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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg potahované tablety

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 10 mg/10 mg potahované tablety
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 20 mg/10 mg potahované tablety
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje rosuvastatinum 5 mg (jako rosuvastatinum calcicum) a ezetimibum
10 mg.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 10 mg/10 mg potahované tablety

Jedna potahovand tableta obsahuje rosuvastatinum 10 mg (jako rosuvastatinum calcicum) a ezetimibum
10 mg.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 20 mg/10 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje rosuvastatinum 20 mg (jako rosuvastatinum calcicum) a ezetimibum
10 mg.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje rosuvastatinum 40 mg (jako rosuvastatinum calcicum) a ezetimibum
10 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Kazda z potahovanych tablet pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg 10 mg/10 mg,
20 mg/10 mg obsahuje 200,5 mg monohydratu laktézy a 1,669 mg sodiku.

Kazda z potahovanych tablet pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg obsahuje 205,5 mg
monohydratu laktézy a 1,669 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg potahované tablety

Svétle zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety o pfiblizném priméru 10 mm s reliéfnim textem ,,EL
5 na jedné strané.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 10 mg/10 mg potahované tablety
Bézové, kulaté, bikonvexni potahované tablety o ptiblizném priméru 10 mm s reliéfnim textem ,,EL 4* na
jedné strang.




Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 20 mg/10 mg potahované tablety
Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety o pfiblizném priméru 10 mm s reliéfnim textem , EL 3“ na
jedné strané.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg potahované tablety
Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety o pfiblizném priméru 10 mm s reliéfnim textem ,,EL 2 na
jedné strang.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Priméarni hypercholesterolemie

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen je indikovan k substitucni terapii u dospélych pacientt, ktefi jsou adekvatné
kontrolovani kombinaci rosuvastatinu a ezetimibu podavanou soucasné ve stejné davce jako ve fixni
kombinaci, avsak jako samostatné pripravky, jako dopln€k diety k 1é¢bé primarni hypercholesterolemie.

Prevence kardiovaskularnich piihod

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen je indikovan k substitucni terapii u dospélych pacientti, ktefi jsou adekvamne
kontrolovani kombinaci rosuvastatinu a ezetimibu podavénou soucasné ve stejné davce jako ve fixni
kombinaci, avSak jako samostatné ptipravky, ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod u pacienti s
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS).

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Pacient mé dodrZovat vhodnou dietu snizujici hladinu lipidd a ma v ni pokracovat i pfi 1écbé ptipravkem
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen neni vhodny pro zahdjeni 1écby. Zah4jeni 1écby a ptipadnd tiprava davky
ma byt provadéna monokomponentnimi ptipravky. Po nastaveni vhodnych davek Ize ptejit na 1écbu fixni
kombinaci odpovidajici sily.

Pacienti musi uzivat 1ékovou silu odpovidajici predchozi terapii. Doporucena davka je jedna tableta
denng.

Soucasné podavani pripravku se sekvestranty kyseliny zlucové
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen ma byt podavan bud’ >2 hodiny pied nebo >4 hodiny po podani
sekvestrantu kyseliny zlucové (viz bod 4.5).

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u déti mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Data dostupna v soucasné dob¢ jsou uvedena v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, nelze z nich vsak vyvodit
doporuceni k davkovani.

Starsi pacienti

U pacientt starsich 70 let je doporucena uvodni davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Pro uvodni 1écbu
neni fixni kombinace vhodna. Zahajeni 1é¢by nebo piipadna uprava davky ma byt provadéna
monokomponentnimi pfipravky. Po nastaveni vhodnych davek lze piejit na 1écbu fixni kombinaci
odpovidajici sily.



Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davku.

Doporuc¢ena tivodni davka rosuvastatinu u pacientll se stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 60 ml/min) je 5 mg. Davka 40 mg/10 mg je kontraindikovana u pacientl se
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Uziti Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen v jakékoli ddvce je u pacienti se zavaznou poruchou funkce
ledvin kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou poruchou funkce jater (Child Pugh skoére 5 az 6) neni tfeba davku upravovat. Lécba
ptipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u pacientd se stfedn¢ zavaznou poruchou funkce jater (Child
Pugh skore 7 az 9) nebo se zdvaznou jaterni insuficienci (Child Pugh skére > 9) se nedoporucuje (viz
body 4.4 a 5.2). Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen je u pacientll s aktivnim jaternim
onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U osob asijského ptivodu byla zaznamenana zvysena celkova expozice rosuvastatinu (viz bod 4.4 a 5.2).
Doporucena tivodni davka rosuvastatinu u pacientd asijského ptivodu je 5 mg. Rosuvastatin/Ezetimibe
Elpen 40 mg/10 mg je u téchto pacientti kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.2).

Geneticky polymorfismus

Bylo prokazano, Ze genotypy SLCO1B1 (OATP1B1) ¢.521CC a ABCG2 (BCRP) ¢.421AA jsou spojeny
se zvySenou expozici rosuvastatinu. Pro pacienty, u nichz je znamo, ze maji genotyp ¢.521CC nebo
c.421AA, se doporucuje polovicni davka oproti obvykle doporucené davce a maximalni davka ptipravku
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 20 mg jednou denné (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Davkovani u pacientii s predispozicnimi faktory k myopatii

U pacienti s predispozi¢nimi faktory k myopatii je doporucena tivodni davka rosuvastatinu 5 mg (viz
bod 4.4). Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg je u nékterych z téchto pacientti kontraindikovan
(viz body 4.3).

Soucasna lécha

Rosuvastatin je substratem riznych transportnich proteinti (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(véetné rhabdomyolyzy) je zvyseno, pokud je pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen podavan soucasné
s urCitymi lécivymi piipravky, které mohou zvysovat koncentraci rosuvastatinu v plasmé kvili interakci s
témito transportnimi proteiny (napf. cyklosporinem nebo uréitymi inhibitory proteazy véetné
kombinace ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem, a/nebo tipranavirem — viz body 4.4 a 4.5).

Kdykoli je to mozné, ma byt zvazena moznost alternativni 1écby a pokud je to nezbytné, i docasné
preruseni 1éCby pfipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen. V ptfipadé€, Ze se nelze kombinaci téchto
1é¢ivych ptipravki s pfipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen vyhnout, ma byt peclivé zvazen piinos a
rizika spolecné 1éCby a iprava davky rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Zpiisob podéni
Peroralni podani.

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen se ma uzivat jednou denn¢ kazdy den, a to ve stejnou denni dobu,
s jidlem nebo bez jidla. Tableta ma byt spolknuta vcelku a zapita sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku (rosuvastatin, ezetimib) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.



. Aktivni onemocnéni jater véetné nevysvétleného, pretrvavajiciho zvyseni sérovych transaminaz a
jakékoli zvyseni sérovych transamindz pievysSujiciho 3x horni hranici normalu (viz bod 4.4).

. T¢ehotenstvi, kojeni a Zeny v reprodukénim veéku, které nepouzivaji ptislusna kontraceptivni
opatfeni (viz bod 4.6).

. Tézka renalni insuficience (clearance kreatininu <30 ml/min) (viz bod 5.2).

. U pacientd s myopatii (viz bod 4.4).

. u pacientli uzivajicich soucasné¢ kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).
. U pacientl uzivajicich soucasné cyklosporin (viz bod 4.5).

Davka 40 mg/10 mg je kontraindikovana u pacienti s predispozici k myopatii ¢i rhabdomyolyze. Faktory,
které predispozici zptisobuji, mimo jiné jsou:

: Stiedné tézka porucha funkce ledvin (kreatininova clearance <60 ml/min).

. Hypotyredza.

. Dédicné svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze.

