Sp. zn. sukls239651/2024 ] . ..
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Twicor 10 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (jako vapenatou stl rosuvastatinu) a 10 mg
ezetimibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Razov4, kulat, potahovana tableta o priméru 10,0 mm, s oznacenim ,,AL* na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie

Twicor je indikovan jako dopln€k k dieté pii 1écbé primarni hypercholesterolemie jako substitu¢ni
terapie u dospélych pacientl, ktefi odpovidaji na lécbu jednotlivymi lécivymi latkami podavanymi
souCasné ve stejné davce, kterd je ve fixni kombinaci pfipravku Twicor, ale jako samostatné
pripravky.

Prevence kardiovaskularnich pfihod

Twicor je indikovan jako substitucni 1é€ba u dospélych pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni
(ICHS) a akutnim koronarnim syndromem (AKS) v anamnéze, ktefi odpovidaji na 1é¢bu jednotlivymi
1éCivymi latkami poddvanymi soucasné€ ve stejné davce, kterd je ve fixni kombinaci ptfipravku Twicor,
ale jako samostatné ptipravky.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Pacient ma dodrzovat vhodnou dietu snizujici hladinu lipidd a mé& v ni pokraovat i pti 1é¢beé
ptipravkem Twicor.

Doporucena denni davka je jedna potahovana tableta, uzivana s jidlem nebo bez n¢;j.

Ptipravek Twicor neni vhodny pro zahajeni 1éCby. Zahajeni 1écby a piipadna uprava davky ma byt
provadéna monokomponentnimi pfipravky a po nastaveni vhodnych davek lze piejit na 1é¢bu fixni
kombinaci odpovidajici sily.

Ptipravek Twicor neni vhodny k 1é¢bé pacientll vyzadujicich davku rosuvastatinu 20 mg.

Pripravek Twicor ma byt podavén bud’ > 2 hodiny pfed nebo > 4 hodiny po podéani sekvestrantu
kyseliny zlucové.



Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost piipravku Twicor u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti
dostupné tudaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné davkovani.

Pouziti u starsich pacientii

U pacient starSich 70 let je doporucena ivodni davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Pro tivodni
1é€bu neni fixni kombinace vhodna. Zahajeni 1é€by nebo pfipadna tprava davky ma byt provadéna
pouze monokomponentnimi pfipravky a po nastaveni vhodnych dévek lze prejit na lécbu fixni
kombinaci odpovidajici sily.

Davkovani u pacientii s poruchou funkce ledvin

U pacientll mirnou az sttedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davku.
Doporuc¢ena uvodni davka rosuvastatinu u pacientli se stifedné zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 60 ml/min) je 5 mg. Fixni kombinace neni pro tivodni 1é¢bu vhodna. Zahéjeni
1é¢by nebo uprava davky ma byt provadéna monokomponentnimi piipravky.

Pouziti rosuvastatinu v jakékoli davce je u pacienti se zavaznou poruchou funkce ledvin
kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacientii s poruchou funkce jater

U pacientll mirnou poruchou funkce jater (Child Pugh skore 5 az 6) neni tfeba davku upravovat. Lécba
ptipravkem Twicor u pacientii se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (Child Pugh skore 7 az 9)
nebo se zavaznou poruchou funkce jater (Child Pugh skore > 9) se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).
Pripravek Twicor je u pacientt s aktivnim jaternim onemocnénim kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U osob asijského piivodu byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4 a
5.2). Doporucena tvodni davka rosuvastatinu u pacientd asijského ptivodu je 5 mg. Fixni kombinace
neni pro uvodni lécbu vhodna. Zahdjeni [éCby nebo tuprava davky ma byt provadéna
monokomponentnimi ptipravky.

Geneticky polymorfismus

Jsou znamy specifické typy genetického polymorfismu, které mohou zpusobit zvySenou expozici
rosuvastatinu (viz bod 5.2). Pro pacienty, u nichz jsou takové typy polymorfismu znamy, se
doporucuje nizsi denni davka.

Davkovani u pacientit s predispozicnimi faktory k myopatii

U pacienti s predispozi¢nimi faktory k myopatii je doporuc¢end uvodni davka rosuvastatinu 5 mg (viz
bod 4.4). Fixni kombinace neni pro uvodni 1é¢bu vhodna. Zahajeni 1écby nebo uprava davky ma byt
provadéna monokomponentnimi pfipravky.

Soucasna lécha

Rosuvastatin je substratem riznych transportnich proteintt (napt. OATP1B1 a BCRP). Riziko
myopatie (vCetné¢ rhabdomyolyzy) je zvySeno, pokud je piipravek Twicor podavan soucasné
surCitymi léCivymi pfipravky, které mohou zvySovat koncentraci rosuvastatinu v plazmé kvuli
interakci s témito transportnimi proteiny (napf. cyklosporinem nebo urcitymi inhibitory proteazy
v¢etné kombinace ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem, a/nebo tipranavirem; viz body 4.4 a 4.5).

Kdykoli je to mozné, ma byt zvazena moznost alternativni 1é€by a pokud je to nezbytné, i docasné
preruseni 1écby pripravkem Twicor. V piipadé, Ze se nelze kombinaci téchto 1éCivych piipravki
s pripravkem Twicor vyhnout, ma byt peclivé zvazen piinos a rizika spole¢né 1écby a tprava davky
rosuvastatinu (viz bod 4.5).



Zpusob podani:
Peroralni podani.

Ptipravek Twicor se ma uzivat jednou denné¢ kazdy den, a to ve stejnou denni dobu, s jidlem nebo bez
jidla.

Potahovana tableta ma byt spolknuta vcelku a zapita vodou.
4.3 Kontraindikace

* Hypersenzitivita na 1écivé latky (rosuvastatin, ezetimib) nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

» Aktivni onemocnéni jater vcetné nevysvétleného, pretrvavajiciho zvySeni hladin sérovych
aminotransferaz a jakéhokoli zvySeni hladin sérovych aminotransferaz prevysujiciho 3x horni
hranici normalu (viz bod 4.4).

» Téhotenstvi, kojeni a Zeny ve fertilnim véku, které¢ nepouzivaji pfislusna kontraceptivni opatieni
(viz bod 4.6).

o Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) (viz bod 5.2).

* Pacienti s myopatii (viz bod 4.4).

* Pacienti uzivajici soucasné cyklosporin (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vliv na kosterni svalstvo

U pacientl 1éCenych rosuvastatinem v jakékoli davce, a zvlast¢ pti davkach >20 mg byly hlaseny
ucinky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie a vzacné¢ i rhabdomyolyza.

