni soustavy a Casté myalgie**

pojivové tkané

méné Casté

artralgie’, svalové spazmy?,
bolest krku?, bolest zad*, svalova
slabost*, bolest koncetin*

vzacné

myopatie (véetn& myozitidy)?,
rhabdomyolyza?, lupus-like
syndrom, ruptura svalu

velmi vzacné

artralgie’

neni znamo

imunitné zprostfedkovana
nekrotizujici myopatie?, poruchy
Slach nékdy komplikované
rupturou?, myalgie®,
myopatie/rhabdomyolyza® (viz

bod 4.4)
Poruchy ledvin a mocovych cest velmi vzacné hematurie?
Poruchy reprodukéniho systému a prsu velmi vzacné gynekomastie®
Vysetieni Casté zvySeni ALT a/nebo AST *
méng Casté zvySeni ALT a/nebo AST?,

zvyseni krevni CPK?, zvyseni
gamma-glutamyltransferazy?,
abnormalni funkéni jaterni testy?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

astenie?, inava’®

méne€ casté

bolest na hrudi’, bolest?, astenie®,
periferni edém*

neni znamo

edém?, astenie’

! Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych faktord (glukéza nalaéno
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3eni triglyceridii, hypertenze v anamnéze) — pro rosuvastatin.
2 Profil nezadoucich u¢inkd rosuvastatinu na zakladé udajt z klinickych studii a/nebo zkuSenosti po

uvedeni na trh.

3 Ezetimib v monoterapii. U pacienti uzivajicich ezetimib samostatné (n=2 396) byly popsany

nezadouci G¢inky s ¢astéjSim vyskytem nez u placeba (n=1 159).

4 Ezetimib uzivany soub&zné se statinem. U pacientil uzivajicich ezetimib soub&zné se statinem
(n=11 308) byly pozorovany nezadouci uc€inky s castéj$im vyskytem nez u statinu podavaného

samostatn¢ (n=9 361).

> Nezadouci G¢inky ezetimibu ohlasené po uvedeni na trh (s nebo bez statinu).

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich ucinkt Castéjsi se

zvysujici se davkou.
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Utinky na ledviny: U pacient, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pii vySetieni mo¢i pomoci
diagnostickych prouzki zjisténa proteinurie, veétSinou tubuldrniho piivodu. Zmeéna z negativniho
nalezu nebo stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice v ur¢itém ¢asovém obdobi 1€cby byla
pozorovana u < 1 % pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg a 20 mg, a pfiblizné u

3 % pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pfi podavani davky 20 mg byl zji§tén maly
vzestup proteinurie (z negativniho nalezu nebo stopového mnozstvi na +). V prubéhu pokracujici
1é¢cby doslo ve vétsing ptipadl ke spontannimu sniZeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky
klinickych studii a dosavadnich zkusenosti po uvedeni na trh neukézaly pfi¢innou souvislost mezi
proteinurii a akutnim nebo progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientt, ktefi uzivali rosuvastatin, byla pozorovana hematurie. Podle vysledki klinickych studii je
jeji vyskyt nizky.

Uéinky na kosterni svalstvo: U pacientl 1é¢enych viemi davkami rosuvastatinu, zv1asts pak pfi
davkach > 20 mg byly pozorovany uc¢inky na kosterni sval, napt. myalgie, myopatie (vcetné
myozitidy) a vzacné rhabdomyolyza s nebo bez akutniho selhani ledvin.

U pacientl uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan na davce zavisly vzestup hladin kreatinkinazy
(CK); ve vétsing pripadd byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny. Pokud se hladiny
CK zvysi (> 5 x ULN), je tfeba 1éCbu prerusit (viz bod 4.4).

Uéinky na jatra: Podobné jako u jinych inhibitordt HMG-CoA reduktazy byl u malého po&tu pacienti
uzivajicich rosuvastatin pozorovan na davce zavisly vzestup hladin transaminaz; ve vét$ing piipada
byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny.