. Ptedchozi svalova toxicita po uzivani jiného inhibitoru HMG-CoA reduktazy nebo fibrati.
. Abuzus alkoholu.

. Situace, pti nichz muze dojit ke zvysSeni hladiny rosuvastatinu v plazmé.

. Pacienti asijského ptivodu.

. Soucasné uzivani fibratt (viz body 4.4, 4.5 a 5.2)

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vliv na kosterni svalstvo

U pacientt 1écenych rosuvastatinem v jakékoli davce a zvlaste pii davkach >20 mg byly hlaSeny tcinky
na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie a vzacné¢ i rhabdomyolyza. Stejné jako u jinych inhibitora
HMG-CoA reduktazy je mnozstvi ptipadii rhabdomyolyzy (hlasenych po uvedeni ptipravku na trh) pii
soucasném uzivani rosuvastatinu vyssi u 40 mg davky.

Postmarketingové zkuSenosti s ezetimibem ukazuji pfipady myopatie a rhabdomyolyzy.
Rhabdomyolyza v§ak byla hlasena pti monoterapii ezetimibem velmi vzacné a velmi vzacné byla hlasena
1 pti pfidani ezetimibu k jinym latkam se znamym rizikem rhabdomyolyzy.

Existuje-li na zakladé svalovych symptomu podezieni na myopatii nebo je-li myopatie potvrzena
hladinami kreatinkindzy, ma byt uzivani Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen nebo jakakoli latky, kterou pacient
soucasn¢ uziva a kterd je zndma svym rizikem rhabdomyolyzy, okamzité ukonceno. VSichni pacienti,
kteti s 1éCbou zacinaji, maji byt pouceni, aby ihned hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo
slabost svalll (viz bod 4.8).

M¢éfeni kreatinkinazy

Kreatinkindza (CK) nemd byt méfena po namahavém cviceni nebo v pfitomnosti jiné
pravdépodobné piiciny zvyseni CK, ktera by mohla ovlivnit vysledky méteni. Pokud jsou hladiny CK
vyznamn€ zvyseny oproti normdlu (>5x nad horni hranici), ma byt béhem 5-7 dni proveden potvrzujici
test. Potvrdi-li opakovany test hladinu CK>5x ptevysujici horni hranici, nema byt 1écba zahajena.

Pred léchou

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen, podobné jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, maji byt
predepisovany opatrné u pacientd s predispozi¢nimi faktory pro myopatii/rhabdomyolyzu. Takové faktory
zahrnuji:

. poruchu funkce ledvin

. hypotyroidismus

. dédi¢né svalové onemocnéni v osobni nebo rodinné anamnéze

. diivejsi vyskyt svalové toxicity souvisejici s jinym inhibitorem HMG-CoA reduktazy nebo
fibratem

. zneuzivani alkoholu



. vek > 70 let
. situace, kdy mtize byt zvysena hladina 1éku v plasmé (viz bod 4.2, 4.5 a 5.2)
. soucasné uziti fibratd.

U takovych pacienti ma byt zvazovan piinos lécby versus jeji riziko a je doporucovan klinicky dohled.
Pokud hladiny CK vzrostou vyrazné nad normal (>5x nad horni limit), nema byt 1é¢ba zahajena.

V priibéhu lécby

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zvlasté pii spojeni s nevolnosti (celkovym pocitem nemoci) nebo horeckou. U téchto pacientti maji byt
zméteny hladiny CK. Lécba ma byt pterusena, pokud jsou hladiny CK vyrazné zvyseny (> 5x nad horni
hranici) nebo pokud jsou svalové ptiznaky zavazné a puisobi zdravotni potize v dennim zivoté (i kdyz jsou
hladiny CK < 5x nad horni limit). Pokud ptiznaky pominou a hladina CK se vrati k normalu, lze zvazit
opé€tovné nasazeni rosuvastatinu nebo alternativniho inhibitoru HMG-CoA reduktazy — v nejnizsi davce a
s peclivym sledovanim pacienta. Bézna monitorace hladin CK u asymptomatickych pacientl neni nutna.
Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pribéhu nebo po ukonceni 1écby
nekterymi statiny, véetn€ rosuvastatinu, byl hlasen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana
perzistentni proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory
preruseni 1éCby statiny.

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen
musi byt v ptipade zhorSeni piiznakd vysazen. Byly hlaSeny ptipady recidivy pii (op€tovném) podavani
stejného nebo jiného statinu.

Klinické studie neposkytly diikaz zvyseni ucinkti na kosterni svalstvo u malého poctu pacientt, kteti
uzivali rosuvastatin spolu s dalsi 1é¢bou. Avsak u pacientd uzivajicich jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové, v€etné gemfibrozilu, cyklosporinu, azolovych
antimykotik, inhibitort proteazy a makrolidovych antibiotik, byl pozorovan zvyseny vyskyt myozitidy a
myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, pokud je podavan soucasn¢€ s nekterymi inhibitory
HMG-CoA reduktazy. Proto neni kombinace ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen a gemfibrozilu
doporucena. Ptinos dalsiho ovlivnéni hladin lipidi kombinovanym podavanim ptipravku
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen spolu s fibraty ma byt peclivé zvazovana oproti moznym rizikim této
kombinace.

Davka 40 mg rosuvastatinu je kontraindikovana, pokud pacient souc¢asné uziva fibraty (vizbody 4.3,4.5 a
4.8).

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen nema byt uzivan pacienty s akutnim, zavaznym stavem
ukazujicim na myopatii nebo s predispozici k rozvoji rendlniho selhani souvisejiciho s
rhabdomyolyzou (napf. sepse, hypotenze, velky chirurgicky zékrok, trauma, zadvazné metabolické,
endokrinni a elektrolytové poruchy nebo nekontrolované zachvaty).

Vliv na jaterni funkce

V kontrolované studii u pacientll uzivajicich soucasn¢ ezetimib a statin bylo zaznamenano nasledné
zvySeni hladin transaminaz (>3x nad horni hranici normalu).

Doporucuje se provést kontrolu jaternich testli 3 mésice po zahajeni 1é¢by rosuvastatinem. Lécba
rosuvastatinem ma byt ukoncena nebo jeho davka snizena, pokud jsou hladiny sérovych transaminaz
3krat vys$si neZ je horni hranice normalniho rozmezi. Cetnost zdvaznych potiZi s jatry (vesmés zvysenych
hladin jaternich transaminaz) hlasenych po uvedeni ptipravku na trh byla vyssi u 40 mg davky.

U pacientl s druhotnou hypercholesterolémii zptisobenou hypotyredzou nebo nefrotickym syndromem je
tteba pred zahajenim lécby pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen vyfesit primarni onemocnéni.

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen neni doporucen pacientim se stfedn€ zadvaznou az zadvaznou
jaterni insuficienci kvili neznamému vlivu zvySené expozici ezetimibu (viz bod 5.2).



Zavazné kozni nezadouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezddouci ucinky vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a Iékové reakcee s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni (viz bod 4.8). Pti pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o zndmkéach a ptiznacich
zavaznych koZznich reakci a maji byt peclive sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici
vyskyt této reakce, je nutné podavani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen okamzité prerusit a zvazit
alternativni lécbu.

Pokud se u pacienta pti uzivani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen rozvinula zdvazna reakce jako
SJS nebo DRESS, nesmi se u tohoto pacienta 1é¢ba pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen jiz nikdy
znovu zahajovat.

Jaterni onemocnéni a alkohol
U pacientd, ktefi konzumuji velka mnozstvi alkoholu nebo maji jaterni onemocnéni v anamnéze, se ma
pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen pouZzivat s opatrnosti.