ZkuSenosti s ezetimibem po uvedeni na trh ukazuji piipady myopatie a rhabdomyolyzy.
Rhabdomyolyza vsak byla hlasena pfi monoterapii ezetimibem velmi vzacn€ a velmi vzacné byla
hlaSena i1 pii pfiddni ezetimibu k jinym latkdm, které jsou spojovany se zvySenym rizikem
rhabdomyolyzy. Existuje-li na zakladé svalovych symptoml podezieni na myopatii nebo je-li
myopatie potvrzena hladinami kreatinkindzy, ma byt uzivani ezetimibu, jakéhokoli statinu nebo
jakékoli latky, kterou pacient souCasn¢ uzivd a kterd je spojovana se zvySenym rizikem
rhabdomyolyzy, okamzit¢ ukonceno. VSichni pacienti, ktefi s 1écbou zacinaji, maji byt pouceni, aby
ihned hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svall (viz bod 4.8).

Vliv na jatra

V kontrolovanych studiich u pacientti uzivajicich soucasné ezetimib a statin bylo pozorovano nésledné
zvySeni hladin aminotransferaz (>3x nad horni hranici normalu).

Doporucuje se provést kontrolu jaternich testl 3 mésice po zahajeni 1éCby rosuvastatinem. Lécba
rosuvastatinem ma byt ukonCena nebo jeho davka snizena, pokud jsou hladiny sérovych
aminotransferaz vys$i nez 3nasobek horni hranice normalniho rozmezi.

U pacienti se sekundarni hypercholesterolemii zplsobenou hypotyred6zou nebo nefrotickym
syndromem ma4 byt toto onemocnéni léceno pred zahajenim 1écby piipravkem Twicor.

Pripravek Twicor neni doporucen pacientim se stfedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater
kviili neznamému vlivu zvySené expozici ezetimibu (viz bod 5.2).

Vliv na ledviny
U pacientl lécenych vysSimi davkami rosuvastatinu, a to zvlast¢ davkou 40 mg, byla pozorovéana

proteinurie (zjiSténa testovacim papirkem), vétSinou tubuldrniho pivodu, ve vétsing piipadl prechodna
nebo stfidava. Proteinurie nebyla znamenim akutniho nebo progresivniho rendlniho onemocnéni (viz
bod 4.8).

Meéfeni hladiny kreatinkinazy




Kreatinkinaza (CK) nema byt méfena po namahavém cviceni nebo v pfitomnosti jiné pravdépodobné
pfic¢iny zvyseni hladiny CK, coZ by mohlo ovlivnit interpretaci vysledki méfeni.

Pokud jsou hladiny CK vyznamné zvySeny oproti normalu (>5x nad horni hranici normalu), mé byt
béhem 5-7 dni proveden potvrzujici test. Potvrdi-li opakovany test hladinu CK >5x pfevySujici horni
hranici normalu, nema byt 1éCba zah4ajena.

Pted 1écbou
Twicor, podobné¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, ma byt predepisovan opatrné u pacientli
s predispozi¢nimi faktory pro myopatii/thabdomyolyzu. Takové faktory zahrnuji:

— poruchu funkce ledvin,

— hypotyredzu,

— dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze,

— dfivejsi vyskyt svalové toxicity souvisejici s jinym inhibitorem HMG-CoA reduktazy nebo

fibratem,

— zneuzivani alkoholu,

— vk > 70 let,

— situace, kdy mize dojit ke zvyseni hladiny 1éku v plazmé (viz bod 5.2),

— soucasné uziti fibrata.

U takovych pacientti ma byt zvazovan mozny ptinos 1é¢by versus jeji riziko a je doporuc¢ovan klinicky
dohled. Pokud hladiny CK vzrostou vyrazn¢€ nad normal (>5x nad horni hranici normalu), nema byt
1écba zahajena.

V pribéhu 1é¢by

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zvl1aste pii spojeni s malatnosti nebo horeckou. U téchto pacientll maji byt zméteny hladiny CK. Lécba
ma byt pferusena, pokud jsou hladiny CK vyrazn€ zvySeny (> 5x nad horni hranici normélu) nebo
pokud jsou svalové ptiznaky zavazné a pusobi zdravotni potize v kazdodennim zivoté (i kdyz jsou
hladiny CK < 5x nad horni hranici normalu). Bézna monitorace hladin CK u asymptomatickych
pacientli neni nutna.

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prub€hu nebo po ukoncéeni 1écby
statiny, vcetné rosuvastatinu, byl hlasen velmi vzacn€. Klinicky je IMNM charakterizovana
proximalni svalovou slabosti a zvySenim hladiny sérové kreatinkinazy, které ptetrvavaji navzdory
preruseni 1€Cby statiny.

Klinické studie neposkytly dikaz zvyseni uc¢inkli na kosterni svalstvo u malého poctu pacienti, kteti
uzivali rosuvastatin spolu s dal$i 1écbou. AvSak u pacientll uZivajicich jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové, vcetné gemfibrozilu, cyklosporinem, kyselinou
nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory protedzy a makrolidovymi antibiotiky, byl pozorovan
zvySeny vyskyt myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, pokud je podéavan
soucasné s nékterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto neni kombinace ptipravku Twicor a
gemfibrozilu doporucena. Pfinos dal§iho ovlivnéni hladin lipidi kombinovanym podavanim piipravku
Twicor spolu s fibraty ma byt peclivé zvazen oproti moznym rizikiim této kombinace.

Pripravek Twicor nema byt uzivan pacienty s akutnim, zavaznym stavem ukazujicim na myopatii nebo
s predispozici k rozvoji renalniho selhani souvisejiciho s rhabdomyolyzou (napt. sepse, hypotenze,
velky chirurgicky zakrok, trauma, zavazné metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy nebo
nekontrolované zachvaty).

Kyselina fusidova

Pripravek Twicor se nesmi podavat soucasné se systémovou 1é¢bou kyselinou fusidovou nebo béhem
7 dni po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem.
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Byly hlaSeny piipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) u pacientli uzivajicich soucasné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tieba poudit, aby ihned vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud
se u n¢j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svala.

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

Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pii 1écbé zavaznych infekci, lze v individudlnich ptipadech zvézit soucasné podavani statinu a
kyseliny fusidové pod peclivym lékaiskym dohledem.

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

Inhibitory protedzy

U osob, které uzivaly rosuvastatin spolecn¢ s rliznymi inhibitory protedzy v kombinaci s ritonavirem,
byla pozorovana zvysena systémova expozice rosuvastatinu. Je tfeba zvaZovat jak piinos snizeni
hladin lipidid [é€bou ptipravkem Twicor u HIV pozitivnich pacienti, ktefi uzivaji inhibitory proteazy,
tak 1 moznost zvyseni koncentrace rosuvastatinu v plazmé pii zahajovani 1éCby rosuvastatinem a jeji
titraci zvySovanim davek u téchto pacientd. Pokud neni davka upravena, nedoporucuje se soucasné
podavani s urCitymi inhibitory protedzy (viz body 4.2 a 4.5).