Frekvence hlaseni ptipadi rhabdomyolyzy, zavaznych ledvinnych a jaternich nezddoucich Gc¢inka
(spocivajicich vétsinou ve zvyseni hladiny jaternich transamindz) je vyssi pii davce 40 mg
rosuvastatinu.

V souvislosti s uzivanim nékterych statinii byly hldaSeny ndsledujici neZdadouci ucinky:

- sexualni dysfunkce,

- vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlasté pti dlouhodobé terapii statiny
(viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST > 3x ULN, opakovan¢) podobna u monoterapie ezetimibem (0,5 %) a
placeba (0,3 %). Ve studiich soubézného podavani byla incidence 1,3 % u pacientti 1é¢enych
ezetimibem spolu se statinem a 0,4 % u pacientt 1é¢enych samotnym statinem. Tato zvySeni byla
obecné asymptomaticka, nebyla spojena s cholestazou a vratila se po vysazeni terapie nebo pfi
pokracovani 1é¢by k vychozim hodnotam (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10 x ULN hléSenau 4 z 1 674 (0,2 %) pacientl pii podavani
samotného ezetimibu vs. 1 z 786 (0,1 %) pacientii pii podavani placebaau 1 z 917 (0,1 %) pacientd
pii podavani ezetimibu v kombinaci se statinem vs. 4 z 929 (0,4 %) pacientt pii podavani samotného
statinu. Pfi uzivani ezetimibu nedoslo ke zvysenému vyskytu myopatie ani rhabdomyolyzy ve
srovnani s hodnotami v odpovidajicim kontrolnim rameni studie (placebo nebo samotny statin)

(viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi u déti a dospivajicich do 18 let nebyla
stanovena (viz bod 5.1).

Rosuvastatin: V 52tydenni klinické studii u déti a dospivajicich bylo ve srovnani s dospélymi ¢astéji

pozorovano zvyseni hodnot CK > 10 x ULN a svalové symptomy po cvic¢eni nebo zvysené fyzické
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aktivité. V ostatnich ohledech byl bezpecnostni profil rosuvastatinu podobny u déti a dospivajicich
jako u dospelych.

Ezetimib: Ve studii zahrnujici pediatrické (od 6 do 10 let) pacienty s heterozygotni familiarni nebo
nefamiliarni hypercholesterolemii (n=138) bylo zvyseni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN,
nekolikrat po sob¢) pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientti [é¢enych ezetimibem ve srovnani s 0 %
ve skuping 1é¢ené placebem. Neobjevilo se zadné zvyseni CPK (> 10nasobek ULN). Nebyly hlaseny
zadné ptipady myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (od 10 do 17 let) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n=248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientil 1é¢enych kombinaci
ezetimib/simvastatin pozorovana zvySeni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, nékolikrat po sobg¢)

v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupiné lé€ené simvastatinem v monoterapii; ohledné¢ zvyseni CPK
(> 10nésobek ULN) byla tato ¢isla v uvedeném potadi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly hlaSeny zadné
ptipady myopatie.

Tato hodnoceni nebyla uspofadana k porovnani vzacnych nezadoucich ucinkd.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Pokud dojde k predadvkovani, maji byt zavedena symptomaticka a podpiirna lécebné opatieni.
Ezetimib

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davece 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az
14 dni, nebo 40 mg/den 18 pacientim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni, bylo celkové
dobfe snaseno. U zvifat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach ezetimibu 5 000 mg/kg
potkaniim a mysSim a 3 000 mg/kg pstim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno nékolik piipada predavkovani ezetimibem: vétSina nebyla spojena s nezadoucimi ucinky.
Hlasené nezadouci G¢inky nebyly zavazné.

Rosuvastatin

Je nutné sledovat funkce jater a hladiny kreatinkindzy. Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi latkami

upravuyjici hladinu lipidd, rosuvastatin a ezetimib
ATC kod: C10BA06
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Mechanismus U¢inku

Plazmaticky cholesterol vznika intestindlni absorpci a endogenni syntézou. Piipravek
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi obsahuje rosuvastatin a ezetimib, dvé hypolipidemické latky se
vzajemné se doplitujicimi mechanismy ucinku. Piipravek Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi snizuje
zvySeny celkovy cholesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B), triglyceridy (TG) a
cholesterol nevysokodenzitnich lipoproteinti (non-HDL-C) a zvySuje cholesterol vysokodenzitnich
lipoproteint (HDL-C) dvojitou inhibici syntézy a absorpce cholesterolu.