Vliv na ledviny

U pacientt lécenych vyssimi davkami rosuvastatinu, a to zvlasté¢ davkou 40 mg, byla zaznamenana
proteinurie (zjisténa testovacim papirkem), vétSinou tubularniho piivodu, ve vétSing ptipadit pfechodna
nebo stiidava. Proteinurie nebyla znamenim akutniho nebo progresivniho renalniho onemocnéni (viz bod
4.8). Cetnost zavaznych renalnich potiZi hlasenych po uvedeni piipravku na trh byla vysi pti davee 40
mg. Pti rutinnim sledovani pacientd 1écenych davkou 40 mg je tfeba posoudit funkci ledvin.

Intersticialni plicni onemocnéni

Pti uzivani n¢kterych statinii byly hlaseny ojedinglé pfipady intersticialniho onemocnéni plic, a to zvlaste
pii dlouhodobé 1€cbé (viz bod 4.8). Ptiznaky zahrnuji dyspnoe, suchy kasel a naruseni celkového zdravi
(tnava, pokles hmotnosti a horecka). Pti podezieni na intersticidlni plicni onemocnéni ma byt 1écba
statinem ukoncena.

Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukoézy v krvi a u nékterych pacientt s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolavat hyperglykémii, kterd jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko vSak
nepievazuje nad prospéchem 1écby statiny — redukcei kardiovaskularniho rizika a neni proto ditvod pro
ukonceni 1écby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (hladina glukézy nala¢no 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvyseni triglyceridt v krvi, hypertenze) maji byt klinicky i biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporucenimi.

Ve studii JUPITER byla celkova frekvence hlaseni diabetes mellitus 2,8 % ve skupin€ s rosuvastatinem a
2,3 % ve skuping s placebem, vétsinou u pacientt s hladinou glukoézy nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l.

Antikoagulanty
Je-li ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen pfidan k warfarinu, k jinému kumarinovému
antikoagulantu nebo fluindionu, je tieba sledovat INR (international normalization ratio) (viz bod 4.5).

Cyklosporin: viz body 4.3 a 4.5.

Fibraty

Bezpecnost a Gfinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena (viz vyse a body 4.3 a
4.5).

Pokud je u pacientli uzivajicich ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen spolu s fibraty podezieni na
cholelitiazu, je tfeba provést vysetieni zlucniku a pterusit 1écbu (viz body 4.5 a 4.8).

Kyselina fusidova

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou
fusidovou nebo béhem 7 dni po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. U pacientii, u kterych je systémové
podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou pierusit




1écba statinem. Byly hlaseny piipady rabdomyolyzy (véetné fatalnich) u pacientd uzivajicich soucasné
kyselinu fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc,
pokud se u néj objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svali. Lécbu statinem je
mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je pottebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pii
1é¢be zavaznych infekei, 1ze v individudlnich ptipadech zvazit soucasné podavani Rosuvastatin/Ezetimibe
Elpen a kyseliny fusidové pod peclivym Iékatskym dohledem.

Inhibitory proteazy

U osob, které uzivaly rosuvastatin spolecn€ sriiznymi inhibitory protedzy v kombinaci s
ritonavirem, byla pozorovana zvysena celkova expozice rosuvastatinu. Je tieba zvazovat jak pfinos
snizeni lipidi 1écbou piipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u HIV pozitivnich pacientti, ktefi uzivaji
inhibitory protedzy, tak i moznost zvyseni koncentrace rosuvastatinu v plasmeé pti zahajovani 1écby
rosuvastatinem a jeji titraci zvySovanim davek u téchto pacientd. Pokud neni davka upravena,
nedoporucuje se soucasné podavani s urCitymi inhibitory proteazy (viz body 4.2 a 4.5).

Rasa
Farmakokinetické studie s rosuvastatinem ukazuji zvySenou expozici u osob asijského pivodu ve srovnani
s bélosskou populaci (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u déti mladSich 18 let nebyla stanovena,
proto jeho pouziti u této vékové skupiny neni doporuceno.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen obsahuje laktozu
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento pripravek uzivat.

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je v podstaté
,,.oez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikace

Ciclosporin: Podavani piipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen soucasné s cyklosporinem je
kontraindikovano kvtli rosuvastatinu (viz bod 4.3). Ptisoubézné 1&cb¢ rosuvastatinem a cyklosporinem
byly hodnoty AUC

rosuvastatinu v primeéru 7x vyssi nez hodnoty pozorované u zdravych dobrovolniki (viz bod 4.3).
Soubézné

podavani neovlivnilo koncentrace cyklosporinu v plasmé.

Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu >50 ml/min, ktefi byli na stabilni
davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke 3,4ndasobnému (rozmezi
2,3— 7,9nasobné) zvyseni prumérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci z
kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatn¢, z jiné studie (n = 17). V dalsi studii se u pacienta
po transplantaci ledvin s t€Zkou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a dalsi vicecetnou
terapii, projevila 12nasobn¢ vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi
skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoufazové zkiizené studii, ktera se provedla s 12
zdravymi jedinci, 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% zvysSeni) ve srovnani s jednorazovym podanim 100mg davky samotného
cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soucasného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u
pacientil po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena.
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Nedoporuéené kombinace

Inhibitory protedzy: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru protedzy miize znacné zvysit expozici
rosuvastatinu, 1 kdyZ je pfesny mechanismus interakce nezndmy (viz tabulku v bod¢ 4.5). Naptiklad, ve
farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky se soub&ézné uzivani 10 mg rosuvastatinu a
kombinovaného piipravku obsahujiciho dva inhibitory proteazy (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru)
projevilo pfiblizn€ 3nasobnym zvysenim AUC a 7nasobnym zvySenim Cmax. Soub&Zné podavani
rosuvastatinu a nékterych proteazovych inhibitorti je mozné pouze po peclivém zvazeni tipravy davky
rosuvastatinu na zakladé oc¢ekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a tabulka v bodé
4.5).

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny, vcetné
hepatalniho absorp¢niho transportéru OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji tyto transportni
proteiny, maze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie
(viz body 4.2, 4.4 a tabulku v bod¢ 4.5).

Gemfibrozil a dalsi pripravky snizujici lipidy: Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo k
dvojnasobnému zvyseni hodnot Crnax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4). Soucasné podavani gemfibrozilu
mirné zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu (ptiblizné 1,7krat).

Na zaklad¢ udaji ziskanych z interak¢nich studii se neocekava zadna vyznamna farmakokineticka
interakce rosuvastatinu s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce. Soucasné
podavani fenofibratu mirné zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu (pfiblizné 1,5krat).
Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a niacin (kyselina nikotinova) v davkach snizujicich lipidy

(= 1 g/den) zvysuji pti soucasném podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy riziko myopatie,
pravdépodobné proto, Ze mohou myopatii vyvolat samy.

U pacientl uzivajicich fenofibrat a ezetimib by si 1ékatfi méli byt védomi mozného rizika cholelithiazy a
onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Pokud je u pacienta uzivajiciho ezetimib a fenofibrat podezieni
na cholelitiazu, je tfeba provést vysSetfeni zlucniku a pterusit 1écbu (viz bod 4.8). Soucasné podavani
ezetimibu s ostatnimi fibraty nebylo studovano. Fibraty mohou zvysovat exkreci cholesterolu do Zluci,
coz muze zpusobit cholelitidzu. Ve zvitecich studiich ezetimib nékdy zvySoval cholesterol ve zluci, ale ne
u vSech druht (viz bod 5.3). Litogenni riziko spojené s terapeutickym uzitim ezetimibu nelze vyloucit.
Davka 40 mg/10 mg je kontraindikovana, pokud pacient soucasné uziva néktery fibrat (viz body 4.3 a
4.4).