Intersticialni plicni onemocnéni

Pfi uzivani nékterych statint byly hlaseny ojedinélé ptipady intersticidlniho plicniho onemocnéni, a to
zvlasté pii dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Priznaky zahrnuji dyspnoi, suchy kasel a naruSeni
celkového zdravi (unava, Ubytek télesné hmotnosti a horecka). Pfi podezfeni na intersticialni plicni
onemocnéni ma byt 1é¢ba statinem ukoncena.

Diabetes mellitus

Nekteré diikazy naznaduji, Ze statiny (jako tfida) zvysuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientli
s vysokym rizikem vzniku diabetu mohou vyvolavat hyperglykemii, kterd jiz vyzaduje
diabetologickou péci. Toto riziko vSak nepfevazuje nad prospéchem I1écby statiny — redukce
kardiovaskularniho rizika a neni proto duvod 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
hladin triacylglyceroll, hypertenze) maji byt klinicky i biochemicky monitorovani v souladu s
narodnimi doporucenimi.

Ve studii JUPITER byla celkova frekvence hlaseni diabetu mellitu 2,8 % ve skupin€ s rosuvastatinem
a 2,3 % ve skupiné s placebem, vétSinou u pacientt s hladinou glukézy nalacno 5,6 az 6,9 mmol/I.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena.

Pokud je u pacientli uzivajicich ptipravek Twicor spolu s fenofibratem podezieni na cholelitidzu, je
tteba provést vysetfeni zlu¢niku a pierusit 1écbu (viz body 4.5 a 4.8).

Antikoagulancia
Je-1i pripravek Twicor pfidan k warfarinu, k jinému kumarinovému antikoagulantu nebo fluindionu, je
tteba sledovat INR (international normalization ratio) (viz bod 4.5).

Cyklosporin: viz body 4.3 a 4.5.

Pediatricka populace
Bezpecnost a Gcinnost piipravku Twicor u déti mladsich 18 let nebyla dosud stanovena, proto jeho
pouziti u této vékové skupiny neni doporuceno.

Jaterni onemocnéni a alkohol
U pacientd, kteti konzumuji velka mnozstvi alkoholu a/nebo maji jaterni onemocnéni v anamnéze, se
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ma ptipravek Twicor pouzivat s opatrnosti.

Zéavazné kozni nezadouci uéinky

U rosuvastatinu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky vcetné Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) a 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni. Pfi pfedepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkach a pfiznacich
zavaznych koznich reakci a maji byt peclive sledovani. Pokud se objevi znamky a piiznaky
naznacujici vyskyt této reakce, je nutné podavani ptipravku Twicor okamzité prerusit a zvazit
alternativni 1écbu.

Pokud se u pacienta pii uzivani ptipravku Twicor rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta lécba piipravkem Twicor jiz nikdy znovu zahajovat.

Myasthenia gravis

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). Ptipravek Twicor musi byt v
piipadé zhorseni ptiznakt vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pfi (opétovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

Pomocné latky
Tento 1éCivy pripravek 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 piipravky a jiné formy interakce
Kontraindikace

Cyklosporin: pii soub&zné 1€¢bé rosuvastatinem a cyklosporinem byly hodnoty AUC rosuvastatinu
v pruméru 7x vyssi nez hodnoty pozorované u zdravych dobrovolniki (viz bod 4.3).
Soubézné podavani neovlivnilo koncentrace cyklosporinu v plazme.

Podavani ptipravku Twicor spolu s cyklosporinem je kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu >50 ml/min, kteti byli na
stabilni davce cyklosporinu, vedlo podani jednorazové 10mg davky ezetimibu ke 3,4nasobnému
(rozmezi 2,3-7,9ndsobné) zvysSeni primérmné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou
populaci z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17). V dalsi studii
se u pacienta po transplantaci ledvin s tézkou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a
dalsi viceCetnou terapii, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se
soub&znymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoufdzové 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 davce 100 mg sedmy den k primérnému
15% zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% sniZeni az 51% zvySeni) ve srovnani s jednordazovym
podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soucasného podavani
ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientd po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena.

Nedoporuc¢ené kombinace

Inhibitory protedzy: Soubézné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru protedzy muze zna¢né zvysit
expozici rosuvastatinu, 1 kdyz je pfesny mechanismus interakce neznamy (viz tabulku v bodé¢ 4.5).
Naptiklad, ve farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky bylo soubézné uzivani 10 mg
rosuvastatinu a kombinovaného pfipravku obsahujiciho dva inhibitory proteazy (300 mg
atazanaviru/100 mg ritonaviru) spojeno s pfiblizn¢ 3nasobnym zvySenim AUC a 7ndsobnym zvySenim
Cmax rosuvastatinu. Soub&zné podavani rosuvastatinu a nékterych kombinaci inhibitorti proteazy je
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mozné zvazit po peclivém zvazeni Upravy davky rosuvastatinu na zdkladé¢ ocekavané¢ho zvyseni
expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a tabulka v bod¢ 4.5). Kombinace neni vhodna pro uvodni
lécbu.

Zahajeni 1éCby a pripadna uprava davky ma byt provadéna monokomponentnimi pfipravky a po
nastaveni vhodnych dévek lze pfejit na 1écbu fixni kombinaci odpovidajici sily.

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nckteré transportni proteiny, vcetné
hepatalniho absorpcniho transportéru OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
ptipravku Twicor spolu s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, muze 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 hladiny lipidii: Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu
vedlo k dvojnasobnému zvyseni hodnot Cnax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4).

Soucasné podavani gemfibrozilu mirné zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu (ptiblizné 1,7krat).

Na zaklad¢ udaju ziskanych z urCitych interak¢nich studii se neocekava zadnd farmakokineticky
vyznamna interakce rosuvastatinu s fenofibratem, avSak mohou nastat farmakodynamické interakce.
Soucasné podavani fenofibratu mirn€ zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu (pfiblizné 1,5krat).
Fenofibrat a dalsi fibraty zvysuji pfi soucasném podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy riziko
myopatie, pravdépodobné proto, Ze mohou myopatii vyvolat samy.

U pacientd uzivajicich fenofibrat a ezetimib si 1€kafi maji byt védomi mozného rizika cholelithidzy a
onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Pokud je u pacienta uzivajiciho ezetimib a fenofibrat
podezieni na cholelitiazu, je tfeba provést vySetieni zlu¢niku a prerusit 1écbu (viz bod 4.8). Soucasné
podavani ezetimibu s jinymi fibraty nebylo studovano. Fibraty mohou zvySovat exkreci cholesterolu
do Zlu¢i, coz mlze zplsobit cholelitiazu. Ve studiich na zvifatech ezetimib nékdy zvysoval hladinu
cholesterolu ve zluci, ale ne u vSech druhil (viz bod 5.3). Litogenni riziko spojené s terapeutickym
pouzitim ezetimibu nelze vyloucit.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie véetn¢ rhabdomyolyzy se pfi soucasném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud zndm. U pacientl 1é€enych touto
kombinaci byla hlaSena rhabdomyolyza (véetné n¢kolika iimrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytnd, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
vysadit 1écba rosuvastatinem. Viz také bod 4.4.