Ezetimib

Mechanismus u¢inku

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je
ucinny po peroralnim podani a ma mechanismus ucinku, ktery se 1isi od jinych skupin latek snizujicich
cholesterol [napf. statindl, sekvestranti zZlucovych kyselin (pryskyfic), derivatt kyseliny fibrové a
rostlinnych sterold]. Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pfenase¢ Niemann-Pick C1 Like 1
(NPCIL1), ktery je odpovédny za intestinalni piijem cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib je lokalizovan na kartaovém lemu tenkého stieva a blokuje absorpci cholesterolu;
vysledkem je snizeny odvod intestinalniho cholesterolu do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu
v jatrech a spole¢né tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu. Ve
2tydenni klinické studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii vykazoval ezetimib snizenou intestinalni
absorpci cholesterolu o 54 % ve srovnani s placebem.

Farmakodynamické ucinky

Byla provedena rada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pii blokad¢ absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval vstiebavani ['*C]-cholesterolu bez vlivu na absorpci triglyceridu,
mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminii A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, Ze kardiovaskuldrni morbidita a mortalita se méni ptimo tmérné
s hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a neptimo umérné s hladinou HDL-C.

Podavani ezetimibu se statinem je t€¢inné pii sniZzovani rizika kardiovaskularnich pfihod u pacientti
s ischemickou chorobou srde¢ni a AKS v anamnéze.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

V kontrolovanych klinickych studiich ezetimib podavany bud’ jako monoterapie nebo spolu se
statinem vyznamné¢ snizoval celkovy cholesterol (total-C), cholesterol nizkodenzitnich lipoproteint
(LDL-C), apolipoprotein B (Apo B) a triglyceridy (TG) a zvySoval cholesterol vysokodenzitnich
lipoproteintt (HDL-C) u pacienti s hypercholesterolemii.

Primarni hypercholesterolemie

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 769 pacientt

s hypercholesterolemii, kteti jiz dostavali statin v monoterapii, a nedosahli cilové hodnoty LDL-C
podle Narodniho programu pro osvétu ve snizovani hladin cholesterolu (National Cholesterol
Education Program — NCEP) — (2,6-4,1 mmol/l, 100-160 mg/dl, podle vychozich charakteristik)
randomizovano do skupin, které dostavaly bud’ ezetimib 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici
1é¢b¢ statiny.

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni statiny a neméli pfi vychozim vySetieni cilovou hodnotu LDL-C (~82 %),
dosahlo vyznamné vice pacientli randomizovanych do skupiny s podavanim ezetimibu svych cilovych
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hodnot LDL-C v zavéru studie, ve srovnani s pacienty randomizovanymi do skupiny s placebem, a to
72 % (skupina s ezetimibem) a 19 % (skupina s placebem). Odpovidajici snizeni hladin LDL-C byla
znacné odlisna (25 % u ezetimibu oproti 4 % u placeba). Navic ezetimib, pfidany k jiz probihajici
terapii statinem, zna¢n¢ snizuje hladinu celkového cholesterolu, Apo B, TG a zvysuje HDL-C, ve
srovnani s placebem. Ezetimib nebo placebo piidané ke statinové terapii snizily primérné hodnoty C-
reaktivniho proteinu o 10 % nebo 0 % vici vychozi hodnoté, v uvedeném poradi.

Ve dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych, 12tydennich studiich u
1 719 pacientd s primarni hypercholesterolemiti, ezetimib v ddvce 10 mg znacné snizil, ve srovnani
s placebem, hladinu celkového cholesterolu (13 %), LDL-C (19 %), Apo B (14 %) a TG (8 %), a
zvysil HDL-C (3 %). Ezetimib navic nemél zadny vliv na plazmatické koncentrace v tucich
rozpustnych vitamind A, D a E, nema zadny vliv na protrombinovy cas a stejné jako ostatni latky
snizujici lipidy, nenarusoval tvorbu adrenokortikalniho steroidniho hormonu.