Kyselina fusidova: Interakéni studie rosuvastatinu a kyseliny fusidové nebyly provedeny. Riziko
myopatie, véetn¢ rabdomyolyzy, se pii soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se statiny
muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientd 1éenych touto kombinaci byla hlasena
rhabdomyolyza (v€etné nekolika imrti).

Pokud je systémova 1écba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1éCba rosuvastatinem. Viz také bod 4.4.

Ostatni interakce

Antacida: Soub&zné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého a
hydroxidu hote¢natého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento vliv
byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této interakce
nebyl studovan.

Soucasné podavani antacid sniZovalo rychlost absorpce ezetimibu, ale nemélo vliv na jeho biologickou
dostupnost. Tato snizena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky vyznamnou.

Erythromycin: Soubézné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUCo.¢ a 30%
snizeni hodnoty Cuax rosuvastatinu. Pficinou této interakce mize byt zvySeni motility stfeva vyvolané
erythromycinem.



Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, ze rosuvastatin neni ani inhibitorem,
ani induktorem izoenzymu cytochromu P450. Kromé¢ toho je rosuvastatin slabym substratem pro tyto
izoenzymy. Z tohoto diivodu se interakce na podklad¢ metabolismu zprostiedkovaného cytochromem
P450 neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) nebo
ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovény klinicky vyznamné interakce. V
preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy metabolizujici léky na cytochromu
P450. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi ezetimibem a léky
znamymi svou metabolizaci prostfednictvim cytochromii P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-
acetyltransferazou.

Antagonisté vitaminu K: Podobné jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktazy mutze zahajeni 1écby ci
zvySeni davky rosuvastatinu u pacient soubézné 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napf. warfarin nebo
jiné kumarinové antikoagulanty) vést ke zvyseni protrombinového ¢asu (INR). Preruseni lécby
rosuvastatinem nebo snizeni jeho davky mize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodna kontrola
INR.

Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemelo soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢)
zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu ani na protrombinovy ¢as. Po
uvedeni pfipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvysenych hodnotach INR u pacientli, u nichz byl
ezetimib pfidan k warfarinu nebo fluindionu. V ptipadech, kdy se ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe
Elpen pfida k warfarinu, jinému kumarinovému antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR fadné

sledovat (viz bod 4.4).

Peroralni kontraceptiva/ substitucni hormondalni lécba (HRT): Soub&zné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvyseni hladin v plazmé je tfeba pfi urceni davek peroralniho kontraceptiva zvazovat.

U pacientek uzivajicich soubézn¢ rosuvastatin a substituc¢ni hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné
farmakokinetické udaje, a proto se neda vyloucit, ze miiZze nastat podobny efekt. Tato kombinace se vSak
podavala velkému poctu zen v klinickych studiich a byla dobfe tolerovana.

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

Kolestyramin: Soucasné podavani kolestyraminu zmensilo primérnou velikost plochy pod kfivkou (area
under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) pfiblizn€ o 55 %. Postupné
snizovani LDL-C pfi ptidavani ezetimibu k kolestyraminu se mtize touto interakci zpomalit (viz bod 4.2).

Ezetimib/rosuvastatin: Soucasné uzivani 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu vedlo k 1,2x nartastu
AUC rosuvastatinu u pacientd s hypercholesterolémii (viz tabulka dale). Farmakodynamickou interakci s
nezadoucimi G¢inky mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze vyloucit (viz bod 4.4).

Tikagrelor: Tikagrelor inhibuje transportér BCRP, coz zplisobuje 2,6nasobné zvyseni AUC rosuvastatinu,
coz muze vést ke zvySenému riziku myopatie. Je tfeba zvazit piinos prevence zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich ptihod pfi uZivani rosuvastatinu oproti rizikim spojenym se zvySenymi
plazmatickymi koncentracemi rosuvastatinu.

Ostatni lécivé pripravky: Na zakladé tidaji ziskanych z interakénich studii se neoc¢ekava zadna klinicky
vyznamnd interakce rosuvastatinu s digoxinem.

V klinickych studiich interakci nevykazoval ezetimib zadny vliv na farmakokinetiku soucasné
podavaného dapsonu, dextromethorphanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin
podavany soucasn¢ s ezetimibem nemél zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Interakce vyZadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téz Tabulka niZze):

Pokud je nutné podéavat rosuvastatin soubézné s jinymi ptipravky, o kterych je znamo, ze zvysuji expozici,
ma byt upraveno davkovani. V ptipadé, ze je ocekavané zvysSeni expozice rosuvastatinu (AUC) piiblizné
2nésobn¢ a vyssi, podava se uvodni davka 5 mg rosuvastatinu jednou denné. Maximalni denni davka se
upravi tak, aby ocekavana expozice rosuvastatinu nepiekrocila expozici odpovidajici podavani 40 mg
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rosuvastatinu, podavaného bez interagujicich 1éCivych ptipravki, napi. 20mg davka rosuvastatinu s
gemfibrozilem (1,9ndsobné zvyseni) a 10mg davka rosuvastatinu v kombinaci s atazanavirem/ritonavirem
(3,1nasobné zvyseni).

Pokud je u 1écivého ptipravku pozorovano, zZe zvysuje AUC rosuvastatinu méné nez 2nasobné, neni nutné
sniZzovat pocatecni davku, avsak pti zvySovani davky rosuvastatinu nad 20 mg je tfeba postupovat
s opatrnosti.

Vliv soubéZné podavanych lé¢ivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC; v poiadi sniZujici se
velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice nez 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho léciva

Davkovy rezim
rosuvastatinu

Zména AUC

rosuvastatinu

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400 mg/100 mg/100 mg) + Voxilaprevir
(100 mg) jednou denné po dobu 15 dni

10 mg, jednorazove

7,4nasobné 1

Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg
BID, 6 mésict

10 mg OD, 10 dni

7,1nasobné 1

Darolutamid 600 mg BID, 5 dni

5 mg, jednorazove

5,2nasobné 1

Regorafenib 160 mg, OD, 14 dni

5 mg, jednorazove

3,8nasobné 1

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
OD, 8 dni

10 mg, jednorazove

3,1nasobné 1

Roxadustat 200 mg QOD

10 mg, jednorazove

2,9nasobné 1

Velpatasvir 100 mg OD

10 mg, jednorazove

2,7nasobné 1

Momelotinib 200 mg OD, 6 dni

10 mg, jednorazove

2,7nasobné 1

Ticagrelor 90 mg BID, 2 dny

10 mg, jednorazove

2,6nasobné 1

Ombitasvir 25 mg/ paritaprevir 150 mg/
Ritonavir 100 mg OD/ dasabuvir 400
mg BID, 14 dni

5 mg, jednorazove

2,6nasobné 1

Teriflunomid, leflunomid

Neni znamo

2,5nasobné 1

Grazoprevir 200 mg/ elbasvir 50 mg
OD, 11 dni

10 mg, jednorazove

2,3nasobné 1

Glekaprevir 400 mg/ pibrentasvir 120
mg OD, 7 dni

5 mg OD, 7 dni

2,2néasobné 1

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
BID, 17 dni

20 mg OD, 7 dni

2,1nasobné 1

Capmatinib 400 mg BID

10 mg, jednorazove

2,1nasobné 1

Klopidogrel 300 mg inicialni davka,
pokracovaci davka 75 mg za 24 hodin

20 mg, jednorazove

2nasobné 1

Fostamatinib 100 mg dvakrat denné

20 mg, jednorazove

2,0ndsobné 1
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Febuxostat 120 mg OD

10 mg, jednorazove

1,9nasobné 1

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

80 mg, jednorazove

1,9nésobné 1

Tafamidis 61 mg BID ve dnech 1 a 2, s
pokracovaci frekvenci OD ve dnech 3 az
9

10 mg, jednorazove

2,0nasobné 1

Méné nez dvojnasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva

Davkovy rezim
rosuvastatinu

Zména AUC
rosuvastatinu®

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazove

1,6nasobné 1

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg
BID, 7 dni

10 mg OD, 7 dni

1,5néasobné 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg
BID, 11 dni

10 mg, jednorazove

1,4nésobné 1

Dronedaron 400 mg BID

Neni znamo

1,4nasobné 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazove

1,4nasobné 1**

Ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, OD, 14 dni

**1,2nasobné 1

Snizeni AUC rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho léciva Davkovy rezim Zména AUC

rosuvastatinu rosuvastatinu*
Erythromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazove 20% |
Baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednordzove 47% |

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

Zvyseni je uvedeno jako “ 17, snizeni jako “ |”.