Dalsi 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
ucinek byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce nebyl studovan.

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

Erythromycin: Soub&ézné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenseni AUCy. a
30% sniZzeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pfi¢inou této interakce muze byt zvySeni motility stfeva
vyvolané erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzymii cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto izoenzymy. Z tohoto duvodu se interakce na podkladé metabolismu
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zprostfedkovaného cytochromem P450 neoCekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor
CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany
klinicky vyznamné interakce.

V preklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy metabolizujici 1éky 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 inhibitordi HMG-CoA reduktazy mtze zahajeni 1écby
¢i zvyseni davky rosuvastatinu u pacienti soub€zné 1é¢enych antagonisty vitaminu K (napf. warfarin
nebo jiné kumarinové antikoagulanty) vést ke zvySeni mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR). Pteruseni 1écby rosuvastatinem nebo snizeni jeho davky mulze vést ke snizeni INR. Za téchto
okolnosti je vhodna kontrola INR.

Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemeélo soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denng)
zadny vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu ani na protrombinovy ¢as. Po uvedeni
ptipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach INR u pacientti, u nichz byl ezetimib
pridan k warfarinu nebo fluindionu. V ptipadech, kdy se ptipravek Twicor ptida k warfarinu, jinému
kumarinovému antikoagulantu nebo fluindionu, je nutno INR tadné sledovat (viz bod 4.4).

Perordlni kontraceptiva/hormondlni substitucni terapie (HRT): Soub&zné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvySeni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvySeni hladin v plazmé je tfeba zvazit pfi urCeni davek peroralniho kontraceptiva. U pacientek
uzivajicich soub&zné rosuvastatin a hormondlni substitucni terapii nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, Ze mize nastat podobny efekt. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu zen v klinickych studiich a byla dobie tolerovana.

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

Kolestyramin: Soucasné podéavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) ptiblizn€ o 55 %. Postupné snizovani
hladiny LDL-C pfi pfidavani ezetimibu ke kolestyraminu se mtize touto interakci zpomalit (viz bod
4.2).

Statiny: Pti soucasném podavani ezetimibu a atorvastatinu, simvastatinu, pravastatinu, lovastatinu,
fluvastatinu nebo rosuvastatinu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce.

Tikagrelor: Tikagrelor miize ovlivnit vyluCovani rosuvastatinu ledvinami, coz zvySuje riziko
akumulace rosuvastatinu. Ackoliv pfesny mechanismus ucinku neni znam, v nékterych ptipadech
vedlo soucasné podavani tikagreloru a rosuvastatinu ke sniZzeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a
rhabdomyolyze.

Dalsi lécivé pripravky: Na zékladé€ udajii ziskanych z urcitych interakcnich studii se neocekava zadna
klinicky vyznamna interakce rosuvastatinu s digoxinem.

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

Interakce vyZadujici upravu davky rosuvastatinu (viz téZ tabulka niZe): Pokud je nutné podavat
rosuvastatin soubézné s jinymi piipravky, o kterych je znamo, ze zvysuji expozici rosuvastatinu, maji
byt upraveny davky. V ptipad€, Ze je oCekdvané zvySeni expozice rosuvastatinu (AUC) priblizné
2nasobné a vyssi, podava se ivodni davka 5 mg rosuvastatinu jednou denn¢. Maximalni denni davka
se upravi tak, aby ocekavana expozice rosuvastatinu neptekro€ila expozici odpovidajici podavani
40 mg rosuvastatinu, podavaného bez interagujicich 1éCivych piipravkd, napt. 20mg davka
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rosuvastatinu s gemfibrozilem (1,9nasobné zvyseni) a 10mg davka rosuvastatinu v kombinaci
s atazanavirem/ritonavirem (3,1nasobné zvyseni).

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

Zména AUC*
rosuvastatinu

Davkovy rezim interagujiciho l1éciva Davkovy rezim
rosuvastatinu

Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID,
6 mésict

10 mg OD, 10 dni

7,1nasobné 1

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 dni

10 mg, jednorazove

3,1nasobné 1

Simeprevir 150 mg OD, 7 dni

10 mg, jednorazove

2,8nasobné 1

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID,
17 dni

20 mg OD, 7 dni

2,1nasobné 1

Velpatasvir 100 mg OD

10 mg, jednordzovée

2,7nasobné 1

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

5 mg, jednorazove

2,6nasobné 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

2,2nasobné 1

Klopidogrel 300 mg nasycovaci davka,
nasledovana 75 mg po 24 hodinach

20 mg, jednorazove

2nasobné 1

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

80 mg, jednorazove

1,9nasobné 1

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

1,5nasobné 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID,
11 dni

10 mg, jednorazove

1,4nasobné 1

Dronedaron 400 mg BID

Neni znamo

1,4nasobné 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazove

1,4nasobné 1**

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, | 10 mg, jednorazove —

8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni >
Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg, jednorazove >
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dni 10 mg, 7 dni >
Rifampicin 450 mg OD, 7 dni 20 mg, jednorazove ©
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazove —
Flukonazol 200 mg OD, 11 dni 80 mg, jednorazove >
Erythromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazove 20%]
Baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazove 47%)

Regorafenib 160 mg OD, 14 dni

5 mg, jednorazove

3,8ndsobné 1

* Udaje uvedené jako x-nasobek predstavuji jednoduchy pomér mezi soub&nym podavinim a
samotnym rosuvastatinem. Udaje uvedené jako % zména piedstavuji % rozdil vzhledem k samotnému
rosuvastatinu.

Zvyseni je uvedeno jako “1”, beze zmény jako “«—”, snizeni jako “|”.

** Bylo provedeno né¢kolik interakénich studii s riznym davkovanim rosuvastatinu. Tabulka ukazuje
nejvyznamnéjsi pomer.

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

Fixni kombinace neni pro uvodni 1écbu vhodna. Zahajeni 1é¢by nebo piipadna uprava davky ma byt
provadéna monokomponentnimi pfipravky a po nastaveni vhodnych davek lze piejit na 1é¢bu fixni
kombinaci odpovidajici sily.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Twicor je v t€hotenstvi a pii kojeni kontraindikovan.
Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vhodnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Rosuvastatin:

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou pro vyvoj plodu
nenahraditelné, pfevazuje potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy nad vyhodami 1écby v
prabéhu téhotenstvi. Studie na zvifatech poskytly omezené dikazy reprodukeni toxicity (viz bod 5.3).
Pokud pacientka v pritbéhu uzivani pfipravku Twicor otéhotni, je nutné podavani pfipravku okamzité
prerusit.