Rosuvastatin

Mechanismus u¢inku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Primarnim mistem u¢inku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pfi snizovani hladiny cholesterolu.
Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorti na povrchu jaternich bun€k, ¢imz zvySuje vychytavani a
degradaci LDL a inhibuje syntézu VLDL v jatrech. Tim snizuje celkovy pocet VLDL a LDL c¢astic.

Farmakodynamické uéinky

Rosuvastatin snizuje zvySeny LDL-cholesterol, celkovy cholesterol a triglyceridy a zvySuje HDL-
cholesterol. Snizuje také ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvysuje ApoA-I (viz tabulka 2).
Rosuvastatin také snizuje pomér LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-C, nonHDL-C/HDL-C a
ApoB/ApoA-L

Tabulka 2: Na davce zavisla odpovéd’ pacientii s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb)
(upravena primérna procentualni zména od vychozi hodnoty).
Diavka n LDL-C CelkovyC HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I

(mg)

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

Terapeuticky Gc¢inek se projevi v pribéhu jednoho tydne od zahajeni 1é¢by a 90% maximalni odpovédi
je dosazeno béhem 2 tydnd. Maximalni odpovédi je obvykle dosazeno v pribéhu 4 tydni a poté se
udrzuje.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Rosuvastatin je uc¢inny u dospélych pacientl s hypercholesterolemii doprovazenou
hypertriglyceridemii i bez hypertriglyceridemie, bez ohledu na rasu, pohlavi, vék a zvlastni skupiny
pacientd, napr. diabetici a pacienti s familiarni hypercholesterolemii.

Souhrnné vysledky faze III klinického hodnoceni prokazaly, Ze rosuvastatin je G¢inny v 1écbé vétSiny
pacientt s hypercholesterolemii typu Ila a IIb (primérné vychozi hodnoty LDL-C okolo 4,8 mmol/l)
na cilové hodnoty podle ,,guidelines* Evropské spolecnosti pro aterosklerozu (EAS, 1998); asi 80 %
pacientti 1écenych davkou 10 mg dosahlo cilové hodnoty LDL-C podle EAS (< 3 mmol/l).
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V rozséhlé studii u 435 pacientli s heterozygotni formou familiarni hypercholesterolemie byl
rosuvastatin podavan v ddvkach 20 mg az 80 mg v ramci titrace vhodné davky. VSechny davky
vykazovaly ptiznivy vliv na lipidové spektrum a s ohledem na terapeutické cile. Po titraci davky na

40 mg (12 tydnt 1écby) se hladina LDL-C sniZila o0 53 %. 33 % pacientli dosahlo smérné hodnoty EAS
pro hladinu LDL-C (<3 mmol/l).

V ramci titrace vhodné davky ptipravku byla v oteviené studii hodnocena odpoved’ 42 pacientti
s homozygotni formou familidrni hypercholesterolemie na rosuvastatin 20 mg az 40 mg. Ve zkoumané

populaci se primérné hladina LDL-C snizila 0 22 %.

Kombinace rosuvastatin/ezetimib

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Kombinace rosuvastatinu s ezetimibem 10 mg umoziovala vétsi pokles LDL cholesterolu a
dovolovala vice pacientim dosahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu. Toto bylo demonstrovano
v klinické studii u 469 pacienti, ktefi byli randomizovani do skupin s rosuvastatinem samostatné
anebo v kombinaci s ezetimibem v pribéhu 6 tydnd.

Kombinace rosuvastatin/ezetimib snizila hladinu LDL cholesterolu vyrazné vice nez samotny
rosuvastatin (3,4 mmol/l vs. 2,8 mmol/l). Dalsi komponenty lipidového/lipoproteinového profilu byly
také vyznamné zlepSeny (p < 0,001) s kombinaci rosuvastatin/ezetimib. Oba typy lécby byly
vSeobecné dobfe snaseny.