** Bylo provedeno nékolik interakénich studii s riznymi davkami rosuvastatinu. Tabulka ukazuje
nejvyznamnéjsi pomér. OD = jednou denng; BID = dvakrat denn¢; TID = tiikrat denné¢; QID = Ctytikrat
denné, QOD = kazdy druhy den

Nasledujici 1é¢ivé pripravky/kombinace nemély klinicky vyznamny vliv na pomér AUC rosuvastatinu pfi
souCasném podavani:

Aleglitazar 0,3 mg po dobu 7 dni; Fenofibrat 67 mg TID po dobu 7 dni; Flukonazol 200 mg OD po dobu
11 dni; Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID po dobu 8 dni; Ketokonazol 200 mg BID po dobu 7
dni; Rifampicin 450 mg OD po dobu 7 dni; Silymarin 140 mg TID po dobu 5 dni.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Rozsah interakci v pediatrické populaci neni znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen je v téhotenstvi a pfi kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).
Zeny v reprodukénim véku musi pouZzivat vhodnou antikoncepci.

Te&hotenstvi
Rosuvastatin:
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Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou pro vyvoj plodu nenahraditelné,
prevazuje potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy nad vyhodami 1écby v pribéhu téhotenstvi.

Studie na zvitatech prokazaly omezenou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud pacientka v pribehu
uzivani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen otéhotni, je nutné podavani pfipravku okamzité prerusit.

Ezetimib:

Klinické udaje o pouziti ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici. Studie se zvifaty zabyvajici se
pouzitim ezetimibu v monoterapii nepfinesly zadny diikaz ptimych ani nepiimych Skodlivych G¢inkl na
t¢hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni

Omezen¢ udaje z publikovanych kazuistik ukazuji, ze jak rosuvastatin, tak ezetimib jsou pfitomny v
matefském mléce v nizkém mnozstvi. Vzhledem k mechanismu tG¢inku rosuvastatinu existuje potencialni
riziko nezadoucich ucinkt u kojencii. Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen je kontraindikovan béhem kojeni.
Fertilita

Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné daje o vlivu ezetimibu nebo rosuvastatinu na lidskou
fertilitu. Ezetimib nem¢l zadny vliv na plodnost samct ani samic potkantl, rosuvastatin pii vysSich
davkach vykazoval testikularni toxicitu u opic a pst (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Studie hodnotici vliv rosuvastatinu a/nebo ezetimibu na schopnost fidit a pouZzivat
stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidla nebo ovladani stroje je vSak tfeba mit na paméti, Ze béhem
1écby se mlize objevit zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci tcinky, které byly identifikovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a pfechodné. V
kontrolovanych klinickych studiich pterusilo 1é¢bu pro nezddouci ucinky méné nez 4 % pacienti
1éCenych rosuvastatinem.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan samostatné 2
396 pacientim, spolu se statinem 11 308 pacientiim nebo s fenofibratem 185 pacientiim. Nezadouci

ucinky byly obvykle mirné a pfechodné. Celkova incidence nezadoucich ucinkti ezetimibu byla podobna
jako u placeba. Podobné Cetnost vysazeni pro nezadouci G€inky u ezetimibu byla srovnatelna s placebem.

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinku

Frekvence vyskytu nezadoucich Gc¢inkd je vyjadiena nasledovne:
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Tiida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné| Frekvence
organovych neznama
systémiu

podle

databaze

MedDRA

Poruchy Thrombocytope Thrombocytope
krve a nie? nie’
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lymfatického

systému
Poruchy Hypersenzitivni Hypersenzitivita
imunitniho reakce, vetné (vCetné
systému angioedému? vyrazky,
kopftivky,
anafylaxe a
angioedému)?
Endokrinni Diabetes
poruchy melitus!2
Poruchy oka Oc¢ni forma
myastenie
Metabolické SniZeni
a nutriéni chuti k
poruchy jidlu3
Psychiatrické Deprese?”
poruchy
Poruchy Bolest Parestezie* Polyneuro Periferni
nervového hlavy?#, patie?, ztrata neuropatie?,
systému zavrate? pameti? poruchy spanku
(veetné
nespavosti a
no¢nich mir)?,
zavraté>,
parestezie’,
Myasthenia
gravis
Cévni Navaly
poruchy horka?,
hypertenze?
Respiraéni, Kagel3 Kasel?,
hrudni a dyspnoe?”
mediastinal
ni poruchy
Gastrointesti | Zacpa?, Dyspepsie?, Pankreatitida? Prijem?,
n alni nauzeaZ, gastroezofag pankreatitida®,
poruchy abdominaln | ealni zacpa’
i refluxni
bolest??, onemocnéni’
prﬁjem3, , hauzea’,
flatulence3 sucho
v ustech?,
gastritida
Poruchy Zvysené jaterni Zloutenka?, hepatitida’,
jater a transaminazy? hepatitida® cholelitiaza’,
Zlu¢ovych cholecystitida >
cest
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Poruchy Svédéni4, Stevens-
kiiZe a vyrazka’#, Johnsontv
podkozZni koptivka?# syndrom?,
tkané erythema
multiforme3,
1ékova reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy Myalgie?* Artralgie’, Myopatie Artralgie? Imunitné
svalové a kiede svalid, | (vCetné zprosttedko
Kosterni bolest krku3, myositidy)?, vana
soustavy a bolest zad4, rhabdomyolyz nekrotizujici
pojivové svalova a2, lupus-like myopatie?,
tkané slabost* syndrom?, poruchy Slach,
bolest ’ ruptura svalu? nékdy'
L. komplikova né
koncetin* N
rupturou-,
artralgie,
myalgie’,
myopatie/rh
abdomyolyz a’
(viz bod
4.4)
Poruchy Hematurie?
ledvin
a mocovych
cest
Poruchy Gynekomast
reproduk¢éni ie?
h o systému
a prsu
Celkové Astenie?, Bolest na Edéma?, astenie’
poruchy a unava3 hrudi’,
reakce v bolest?,
misté astenie?®,
aplikace periferni
edém*
Vysetieni Zvyseni zvyseni
ALT, AST*# CPK v
krvi3,
zvySeni
gamaglutam
yl
transferazy?,
zména
jaternich
testd’

! Frekvence zavisi na pfitomnosti/nepfitomnosti rizikovych faktort (hladina glukozy nala¢no > 5,6 mmol/I,
BMI > 30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze v anamnéze) — pro rosuvastatin.

14




2 Profil nezadoucich u¢inki rosuvastatinu na zakladé klinickych studii a rozsahlé postmarketingové
zkuSenosti.

3 Ezetimib v monoterapii. Nezadouci G¢inky byly pozorovany u pacientii I1é¢enych ezetimibem (N=2396) s
vys$i incidenci neZ u pacientd na placebu (N=1159).