Ezetimib:

Klinické tidaje o pouziti ezetimibu béhem teéhotenstvi nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii neptinesly zadny dikaz ptimych
ani neptimych skodlivych ucinkl na t€éhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz
bod 5.3).

Kojeni

Rosuvastatin:
Rosuvastatin vylucuje do matefského mléka potkant.. Neexistuji idaje o vylu¢ovani rosuvastatinu do
matefského mléka u ¢lovéka (viz bod 4.3).

Ezetimib:
Studie na potkanech prokazaly, Ze se ezetimib vylucuje do mateiského mléka. Neni znamo, zda se
ezetimib vylucuje do lidského matetského mléka.

Fertilita
Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné idaje o vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu. Ezetimib
nemél zadny vliv na fertilitu samcti ani samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Twicor nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Studie hodnotici vliv rosuvastatinu a/nebo ezetimibu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Pfi fizeni vozidel nebo obsluze strojt je vSak tfeba mit na paméti, ze béhem 1€cby se miize
objevit zavrat’.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ulinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a prechodné. V
kontrolovanych klinickych studiich pferusilo 1é€bu pro nezadouci uc¢inky méné nez 4 % pacientti
1é¢enych rosuvastatinem.

V Kklinickych studiich, které trvaly az 112 tydnil, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan
samostatn¢ 2 396 pacientiim, spolu se statinem 11 308 pacientiim nebo s fenofibratem 185 pacientiim.
Nezadouci G¢inky byly obvykle mirné a prechodné. Celkova incidence nezadoucich ucinkl ezetimibu
byla podobna jako u placeba. Podobn¢ cetnost vysazeni pro nezadouci ucinky u ezetimibu byla
srovnatelna s placebem.
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Podle dostupnych udaji uzivalo kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem 1 200 pacientti v klinickych
studiich. Podle hlaSeni z publikované literatury jsou nejcastéj$i nezadouci tc€inky spojené s pouzitim
kombinace rosuvastatin-ezetimib u pacientl s hypercholesterolemii zvySeni hladin jaternich
aminotransferdz, gastrointestinalni obtize a bolest svalii. To jsou u téchto l1éCivych latek zndmé
nezadouci ucinky. AvSak nezadouci ucinky farmakodynamické interakce mezi rosuvastatinem a
ezetimibem nelze vyloucit (viz bod 5.2).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkti je vyjadiena nasledovné: €asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych tidaji nelze urcit).

Tridy Casté | Méné asté Vzacné Velmi vzacné Neni znamo

organovych

systémi

podle

databaze

MedDRA

Poruchy krve Trombocytopeni

a e’

lymfatického

systému

Poruchy Hypersenzitivni Hypersenzitivita

imunitniho reakce, veetné (vCetné vyrazky,

systému angioedému’ koptivky, anafylaxe a
angioedému) >

Endokrinni Diabetes

poruchy mellitus®

2

Poruchy Snizeni

metabolismu chuti

a vyZivy k jidlu®

Psychiatrické Deprese?’

poruchy

Poruchy Bolest Parestezie* Polyneuropatie®, | Periferni neuropatie?,

nervového hlavy>*, ztrata paméti’ poruchy spanku

systému zéavrat? (v€etné nespavosti a
noc¢nich mar)?,
zavrat”®, parestezie®,
Myasthenia gravis®

Poruchy oka Oc¢ni forma
myastenie?

Cévni Navaly

poruchy horka®,

hypertenze

Respiraéni, Kagel® Kasel?, dyspnoe*’

hrudni a

mediastinalni

poruchy
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Gastrointesti | Zacpa®, | Dyspepsie’, | Pankreatitida® Prijem?,
nalni poruchy | nauzea’, | refluxni pankreatitida®, zacpa’
abdomin | choroba
alni jienu?,
bolest®3, | nauzea®,
prijem?, | sucho
flatulenc | v ustech®,
e’ gastritida
Poruchy jater Zvysené hladiny | Zloutenka?, Hepatitida®,
a ZluCovych jaternich hepatitida® cholelitiaza’
cest aminotransferaz cholecystitida’
2
Poruchy kize Svédéni>4, Stevens-Johnsontv
a podkozni vyrazka®*, syndrom?, erythema
tkané kopiivka®* multiforme’, 1ékova
reakce s eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky (DRESS)
Poruchy Myalgie* | Artralgie’, | Myopatie Artralgie? Imunitné
svalové a 4 svalové (vCetné zprostiedkovana
kosterni spazmy?>, myozitidy) 2, nekrotizujici
soustavy a bolest rhabdomyolyza? myopatie?, poruchy
pojivové krku?, , lupus-like Slach, nékdy
tkané bolest zad*, | syndrom, komplikované
svalova ruptura svalu rupturou?, artralgie’,
slabost, myalgie’,
bolest v myopatie/rhabdomyol
kondeting? yza® (viz bod 4.4)
Poruchy Hematurie?
ledvin a
mocovych
cest
Poruchy Gynekomastie?
reprodukénih
o0 systému a
prsu
Celkové Astenie?, | Bolest na Edém?, astenie®
poruchy a Unava’® hrudi®,
reakce bolest?,
v misté astenie*,
aplikace periferni
edém*
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VysSetieni Zvyseni | ZvySeni
hladin hladin ALT
ALT, a/nebo
AST* AST?,
zvySeni
hladiny
CPKv
krvi®,
zvySeni
hladiny
gamagluta
myltransfer
azy’,
funkéni
jaterni test

abnormalni
3

! Frekvence zavisi na piitomnosti/nepfitomnosti rizikovych faktort (hladina glukézy nalaéno > 5,6
mmol/l, BMI > 30 kg/m? zvySené hladiny triacylglyceroll, hypertenze v anamnéze) — pro
rosuvastatin.

2 Profil nezddoucich u¢inkd rosuvastatinu na zakladg udajt z klinickych studii a rozsahlé zkuSenosti po
uvedeni na trh.

3 Ezetimib v monoterapii. Nezadouci u¢inky byly pozorovany u pacienti lé¢enych ezetimibem

(n=2396) a s vyssi incidenci nez u pacientli na placebu (n =1 159).

4 Ezetimib spolu se statinem. Nezddouci u¢inky byly pozorovany u pacientii 1é¢enych ezetimibem
spolu se statinem (n=11308) a s vyssi incidenci nez u pacientll uzivajicich samotny statin
(n=9361).

5 Dalsi nezadouci G&inky ezetimibu, hlaSené po uvedeni na trh. JelikoZ tyto nezadouci ucinky byly
ziskany ze spontannich hlaseni, jejich skute¢na frekvence neni znama a nelze ji urcit.

Podobné jako u ostatnich inhibitori HMG-CoA reduktazy jevi vyskyt nezadoucich ucinkt tendenci
zavislosti na davce.