Jind, Sestitydenni, randomizovana, dvojité zaslepena klinicka studie s paralelnimi skupinami hodnotila
bezpecnost a u¢innost ezetimibu (10 mg) pridaného ke stabilni rosuvastatinové terapii versus
zvySovani davky rosuvastatinu od 5 do 10 mg nebo od 10 do 20 mg.

Do studie bylo zatazeno 440 pacientil se stfedné vysokym/vysokym rizikem ischemické choroby
srde¢ni s hladinou cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteint (LDL) vyssi, nez doporucuje National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (<100 mg/dl pro pacienty se stfedné
vysokym/vysokym rizikem bez aterosklerotického vaskularniho onemocnéni nebo <70 mg/dl pro
pacienty s vysokym rizikem aterosklerotického vaskularniho onemocnéni). Ziskané udaje prokazaly,
Ze pridani ezetimibu ke stabilni terapii rosuvastatinem 5 mg nebo 10 mg snizuje hladinu LDL
cholesterolu o 21 %. Na rozdil od toho, zdvojnasobeni davky rosuvastatinu na 10 mg nebo 20 mg
snizilo hladinu LDL cholesterolu o 5,7 %. V jednotlivych skupinach doslo k vyraznéj$imu snizeni
hladiny LDL cholesterolu u skupiny, ktera dostavala ezetimib s rosuvastatinem 5 mg oproti skuping,
ktera dostavala rosuvastatin 10 mg a ezetimib s rosuvastatinem 10 mg snizil hladinu LDL cholesterolu
vice neZ rosuvastatin 20 mg. V porovnani se zvySovanim davky rosuvastatinu, doslo k vyrazné
vys§imu dosazeni hladin LDL cholesterolu <70 nebo <100 mg/dl po pfidani ezetimibu a <70 mg/dl u
vSech subjektli; po ptidani ezetimibu doslo k vyznamné vyssi redukcei celkové hladiny cholesterolu,
cholesterolu nevysokodenzitnich lipoproteinti a apolipoproteinu B; a mélo podobny efekt na ostatni
lipidové parametry. Pii srovnani zdvojnasobeni davky rosuvastatinu postupnou titraci a pfidavkem
ezetimibu 10 mg ke stabilni davce rosuvastatinu 5 mg nebo 10 mg, pfineslo toto ptidani vyraznéjsi
zlepseni v fad€ parametrt lipidového metabolismu.

Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, dvojité matouci, aktivné kontrolovana studie

s paralelnimi rameny (LPS15021) byla provedena u 452 pacientt s primarni hypercholesterolemii a
s vysokym rizikem (HR) nebo velmi vysokym rizikem (VHR) kardiovaskularniho onemocnéni
(CVD), kteti nebyli adekvatné kontrolovani stabilni denni davkou 10 mg nebo 20 mg rosuvastatinu
nebo ekvipotentniho statinu bez jakékoli jiné terapie modifikujici lipidy (LMT).

Béhem 6tydenni dvojité zaslepené 1é¢ebné faze:
- bylo 208 pacienti s HR randomizovano do skupin, ve kterych dostavali bud’ rosuvastatin 10 mg

s ezetimibem 10 mg ve form¢ fixni kombinace davek (FDC) (R10/E10, n=104) nebo
rosuvastatin 20 mg (R20, n=104).
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- bylo 244 pacienti s VHR randomizovano do skupin, ve kterych dostavali bud’ rosuvastatin
20 mg s ezetimibem 10 mg jako FDC (R20/E10, n=82) nebo rosuvastatin 40 mg s ezetimibem
10 mg jako FDC (R40/E10, n=79) nebo rosuvastatin 40 mg (R40, n=83).

Priméarnim cilovym parametrem byla procentualni zména vypoctené hladiny LDL-C od vychozi
hodnoty do 6. tydne v modifikované populaci se zaméerem 1écit (mITT).

U pacientti s VHR byla primérna zména hladiny LDL-C od vychozi hodnoty do 6. tydne -34,28 % pro
skupinu R40/E10, -26,90 % pro skupinu R20/E10 a -14,62 % pro skupinu R40. Vyssi ucinnost FDC
(R40/E10 nebo R20/E10) ve srovnani s R40 byla prokdzana s primérnymi rozdily -19,66 % (p
<0,001) a -12,28 % (p=0,015).