* Ezetimib spolu se statinem. Nezadouci G¢inky byly pozorovany u pacientt 1é¢enych ezetimibem spolu se
statinem (N=11308) s vyssi incidenci nez u pacientl uzivajicich samotny statin (N=9361).

> Dalsi nezadouci u¢inky ezetimibu, hlasené po uvedeni na trh (se statinem nebo bez statinu). Protoze tyto
nezadouci Gcinky byly zjistény ze spontannich hlaseni, jejich skutecné frekvence nejsou znamy a nelze je
urcit.

Podobné¢ jako u ostatnich inhibitort HMG-CoA reduktazy jevi vyskyt nezadoucich uc¢inki tendenci
zavislosti na davce.

Ucinky na ledviny: U pacienti, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pii vySetfeni mo& pomoci
diagnostickych prouzkii zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho ptivodu. Zmeéna z negativniho nalezu,
resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizil v ur€itém ¢asovém obdobi 1écby byla pozorovana
u méné nez 1 % pacientti, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg, resp. 20 mg, a u piiblizné 3 %
pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pfi podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup
proteinurie (z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V pribéhu pokracujici 1€¢by nastalo ve
vétsing piipadil spontanni snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Dosavadni vysledky klinickych studii a
poregistrac¢niho sledovani neukazaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo progresivnim
onemocnénim ledvin.

U pacientt lécenych rosuvastatinem byla pozorovana hematurie a tdaje z klinickych studii ukazuji, ze
vyskyt je nizky.

Ucinky na_kosterni_svalstvo: U pacientii 16¢enych rosuvastainem byly ve viech davkach, zvIasté pak pii
davkéch > 20 mg, pozorovany nezddouci ucinky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie (véetné
myositidy) a vzacné rhabdomyolyza s doprovodnym akutnim selhanim ledvin nebo bez néj.

U pacient uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan vzestup kreatinkindzy (CK) zavisly na davce. Ve
veétsin€ piipadi byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladiny CK zvysi (> 5 x
horni limit), je tieba 1éCbu pierusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra: Podobné jako u jinych inhibitortt HMG-CoA reduktézy byl u malého podtu pacientt
uzivajicich rosuvastatin pozorovan vzestup hladin transamindz zavisly na dévce. Ve vétsing piipadi byl
tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

Nasledujici nezadouct ucinky byly hlaseny u nékterych statinii:
. Sexualni dysfunkce
. Vyjimeéné ptipady intersticidlni plicni nemoci, zvlasté pii dlouhodobé 1écbe (viz bod 4.4)

Cetnost hlaseni piipadd rhabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich neZadoucich wGdinki
(vetSinou zvysené hladiny jaternich transamindz) je vyssi pfi davee 40 mg rosuvastatinu.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST > 3krat horni limit, opakovan¢) podobna u ezetimibu (0,5 %) i placeba
(0,3 %). Ve studiich soucasného podavani byla incidence 1,3 % u pacientt lécenych ezetimibem spolu se
statinem, a 0,4 % u pacientli 1é¢enych samotnym statinem. Tato zvySeni byla obecné asymptomaticka,
nebyla spojena s cholestdzou, a vratila se po vysazeni terapie nebo pii pokracovani lécby k normalu (viz
bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10x nad horni limit hldsena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientid pii podavani
samotné¢ho ezetimibu ve srovnani s 1 ze 786 (0,1 %) pacientl pii podavani placeba, au 1 z 917 (0,1 %)
pacientl pfi podavani ezetimibu v kombinaci se statinem ve srovnéni se 4 z 929 (0,4 %) pacientii
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lécenych samotnym statinem. Pti 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.).

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u déti mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena (viz bod 5.1).

Rosuvastatin:

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych €astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10x nad horni limit
a svalové symptomy po cviceni nebo zvysené fyzické aktivité. V ostatnich ohledech byl bezpecnostni
profil rosuvastatinu u déti a dospivajicich podobny jako u dospélych.

Ezetimib: Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni nebo
nefamilidrni hypercholesterolemii (n = 138) bylo zvySeni ALT a/nebo AST (= 3nasobek horniho limitu,
nékolikrat po sob¢) pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientli 1écenych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve
skuping 1é¢ené placebem. Neobjevilo se zadné zvySeni CPK (> 10ndsobek horniho limitu). Nebyly
hlaseny zadné pripady myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (ve ve€ku 10 az 17 let) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n = 248) bylau 3 % (4 pacienti) pacientti lé¢enych kombinaci ezetimib/simvastatin
pozorovana zvySeni ALT a/nebo AST (= 3nasobek horniho limitu, n€kolikrat po sob€) v porovnani se
2 % (2 pacienti) ve skupiné 1éCené simvastatinem v monoterapii; ohledné zvyseni CPK (>
10néasobek horniho limitu) byla tato Cisla v uvedeném potadi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly hlaSeny
zadné pripady myopatie. Tato hodnoceni nebyla usporadana k porovnavani vzacnych nezadoucich ucinkut.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ti¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani
V piipad¢ predavkovani je nutno ptijmout symptomaticka a podpirna opatieni.

Ezetimib

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikim po dobu az 14
dni, nebo 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni bylo celkové dobie
snaSeno. U zvifat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkantim a
mysim a 3 000 mg/kg psim pozorovéana zadna toxicita.

Bylo hlaseno nékolik piipadii predavkovani ezetimibem; vétSina z nich nebyla

spojena s nezddoucimi piihodami. Hlasené nezadouci ptihody nebyly zavazné.

Rosuvastatin

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pfipravky upravujici hladinu lipidG; inhibitory HMG CoA reduktdzy v
kombinaci s ostatnimi ptipravky upravujicimi hladinu lipidi; rosuvastatin a ezetimib ATC kod: C10BA06

Mechanismus u¢inku:

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen obsahuje ezetimib a rosuvastatin, dvé latky snizujici hladinu lipida s
mechanismy ucinku, které se vzajemné doplnuji. Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen snizuje zvySenou krevni
hladinu celkového cholesterolu (total-C), LDL-C, apolipoproteinu B (Apo B), triglyceridi (TG) a
cholesterolu s jinou nez vysokou hustotou (non-HDL-C) a zvySuje hladinu cholesterolu s vysokou
hustotou (HDL-C) tak, ze inhibuje absorpci cholesterolu i jeho syntézu.

Rosuvastatin

Mechanismus uc¢inku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Primarnim mistem 0U¢inku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ v regulaci hladiny
cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorti na povrchu jaternich bunék, ¢imz zvySuje vychytavani a
degradaci LDL-C a inhibuje syntézu lipoproteind o velmi nizké hustoté (VLDL) v jatrech. Tim snizuje
celkovy pocet VLDL a LDL c¢astic.

Farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin snizuje zvySenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridd a zvysuje
hladinu HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C,VLDL-C, VLDL-TG a zvySuje hladinu ApoA-I
(viz tabulka 1). Rosuvastatin také snizuje pomér LDL-C/HDL-C, pomér celkového C/HDL-C, pomér
nonHDL-C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-I.

Odpoveéd pacientit s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb) zavisla na davce
(upravena pramérna procentualni zména od vychozi hodnoty)

Davka N LDL-C Celkovy-C | HDL-C | TG nonHDL-C | ApoB ApoA-I1
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mg 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

Terapeuticka odpovéd’ se projevi v pribehu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpovédi
je dosazeno béhem 2 tydni. Maximalni odpovédi, ktera se pak dale udrzuje, je obvykle dosazeno v
prubéhu 4 tydnt.