Uéinky na ledviny

U pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pfi vySetfeni moc¢i pomoci diagnostickych prouzki
zjisténa proteinurie, vétsinou tubularniho puvodu. Zména z negativniho nalezu, resp. stopového
mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kfiza v ur€itém casovém obdobi 1é¢by byla pozorovana u méné nez
1 % pacientd, kterym byl podavan rosuvastatin v davce 10 mg, resp. 20 mg, a u piiblizné 3 %
pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin v davce 40 mg. Pti podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup proteinurie (z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V prabéhu pokracujici
1é¢by nastalo ve vétSin€ pripadl spontanni snizeni, resp. vymizeni proteinurie. Dosavadni vysledky
klinickych studii a poregistracniho sledovani neukazaly pficinnou souvislost mezi proteinurii a
akutnim nebo progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientl l1écenych rosuvastatinem byla pozorovéna hematurie a udaje z klinické studie ukazuji, Ze
jeji vyskyt je nizky.

Uéinky na kosterni svalstvo

U pacientt 1é¢enych rosuvastatinem byly ve vSech davkach, zvlasté pak pti davkach > 20 mg, hlaseny
nezadouci U¢inky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie (vCetné myozitidy) a vzacné
rhabdomyolyza s doprovodnym akutnim selhanim ledvin nebo bez né&;.

U pacientll uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan vzestup hladin kreatinkinazy (CK) zavisly na
davce. Ve vétSin€ pripadd byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny. Pokud se hladiny
CK zvysi (> 5 x horni hranice normalu), je tieba 1é¢bu prerusit (viz bod 4.4).
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Ucinky na jatra

Podobné jako u jinych inhibitordt HMG-CoA reduktazy byl u malého poctu pacientli uzivajicich
rosuvastatin pozorovan vzestup hladin aminotransferaz zavisly na davce. Ve vétSin€ ptipadu byl tento
vzestup mirny, asymptomaticky a piechodny.

Nasledujici nezadouct ucinky byly hlaseny u nékterych statinu
e Sexualni dysfunkce.
e Vyjimecné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zvlaste pti dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.4).

Cetnost hlaseni piipadti rhabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich nezadoucich uéinkd
(vétsinou zvySené hladiny jaternich aminotransferdz) je vyssi pfi davce 40 mg rosuvastatinu.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvyseni
hladin sérovych aminotransferaz (ALT a/nebo AST > 3krat horni hranice normalu, opakovang)
podobna u ezetimibu (0,5 %) i placeba (0,3 %). Ve studiich souc¢asného podavani byla incidence 1,3 %
u pacienti 1é¢enych ezetimibem spolu se statinem, a 0,4 % u pacienti 1é¢enych samotnym statinem.
Tato zvySeni byla obecné asymptomatickd, nebyla spojena s cholestdzou, a vratila se po vysazeni
terapie nebo pfi pokracovani 1écby k normalu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla hladina CPK > 10x nad horni hranici normalu hlédSenau 4 z 1 674 (0,2 %)
pacientl pfi podavani samotného ezetimibu ve srovnani s 1 ze 786 (0,1 %) pacientl pii podavani
placeba,au 1z 917 (0,1 %) pacientt pii podavani ezetimibu v kombinaci se statinem ve srovnani se 4
z 929 (0,4 %) pacientli 1é€enych samotnym statinem. Pfi uzivani ezetimibu nedoslo ke zvySenému
vyskytu myopatie ani rhabdomyolyzy ve srovnani s odpovidajicim kontrolnim ramenem studie
(placebo nebo samotny statin) (viz bod 4.4.).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Twicor 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 dospélymi Castéji pozorovano zvysSeni hodnot CK > 10x nad horni hranici normalu a
svalové symptomy po cvi¢eni nebo zvysené fyzické aktivité. V ostatnich ohledech byl bezpe¢nostni
profil rosuvastatinu u déti a dospivajicich podobny jako u dospélych.

Ezetimib

Pediatricka populace (6 az 17 let véku)

Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let veéku) pacienty s heterozygotni familiarni nebo
nefamiliarni hypercholesterolemii (n = 138) bylo zvyseni hladin ALT a/nebo AST (> 3nasobek horni
hranice normalu, opakovang) pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientd 1é¢enych ezetimibem ve
srovnani s 0 % ve skupiné lécené placebem. Neobjevilo se zadné zvyseni hladin CPK (> 10nasobek
horni hranice normalu). Nebyly hla§eny zadné ptipady myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (10 az 17 let v€éku) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n = 248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientd léCenych kombinaci
ezetimib/simvastatin pozorovana zvyseni hladin ALT a/nebo AST (> 3ndsobek horni hranice normalu,
opakované) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupin€ lé€ené simvastatinem v monoterapii; ohledn¢
zvySeni hladin CPK (> 10nasobek horni hranice normalu) byla tato ¢isla v uvedeném potadi 2 % (2
pacienti) a 0 %. Nebyly hlaSeny zadné pripady myopatie. Tyto studie nebyly uspotadany k
porovnavani vzacnych nezadoucich u€ink.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky
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HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci UCinky prostfednictvim  webového  formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance(@sukl.gov.cz.

4.9 Predavkovani

Z4dné udaje o predavkovani rosuvastatinem nebyly v literatuie publikovény.

Neexistuje zadna specificka 1é¢ba predavkovani rosuvastatinem.

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 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 celkove
dobfe snaseno. U zvifat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu
potkaniim a mySim a 3 000 mg/kg pstim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno né€kolik ptipadii pfedavkovani ezetimibem: vétSina z nich nebyla spojena s nezddoucimi
ucinky. Hlasené nezadouci ucinky nebyly zavazné.

V ptipad¢ predavkovani maji byt pouzita symptomatickd a podplirna opatfeni. Maji byt sledovany
funkce jater a hladiny CK. Ptinos hemodialyzy neni pravdépodobny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidd; kombinace riznych latek upravujicich
hladinu lipidi
ATC koéd: C10BA06

Rosuvastatin

Mechanismus t¢inku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Primarnim mistem ucinku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pro snizovani hladiny
cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptori na povrchu jaternich bun€k, ¢imz zvySuje vychytavani a
degradaci LDL a inhibuje syntézu lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL) v jatrech. Tim snizuje
celkovy pocet VLDL a LDL ¢astic.

Farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin snizuje zvySenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triacylglyceroll 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.

Odpovéd pacientit s primarni hypercholesterolemii (tvp Ila a IIb) zavisla na davce
(upravena prumérna procentudlni zména od vychozi hodnoty)
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Dévka n LDL-C | Celkovy C | HDL-C TG nonHDL-C ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticka odpovéd’ se projevi v prubéhu jednoho tydne od pocatku lécby a 90 % maximalni
odpovédi je dosazeno béhem 2 tydnli. Maximalni odpovédi, ktera se pak dale udrzuje, je obvykle
dosazeno v priibéhu 4 tydnd.