U pacientt s HR bylo rovnéz pozorovano vétsi snizeni hladin LDL-C od vychozi hodnoty do 6. tydne
po podani FDC: primérna zmeéna -27,02 % pro skupinu R10/E10 a -21,82 % pro skupinu R20. Bylo
pozorovano klinicky vyznamné snizeni hladiny LDL-C pro rameno R10/E10, i kdyZ nebylo mozné
prokazat statistickou nadtazenost R10/E10 vs R20 (primérny rozdil -5,20 %; p=0,306).

Po vylouc¢eni odlehlych hodnot od jednoho t¢astnika v rameni R10/E10 byl rozdil v procentualni
zmén€ hladiny LDL-C mezi léCebnymi rameny statisticky vyznamny u pacienti s HR (primérny
rozdil: R10/E10 vs R20: -8,84 %; p= 0,026).

Celkové udaje o bezpecnosti pozorované u pacientli [éCenych vSemi tiemi silami piipravku
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi byly v souladu se zndmym bezpecnostnim profilem rosuvastatinu a

ezetimibu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predkladat vysledky studii
s ptipravkem Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é€bé zvySené
hladiny cholesterolu (viz bod 4.2 Informace o pouziti v pediatrické populaci).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pfi podavani fixni kombinace nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce.

Primémé hodnoty AUC a Cpax u celkového rosuvastatinu a ezetimibu se u monoterapeutické skupiny
a skupiny uZzivajici kombinaci rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg nelisily.

Absorpce
Ezetimib

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky aktivni
fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych koncentraci
(Cmax) dosahuje béhem 1 az 2 hodin ezetimib-glukuronid a 4 az 12 hodin ezetimib. Absolutni
biologickou dostupnost ezetimibu nelze uréit, protoze latka je prakticky nerozpustna ve vodnych
médiich vhodnych pro injek¢éni podani.

Soubézné podavani jidla (jidla s vysokym obsahem tukli nebo bez tuku) nemélo na peroralni

biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv, pokud se podal ve form¢ ezetimibu 10 mg tablety.
Ezetimib lze podavat s jidlem nebo bez jidla.
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Rosuvastatin

Maximalni plasmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno za 5 hodin.
Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 20 %.

Distribuce

Ezetimib

Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vaZou z 99,7 % a 88 az 92 % na bilkoviny v lidské plazmé.
Rosuvastatin

Rosuvastatin se do znacné miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu a
clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Pfiblizné 90 % rosuvastatinu se vaze
na plazmatické bilkoviny, pfedevs§im albumin.

Biotransformace
Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pievazné v tenkém stievée a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce II. faze), s ndslednym vyloucenim zluc¢i. Minimalni oxidativni metabolismus (reakce I. faze)
byl pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhti. Ezetimib a ezetimib-glukuronid jsou hlavnimi
latkami vznikajicimi z 1éCivé latky, které Ize zjistit v plazmé, a predstavuji ptiblizné 10-20 % a

80-90 % celkového mnozstvi 1é€ive latky v plazmé. Ezetimib i ezetimib-glukuronid se pozvolna
vylucuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni recyklaci. Polocas ezetimibu a
ezetimib-glukuronidu je ptiblizné 22 hodin.

Rosuvastatin

Rosuvastatin je ¢astecné metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zamétené na metabolismus

s pouzitim lidskych hepatocytl ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro cytochrom P450.
Hlavnim zucastnénym izoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni
identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je ptiblizné o 50 %
mén¢ ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, lakton je povazovan za klinicky netcinny. Inhibici HMG-
CoA reduktazy v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace

Ezetimib

Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib pfiblizné 93 %
celkové radioaktivity v plazmé. Ptiblizne€ 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v pribéhu 10denniho
sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci (v uvedeném potadi). Po 48 hodinach nebyly v plazmé
zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Rosuvastatin

Ptiblizn€ 90 % rosuvastatinu se vylouc¢i v nezménéné formé stolici (ve formée absorbovaného a
neabsorbovaného 1éCiva) a zbytek moci. Ptiblizn€ 5 % se vylucuje v nezménéné formeé moci. Polocas

plazmatické eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se nezvysuje s rostouci davkou ptipravku.
Geometricky primér hodnoty plazmatické clearance je ptiblizné 50 1/hod (koeficient variability
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21,7 %). Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce
rosuvastatinu membranovy pienase¢ OATP-C. Tento prenasecC je dtlezity pro jaterni eliminaci
rosuvastatinu.