Ezetimib

Mechanismus ucinku

Ezetimib patii do nové skupiny hypolipidemickych latek, které selektivné inhibuji intestinalni absorpci
cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterold. Ezetimib je uc¢inny po peroralnim podani a jeho
mechanismus uc¢inku se 1isi od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny cholesterolu
(napf. statiny, sekvestranty zlu€ovych kyselin [pryskytice], derivaty kyseliny fibrové a rostlinné stanoly).
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Molekularnim cilem ezetimibu je pfenase¢ sterolu, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCIL1), ktery
odpovida za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosterolt.

Ezetimib se lokalizuje v kartaCovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
sniZeni piisunu cholesterolu ze stiev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech. Dohromady
tyto rozdilné mechanismy zajistuji vzijemné se doplnujici sniZeni hladiny cholesterolu. Ve
dvoutydenni klinické studii u 18 pacientt s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci
cholesterolu ve srovnani s placebem o 54 %.

Farmakodynamické u¢inky

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci [14C]-cholesterolu bez ucinku na absorpci triglyceridu,
mastnych kyselin, ZluCovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamini A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskuldrni morbidita a mortalita se méni pfimo umérné s
hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a nepfimo umérné s hladinou HDL-C. Podavani ezetimibu
zaroven se statinem U¢inn€ snizuje riziko kardiovaskularnich ptihod u pacienti s ischemickou
chorobou srdecni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze.

Kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

Klinicka uc¢innost

V 6tydenni, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii byla hodnocena bezpecnost a G€innost
ezetimibu (10 mg), ktery byl pfidan k ustalené rosuvastatinové 1é€b€ ve srovnani se zvySovanim davek
rosuvastatinu od 5 do 10 mg nebo od 10 do 20 mg (n=440). Shromazdéna data ukazala, Ze ezetimib
ptfidany k ustalené 1é¢bé rosuvastatinem (5 mg a 10 mg) snizil LDL cholesterol o 21 %. Naproti tomu
zdvojnasobeni davky rosuvastatinu na 10 mg nebo 20 mg snizilo LDL cholesterol o 5,7 % (rozdil mezi
skupinami 15,2 %, p<0,001).

Individualné ezetimib plus rosuvastatin 5 mg snizil LDL cholesterol vice nez rosuvastatin 10 mg (12,3%
rozdil, p<0,001) a ezetimib s rosuvastatinem 10 mg snizil LDL cholesterol vice nez samotny rosuvastatin
v davce 20 mg (17,5% rozdil, p<0,001).

Byla provedena 6tydenni, randomizovana klinicka studie navrzena ke zjisténi ucinnosti a bezpecnosti
samotného rosuvastatinu v davce 40 mg nebo v kombinaci s ezetimibem v davce 10 mg u pacientd s
vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (n=469). Signifikantné vice pacientd uZivajicich
rosuvastatin s ezetimibem dosahlo cilovych hodnot ATP III LDL cholesterolu (<100 mg/dl, 94,0 % vs
79,1 %, p<0,001) nez pacienti uzivajici samotny rosuvastatin. Rosuvastatin v davce 40 mg byl u¢inny ve
zlepSovani aterogenniho lipidového profilu u této vysoce rizikové populace.

Randomizovand, oteviena 12tydenni studie sledovala snizeni hladiny LDL cholesterolu ve vsech
ramenech 1é¢by (rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg,
simvastatin 40/ezetimib 10 mg, simvastatin 80/ezetimib 10 mg). Snizeni vychozich hodnot u kombinaci s
nizkymi ddvkami rosuvastatinu bylo 59,7 %, coz signifikantné prevySovalo kombinace s nizkymi
davkami simvastatinu, které bylo 55,2 % (p<0,05). Lécba kombinacemi s vysokymi davkami
rosuvastatinu snizila LDL cholesterol 0 63,5 % ve srovnani se snizenim o 57,4 % u kombinaci s vysokymi
davkami simvastatinu (p<0,001).

Paediatric population

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé zvysené
hladiny cholesterolu (viz bod 4.2 pro informaci o pouziti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Rosuvastatin a ezetimib v kombinované lécbé

Soucasné podavani 10 mg rosuvastatinu s 10 mg ezetimibu mélo za nasledek 1,2nasobné zvyseni AUC
rosuvastatinu u osob s hypercholesterolemii. Nezadouci G¢inky farmakodynamickych interakci mezi
rosuvastatinem a ezetimibem nelze vyloucit.

Rosuvastatin
Absorpce: maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno ptiblizné
za 5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.

Distribuce: rosuvastatin se do zna¢né miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu a
clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Pfiblizn€ 90 % rosuvastatinu se vaze na
plazmatické bilkoviny, pfedev§im na albumin.

Biotransformace: rosuvastatin je ¢aste¢n¢ metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na
metabolismus s pouzitim lidskych hepatocytii ukazuji, ze rosuvastatin je slabym substratem pro
cytochrom P450. Hlavnim zacastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mite 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni
identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je pfiblizné o 50 %
mén¢ ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, zatimco lakton je povazovan za klinicky net¢inny. Inhibici
HMG-CoA reduktdzy v cirkulaci 1ze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace: priblizn¢ 90 % davky rosuvastatinu se vylouc¢i v nezménéné formé stolici (ve forme
absorbovaného a neabsorbovaného 1éciva) a zbytek moci. Ptiblizné 5 % se vyluCuje v nezménéné
formé€ moci. Polocas eliminace je asi 19 hodin. Polocas eliminace se s rostouci davkou ptipravku nemeéni.
Hodnota geometrického primeéru plazmatické clearance je ptiblizné 50 1/hod (koeficient variability 21,7
%).

Podobné¢ jako u jinych inhibitorit HMG-CoA reduktézy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy prenase¢ OATP-C. Tento prenaseC je dilezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

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

Zv1astni populace

Veék a pohlavi: vék a pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u dospé€lych.
Expozice u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii je podobna nebo mensi
nez expozice u dospélych pacientl s dyslipidemii (viz ,,Pediatricka populace nize).

Rasa: farmakokinetické studie ukazaly ptiblizné dvojnasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cnax U
asijského etnika (Japonci, Cinané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym
etnikem. Indové maji priblizn¢ 1,3nasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cmax. Populacni
farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi kavkazskym
a Cernym etnikem.

Porucha funkce ledvin: v klinickém hodnoceni u pacientt s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo
zjisténo, ze lehka az stiedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na plazmatické koncentrace
rosuvastatinu ani jeho N-desmetylmetabolitu. U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30
ml/min) byl zjistén 3ndsobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a 9nasobny vzestup
koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace
rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedincti na hemodialyze byly ptiblizné o 50 % vysSi v porovnani se
zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce jater: ve studii u pacientd s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana
zvysena expozice rosuvastatinu u jedincii s Child-Pugh skore 7 a méné. U dvou jedinci s Child Pugh
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skore 8 a9 byla vSak systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci
s niz§im skoére. Nejsou zadné zkuSenosti u pacientli s Child-Pugh skore vyssim nez 9.

Geneticky polymorfismus: premény inhibitorii HMG-CoA reduktazy, vCetné rosuvastatinu, zahrnuji
OATPI1BI1 a BCRP transportni proteiny kédované genem SLCO1B1 (OATP1B1) a genem ABCG2
(BCRP). Ur¢ité varianty téchto gend, jako SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 ¢.421AA jsou spojeny

s ptiblizné 1,6nasobné vyssi expozici rosuvastatinu (AUC), respektive 2,4nasobn¢ vyssi expozici ve
srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC. U pacientu, kteti maji tyto genotypy
(SLCOI1BI1 ¢.521CC or ABCG2 c.421AA), se doporucuje podavat nizsi denni davku piipravku
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen.

Paediatricka populace:

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podédvanym v tabletach) u pediatrické populace s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10-17 nebo 6-17 let (celkem 214 pacient()
prokazaly, ze expozice pediatrickych pacienti se zdd byt srovnatelnd s expozici dospélych
pacientii nebo je mensi nez expozice dospélych pacientldi. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna s
ohledem na davku a ¢as po dobu 2 roki.