Ezetimib

Ezetimib patii do nové skupiny hypolipidemickych latek, které selektivné inhibuji intestindlni absorpci
cholesterolu a pfibuznych rostlinnych sterolid. Ezetimib je ucinny po perordlnim podéni a jeho
mechanismus U¢inku se li§i od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napf. statiny, sekvestranty zluCovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové a
rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je pifenaSeC sterolu, Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCI1L1), ktery odpovida za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosterolt.

Ezetimib se lokalizuje v kartaovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
snizeni piisunu cholesterolu ze stfev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech.
Dohromady tyto rozdilné mechanismy zajist'uji vzajemné se dopliujici snizeni hladiny cholesterolu.
Ve dvoutydenni klinické studii u 18 pacientd s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni
absorpci cholesterolu ve srovnani s placebem o 54 %.

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci ['*C]-cholesterolu bez u¢inku na absorpci triacylglyceroli,
mastnych kyselin, zluovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamini A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, Ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pfimo ameérné s
hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a nepfimo tmérné s hladinou HDL-C. Podavani ezetimibu
zarovenn se statinem ucinn€ snizuje riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientli s ischemickou
chorobou srdecni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze.

Kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

Klinicka i¢innost

V 6tydenni, randomizované, dvojit¢ zaslepené klinické studii s paralelnimi skupinami byla hodnocena
bezpecnost a ucinnost ezetimibu (10 mg), ktery byl pfidan k ustidlené rosuvastatinové 1écbeé ve
srovnani se zvySovanim davek rosuvastatinu z 5 na 10 mg nebo z 10 na 20 mg (n=440). Souhrnné
udaje prokazaly, ze ezetimib pridany k ustalené 1é¢bé rosuvastatinem (5 mg a 10 mg) snizil hladinu
LDL cholesterolu o 21 %. Naproti tomu zdvojnasobeni davky rosuvastatinu na 10 mg nebo 20 mg
snizilo hladinu LDL cholesterolu o 5,7 % (rozdil mezi skupinami 15,2 %, p<0,001). Individualné
ezetimib plus rosuvastatin 5 mg snizil hladinu LDL cholesterolu vice nez rosuvastatin 10 mg (12,3%
rozdil, p<0,001) a ezetimib s rosuvastatinem 10 mg snizil hladinu LDL cholesterolu vice nez samotny
rosuvastatin v davce 20 mg (17,5% rozdil, p<0,001).

Byla provedena 6tydenni, randomizovana klinicka studie navrzena ke zjisténi tiCinnosti a bezpec¢nosti
samotného rosuvastatinu v davce 40 mg nebo v kombinaci s ezetimibem v davce 10 mg u pacientti
s vysokym rizikem ischemické choroby srde¢ni (n=469). Signifikantn¢ vice pacientl uZzivajicich
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 ucinny
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ve zlepSovani aterogenniho lipidového profilu u této vysoce rizikové populace.

Randomizovand, oteviend 12tydenni studie sledovala snizeni hladiny LDL cholesterolu ve vSech
ramenech 1écby (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 davkami rosuvastatinu bylo 59,7 %, coz signifikantné ptevySovalo kombinace
s nizkymi davkami simvastatinu, které bylo 55,2 % (p<0,05). Lécba kombinacemi s vysokymi
davkami rosuvastatinu snizila hladinu LDL cholesterolu o 63,5 % ve srovnani se snizenim o 57,4 % u
kombinaci s vysokymi davkami simvastatinu (p<<0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zproSténi povinnosti ptfedlozit vysledky studii
s ptipravkem Twicor u vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé zvysSené hladiny cholesterolu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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 uc¢inky farmakodynamickych interakci
mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze vylougit.

Rosuvastatin
Absorpce: maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani jsou dosazeny
priblizn¢ za 5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost je ptiblizné 20 %.

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

Biotransformace: rosuvastatin je ¢astecné metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zaméfené na
metabolismus s pouzitim lidskych hepatocytd ukazuji, Zze rosuvastatin je slabym substratem
cytochromu P450. Hlavnim zucastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6.
Hlavni identifikované metabolity jsou N-desmethylmetabolit a lakton. N-desmethylmetabolit je
piiblizné o 50 % méné ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, zatimco lakton je povazovan za klinicky
neucinny. Inhibici HMG-CoA reduktdzy v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou
rosuvastatinu.

Eliminace: pfiblizné 90 % davky rosuvastatinu se vylou¢i v nezménéné form¢ stolici (ve formé
absorbované a neabsorbované latky) a zbytek moci. Piiblizn€ 5 % se vylucuje v nezménéné formé
moci. PoloCas eliminace je pfiblizné 19 hodin. PoloCas eliminace se s rostouci davkou piipravku
neméni. Hodnota geometrického primeéru plazmatické clearance je ptiblizné 50 1/h (variac¢ni koeficient
21,7 %).

Podobn¢ jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy ptenase¢ OATP-C. Tento pfenasec 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.

Zvl1astni skupiny pacientu

Vék a pohlavi: vé€k a pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu u
dospélych. Expozice u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii se zda byt
podobna nebo mensi nez expozice u dospélych pacientd s dyslipidemii (viz ,,Pediatricka populace*
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nize).

Rasa: farmakokinetické studie ukazaly ptiblizné dvojnasobné zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cpax u
asijského etnika (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym etnikem.
Indové maji ptiblizne 1,3nasobné zvyseni stfedni hodnoty AUC a Cpay.

Populacni farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi
kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Porucha funkce ledvin: ve studii u pacientli s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo zjisténo, ze
lehka az stfedn¢ t€zka porucha funkce ledvin nema vliv na plazmatické koncentrace rosuvastatinu ani
jeho N-desmethyl metabolitu. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) byl
zjistén 3ndsobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a 9ndsobny vzestup koncentraci N-
desmethyl metabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v
rovnovazném stavu u jedinci na hemodialyze byly pfiblizn¢ o 50 % vys$i v porovnani se zdravymi
dobrovolniky.

Porucha funkce jater: ve studii u pacientl s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokazana
zvySena expozice rosuvastatinu u jedincl s Child-Pugh skore 7 a méné. U dvou jedincd s Child Pugh
skore 8 a 9 byla vSak systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci s
niz8im skore.

Nejsou zadné zkusenosti u pacientti s Child-Pugh skore vys$sim nez 9.

Geneticky polymorfismus: ptemény inhibitort HMG-CoA reduktdzy, vCetné rosuvastatinu, zahrnuji
OATPIBI1 a BCRP transportni proteiny. U pacientii s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP)
genetickym polymorfismem existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni
polymorfismus SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen s vys§i expozici rosuvastatinu
(AUC) ve srovnani s genotypy SLCOIBI1 c¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specificka
genotypizace neni soucasti bézné klinické praxe. Pokud je vSak znamo, Ze pacient patii k témto
polymorfnim typtim, doporucuje se podavat nizsi denni davku ptipravku Twicor.