Linearita: systémova expozice rosuvastatinu se zvySuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych
dennich dévek nebyly pozorovany zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC celkového ezetimibu u pacientd s lehkou
poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5-6) zvétsila ve srovnani se zdravymi jedinci piiblizné
1,7krat. Ve 14denni studii s vice ddvkami (10 mg denn€) u pacientl se stfedné t€zkou poruchou
funkce jater (Child-Pughovo skoére 7-9) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC celkového
ezetimibu ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizn€ 4nasobna. U pacientii s lehkou poruchou funkce
jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k nezndmym ucinkim zvysené expozice ezetimibu
u pacienti se stfedné tézkou nebo tézkou (Child-Pughovo skére > 9) poruchou funkce jater se
nedoporucuje t€émto pacientiim ezetimib podavat (viz bod 4.4).

Rosuvastatin

Ve studii u pacientt s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana zvysena expozice
rosuvastatinu u jedinct s Child-Pughovym skore 7 a méné. U dvou jedinct s Child-Pughovym skore
8 a 9 vsak byla systémova expozice rosuvastatinu nejméné 2nasobna ve srovnani s jedinci s niz§im

skore. Nejsou zadné zkusenosti u pacientd s Child-Pughovym skore vy$§im nez 9.

Porucha funkce ledvin

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientim se zavaznym onemocnénim ledvin (n=8; primeérna
hodnota Cl.; < 30 ml/min/1,73 m?), byla primérna hodnota AUC celkového ezetimibu ve srovnani se
zdravymi jedinci (n=9) zvétSena piiblizné 1,5krat. Tento vysledek neni povazovan za klinicky
vyznamny. U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak upravovat.

Dalsi pacient v dané studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice pfipravkui, véetné
cyklosporinu) vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Rosuvastatin

V klinické studii u pacientd s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze lehka az
stfedné tézka renalni insuficience neméla vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu ani N-
desmetylmetabolitu. U pacientt s té€zkou renalni insuficienci (Cle < 30 ml/min) byl zjistén 3nasobny
vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a 9nasobny vzestup koncentraci N-
desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu
v ustaleném stavu u jedincti na hemodialyze byly pfiblizné o 50 % vys$si v porovnani se zdravymi
dobrovolniky.
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Vék a pohlavi

Ezetimib

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) piiblizné dvakrat vyssi
nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpe¢nosti u star§ich a mladych jedinct
lé¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedincii nijak upravovat.
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné vyssi (ptiblizné o 20 %) nez u muzi.
Snizeni LDL-C a profil bezpec¢nosti jsou u muzi i zen 1é€enych ezetimibem srovnatelné.

Proto neni nutno davku podle pohlavi nijak upravovat.

Rosuvastatin

Vék a pohlavi nema u dospélych vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu.

Pediatricka populace

Ezetimib

Farmakokinetika ezetimibu je u déti > 6 let a dospélych podobna. Farmakokinetické udaje pro
pediatrickou populaci < 6 let v€ku nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti u pediatrickych a
dospivajicich pacientti zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH nebo sitosterolemii.

Rosuvastatin

Dv¢ farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u pediatrické populace

s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10—17 nebo 6—17 let (celkem 214 pacientl)
prokazaly, ze expozice pediatrickych pacientl se zda byt srovnatelna s expozici dospélych pacienti
nebo je mensi nez expozice dospélych pacientli. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna

s ohledem na davku a ¢as po dobu 2 rokii.