Ezetimib

Absorpce: po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mire se vaze na farmakologicky
aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primémych maximalnich plazmatickych koncentraci
(Cmax) se dosahuje béhem 1 az 2 hodin u ezetimibu-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu. Absolutni
biologickou dostupnost ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustna ve vodnych médiich
vhodnych pro injekéni podani.

Soucasny piijem jidla (jidla s vysokym obsahem tukl nebo bez tuku) nemél po peroralnim podani
ezetimibu zadny vliv na jeho biologickou dostupnost. Ezetimib 1ze podavat s jidlem nebo bez n¢;j.

Distribuce: ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7 % a 88 az 92 % na bilkoviny v lidské plazmé
(v uvedeném potadi).

Biotransformace: ezetimib je metabolizovan predevsim v tenkém stieveé a v jatrech cestou konjugace s
glukuronidem (reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zluci. Minimalni oxidativni metabolismus
(reakce I. faze) byl pozorovan u vSech hodnocenych zivoc¢isnych druhti. Ezetimib a ezetimib-glukuronid
jsou hlavnimi latkami vznikajicimi z 1é¢ivé latky, které lze zjistit v plazmé, a predstavuji ptiblizné 10-20
% a 80-90 % celkového mnozstvi 1écivé latky v plazmé (v uvedeném potadi). Jak ezetimib, tak i
ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni
recyklaci. Polocas pro ezetimib a ezetimib-glukuronid je ptiblizné 22 hodin.

Eliminace: po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem ptedstavoval celkovy ezetimib ptiblizné 93
% celkové radioaktivity v plazmé. Ptiblizné 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.

Specialni populace

Veék a pohlavi: plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) priblizné
dvakrat vyssi nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u starsich a mladych
jedinct 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedincti nijak upravovat.
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné vyssi (pfiblizné 20 %) nez u muzi.
Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti jsou u muzil i Zen lécenych ezetimibem srovnatelné. Proto neni nutno
davku podle pohlavi nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin: po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientiim se zavaznym onemocnénim
ledvin (n=8; primérna hodnota CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) byla primérna hodnota AUC pro celkovy
ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci (n=9) zvétSend ptiblizné 1,5krat. Tento vysledek neni
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povazovan za klinicky vyznamny. U pacientii s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak
upravovat.

U dalsiho pacienta v dané studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice ptripravki, véetné
cyklosporinu) byla zjisténa 12nasobné vétsi expozice celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater: po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u
pacientli s mirnou poruchou funkce jater (skore 5—6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se zdravymi
jedinci priblizn€ 1,7krat. Ve 14denni studii s vice ddvkami (10 mg denn€) u pacientt se stfedné zavaznou
poruchou funkce jater (skore 7-9 podle Child-Pugh) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC pro
celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci ptiblizné€ ctyfnasobna. U pacientli s mirnou poruchou
funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k nezndmym ucinklim zvySené expozice
ezetimibu u pacientd se stiedné zavaznou nebo zavaznou (skore > 9 podle Child-Pugh) poruchou funkce
jater se nedoporucuje témto pacientim ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen podavat (viz bod 4.4).

Paediatricka populace: Farmakokinetika ezetimibu je u déti (= 6 let v€ku) 1 u dospé€lych podobna.
Farmakokinetické udaje pro pediatrickou populaci < 6 let veéku nejsou k dispozici. Klinické
zkuSenosti u pediatrickych a dospivajicich pacientii zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH nebo
sitosterolemii.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstaté
stejné jako ucinky normalné spojované se statiny. Nékteré z toxickych Gcinkl byly vyraznéjsi nez ty,
které byly pozorovany béhem 1éby samotnymi statiny. To se pfipisuje farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim pti kombinované terapii. V klinickych studiich se tyto interakce
neobjevovaly. Myopatie se vyskytly u potkanti pouze po expozici davkam nékolikandsobné vyssim nez je
terapeuticka davka pro ¢loveka (priblizné 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2 000nasobek
hodnoty AUC pro aktivni metabolity). V fad¢ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib,
podavany samostatné nebo v kombinaci se statiny, zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy
karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Soucasné podavani ezetimibu se statiny u potkanli nevykazovalo znamky teratogenity. U btezich
kralika byl pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (spojené hrudni a kaudalni obratle, redukovany
pocet kaudalnich obratltt).

Rosuvastatin: predklinické udaje ziskané na zéklad¢ béznych bezpecnostnich farmakologickych studii,
studii na genotoxicitu a karcinogenni potencial nenasvédcuji zadnému zvlastnimu nebezpeci pro cloveéka.
Specifické testy na uc¢inky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v
klinickych studiich, ale pozorované u zvitat pfi expozici podobné jako u ¢lovéka, zahrnuji: ve studiich
toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany histopatologické zmény jater u mysi, laboratornich
potkanll a v mensi mife i€inky na zlucnik u psi, ale nikoliv u opic, pravdépodobné v dasledku
farmakologického plisobeni rosuvastatinu. U opic a psii byla ve vyssich davkach pozorovana testikularni
toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u laboratornich potkanti, doprovazena niz§im poctem
vrhi, niz§i hmotnosti vrhii a snizenym ptezivanim mlad’at. Tyto G€inky byly pozorovany pfi systémoveé
expozici samic toxickym davkam, které nékolikanasobné pievysovaly uroven terapeutické expozice u
¢loveka.

Ezetimib: studie se zvitaty hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily Zadné cilové organy pro
toxické t¢inky. U pst, jimz byl podavan po dobu 4 tydni ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve zluénikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u psi, ktefi dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitidzy, ani jiné hepatobilidrni ucinky.
Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko spojené s terapeutickym pouzivanim
ezetimibu nelze vyloucit.

Ezetimib nem¢l zadny vliv na plodnost samcti ani samic potkantl, ani se neukazal byt teratogenni u
potkanti nebo kralikd, ani neovliviioval prenatalni nebo postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkant a
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kralikf, jimz byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou.
Podavani ezetimibu s lovastatinem zptisobovalo embryoletalni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Sodna sil kroskarmelosy (E468)
Povidon

Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
Mikrokrystalicka celulosa 102
Hypromelosa 2910 (E464)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E470)

Potahova vrstva tablety

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg — potahova soustava Opadry 02F220026 zluta obsahuje:
Hypromelosa 2910 (E464)

Makrogol 4000 (E1521)

Oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Mastek (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 10 mg/10 mg — potahova soustava Opadry 02F270003 bézova obsahuje:
Hypromelosa 2910 (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Makrogol 4000 (E1521)

Mastek (E553b)

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 20 mg/10 mg — potahova soustava Vivacoat PC-2P-308 obsahuje:
Hypromelosa 6 (E464)

Oxid titanicity (E171)

Mastek (E553b)

Makrogol 4000 (E1521)

Zluty oxid Zelezity (E172)

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 40 mg/10 mg — potahova soustava Opadry bila OY-L-28900 obsahuje:
Monohydrat laktosy

Hypromelosa 2910 (E464)

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 4000 (E1521)

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vihkem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Al/PVC//Al blistry balené do kartonovych krabicek.

Velikosti baleni: 14, 15, 28, 30, 56, 60, 84, 90 a 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ELPEN Pharmaceutical Co. Inc
95, Marathonos Ave.

Pikermi Attica 19009

Recko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg: 31/250/18-C
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg: 31/251/18-C
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg: 31/252/18-C
Rosuvastatin/Ezetimibe Elpen 5 mg/10 mg: 31/253/18-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 10. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

21. 1. 2026
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