Pediatricka populace

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u pediatrickych pacientd s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10-17 nebo 6-17 let (celkem 214 pacienti)
prokazaly, Zze expozice u pediatrickych pacientll se zda byt srovnatelna s expozici u dospélych
pacientti nebo mensi. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna s ohledem na davku a ¢as po dobu 2
rok.

Ezetimib

Absorpce: po peroralnim podani se ezetimib rychle vstfebavd a ve velké mife se vaze na
farmakologicky aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich
plazmatickych koncentraci (Cmax) se dosahuje béhem 1 az 2 hodin u ezetimib-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 tuk@i nebo bez tuku) nemél po peroralnim podani
ezetimibu zadny vliv na jeho biologickou dostupnost. Ezetimib 1ze podavat s jidlem nebo bez ngj.

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

Biotransformace: ezetimib je metabolizovan pfedevsim v tenkém stievé a v jatrech cestou konjugace s
glukuronidem (reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zlu¢i. Minimalni oxidativni metabolismus
(reakce I. faze) byl pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhd. Ezetimib a ezetimib-
glukuronid jsou hlavnimi latkami vznikajicimi z 1é¢ivé latky, které lze zjistit v plazmé, a predstavuji
ptiblizn¢ 10-20 % a 80-90 % celkového mnozstvi 1éCivé latky v plazmé (v uvedeném poradi). Jak
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ezetimib, tak 1 ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou
enterohepatalni recirkulaci. Polo¢as pro ezetimib a ezetimib-glukuronid je ptiblizné 22 hodin.

Eliminace: po peroralnim podéani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem pfedstavoval celkovy ezetimib
pfiblizné 93 % celkové radioaktivity v plazmé. Priblizné 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v
pribéhu 10denniho sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci (v uvedeném poradi). Po 48
hodinach nebyly v plazmé zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Zvlastni skupiny pacientu

Vek a pohlavi: plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich pacientd (> 65 let)
ptiblizné dvakrat vyssi nez u mladych pacientd (18 az 45 let). SniZzeni hladiny LDL-C a profil
bezpecnosti jsou u starSich a mladych pacientd 1é€enych ezetimibem srovnatelné. Proto neni nutno
davkovani u starSich pacient nijak upravovat. Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u
zen mirné vyssi (pfiblizn€ 20 %) nez u muzi. Snizeni hladiny LDL-C a profil bezpecnosti jsou u muzt
1 Zen léCenych ezetimibem srovnatelné. Proto neni nutno davkovani podle pohlavi nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin: po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientim 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=29) zvétSend piiblizn€¢ 1,5krat. Tento vysledek neni
povazovan za klinicky vyznamny. U pacientll s poruchou funkce ledvin neni nutno davkovani nijak
upravovat.

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

Porucha funkce jater: po jednordzové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib
u pacientd s mirnou poruchou funkce jater (skore 5—6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se
zdravymi jedinci pfiblizn¢ 1,7krat. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denné) u
pacientll se stfedné zdvaznou poruchou funkce jater (skore 7-9 podle Child-Pugh) byla 1. a 14. den
pramérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizné Ctyinasobna.
U pacientd s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davkovani nijak upravovat. Vzhledem k
nezndmym ucinklim zvysené expozice ezetimibu u pacientl se sttedn€ zavaznou nebo zavaznou (skore
> 9 podle Child-Pugh) poruchou funkce jater se nedoporucuje témto pacientim piipravek Twicor
podavat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Farmakokinetika ezetimibu je u déti (> 6 let véku) i u dosp€lych 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.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstate
stejné jako ucinky normalné spojované se statiny. Nékteré z toxickych ucinkl byly vyraznéjsi nez ty,
které byly pozorovany béhem 1é¢by samotnymi statiny. To se piipisuje farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim pii kombinované terapii. V klinickych studiich se tyto interakce
neobjevovaly. Myopatie se vyskytly u potkanli pouze po expozici davkam nékolikandsobn€ vyssSim,
neZ je terapeuticka davka pro Clovéka (pfiblizné 20ndsobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az
2 000nasobek hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V fad¢ testll in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, podavany samostatné nebo v kombinaci se
statiny, Zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy kancerogenity ezetimibu byly negativni.
Soucasné podavani ezetimibu se statiny potkanim nevykazovalo znamky teratogenity. U bfezich
kraliki byl pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (spojené hrudni a kaudalni obratle,
redukovany pocet kaudalnich obratli).
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Rosuvastatin:  predklinické udaje =ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii
bezpecnosti, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zaddné zvlastni riziko pro
¢loveka. Specifické testy na ucinky na hERG nebyly hodnoceny. Nezadouci ucinky, které nebyly
pozorovany v klinickych studiich, ale byly pozorovany u zvifat pti expozicich podobnych jako u
Cloveéka, zahrnuji: ve studiich toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany histopatologické
zmény jater u myS$i, potkanti a v mens$i mife ucinky na Zluénik u psid, ale nikoliv u opic,
pravdépodobné v disledku farmakologického ucinku rosuvastatinu. U opic a pst byla ve vyssich
davkach navic pozorovéana testikuldrni toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovdna u potkant,
doprovéazena nizsi velikosti vrhi, niz§i hmotnosti vrhll a snizenym ptezivanim mlad’at, pii davkach
toxickych pro samici pii systémové expozici n€kolikanasobné prevySujici uroven terapeutické
expozice u ¢loveka.

Ezetimib: studie na zvifatech hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily Zadné cilové organy
pro toxické ucinky. U psi, jimZz byl podavan po dobu 4 tydnd ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se
koncentrace cholesterolu ve Zlu¢nikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii na psech, ktefi
dostavali davky az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvySena incidence cholelitiazy, ani jiné
hepatobiliarni U€inky. Vyznam téchto udaji pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko spojené s
terapeutickym pouzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

Ezetimib nemél zadny vliv na fertilitu samct ani samic potkanti, ani se neukazal byt teratogenni u
potkanti nebo kralikd, ani neovliviioval prenatalni nebo postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkand a
kralikti, jimz byly podavany opakovan¢ davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni
bariérou. Podavani ezetimibu s lovastatinem zptsobovalo embryoletalni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Rosuvastatin - jadro tablety

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Meglumin

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E 341)
Krospovidon (E 1202)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Natrium-stearyl-fumarat

Ezetimib — jadro tablety
Mannitol (E 421)
Butylhydroxyanisol (E 320)
Natrium-lauryl-sulfat (E 487)
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Povidon K 30 (E 1201)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Magnesium-stearat (E 470b)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa (E 464)

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 4000

Cerveny oxid Zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC-AI blistr

Baleni po 10, 30, 60 nebo 90 potahovanych tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

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