Rasa

Rosuvastatin

Farmakokinetické studie ukazaly pfiblizné 2nasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cuax u asijského
etnika (Japonci, Cinané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s prislusniky bélosské populace.
Indové maji priblizné 1,3nasobné zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cmax. Populaéni farmakokineticka
analyza neodhalila mezi ptislusniky bélosské populace a cernym etnikem klinicky relevantni rozdily

ve farmakokinetice.

Geneticky polymorfismus

Rosuvastatin

Premény inhibitord HMG-CoA reduktazy, v¢etné rosuvastatinu, zahrnuji OATP1B1 a BCRP
transportni proteiny. U pacienti s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP) genetickym
polymorfismem existuje riziko zvysené expozice rosuvastatinu. Individualni polymorfismus
SLCOI1BI ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen se zvySenim expozice (AUC) rosuvastatinu ve
srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specificka genotypizace neni
soucasti bézné klinické praxe. Pokud je vSak znamo, Ze pacient patii k témto polymorfnim typim,
doporucuje se podavat niz§i denni davku rosuvastatinu.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich kombinované terapie statiny a ezetimibem byly pozorovany toxické ucinky v podstaté
stejné jako Ucinky statinil. Nekteré z toxickych G€inkl byly vyraznéjsi nez ty, které byly pozorovany
b&hem 1écby samotnymi statiny. Toto se pfipisuje farmakokinetickym a farmakodynamickym
interakcim pfi kombinované terapii. V klinickych studiich k t€émto interakcim nedochézelo. Myopatie
se vyskytly u potkand pouze po expozici dadvkami n¢kolikanasobné vy$§imi, nez je terapeuticka davka
pro clovéka (pfiblizn¢ 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2 000nasobek hodnoty AUC pro
aktivni metabolity).

Soubézné podavani statinil a ezetimibu nebylo u potkanti teratogenni. U biezich samic kraliki byl
pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (sriist hrudnich a kaudalnich obratli, zmenseny pocet
kaudalnich obratlt).

V tadé analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, podavany samostatné nebo v kombinaci se
statiny, zadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Studie na zvitatech, hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu, nezjistily zddné cilové organy pro
toxické ucinky. U psi, jimz byl podavan po dobu 4 tydnii ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve Zlu¢nikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u psi, kteti dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko v souvislosti s terapeutickym
uzivanim ezetimibu nelze vyloudit.

Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samcii ani samic potkantl, ani se u potkanii nebo kraliki
neukézal byt teratogenni, ani neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkanti a
kralikt, jimz byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni
bariérou.

Rosuvastatin

Predklinické udaje nenasvédcuji zadnému zvlastnimu nebezpeci pro ¢lovéka na zaklade
bezpecnostnich farmakologickych studii, studii na genotoxicitu a karcinogenni potencial. Specifické
testy na uc¢inky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych
studiich, ale pozorované u zvitat ptfi expozici podobn¢ jako u lidi zahrnuji: histopatologické jaterni
zmeny ve studiich na toxicitu po opakovaném podani u mysi, potkant a v mensi mife na zlucnik u psi,
ale nikoliv u opic, pravdépodobné v disledku farmakologického ptisobeni rosuvastatinu. U opic a psi
byla navic ve vysSich davkach pozorovana testikularni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana
u potkand, byla doprovazena niz§im poctem vrhti, niz§i hmotnosti vrhll a snizenym piezivanim
mlad’at. Tyto G¢inky byly pozorovany pii systémové expozici samic davkam, které nékolikanasobné
prevySovaly Groven terapeutické expozice u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg:
Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
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Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastek (ES53)

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg:

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodn4 sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastek (ES53)

Zluty oxid zelezity (E172)

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg:

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa
Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)
Makrogol

Oxid titanicity (E171)
Mastek (ES53)

Cerveny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky
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6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/ALl blistr.

Velikost baleni: 10, 15, 30, 60, 90, 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi s.r.o., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 10 mg/10 mg potahované tablety: 31/013/18-C
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 20 mg/10 mg potahované tablety: 31/014/18-C
Rosuvastatin/Ezetimib Sanofi 40 mg/10 mg potahované tablety: 31/015/18-C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. 3. 2019/ 27. 7. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.9.2024
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