Sp. zn. sukls177240/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Delipid Plus 10 mg/10 mg tvrdé tobolky
Delipid Plus 20 mg/10 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Delipid Plus 10 mg/10 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ve formé zine¢naté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Delipid Plus 20 mg/10 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ve formé zine¢naté soli rosuvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Delipid Plus 10 mg/10 mg: neoznacené samouzaviraci tvrdé Zelatinové tobolky typu Coni Snap,
velikost 0, se Zlutym vickem a zlutym télem, naplnéné dvéma tabletami: jedna tableta obsahujici 10 mg
ezetimibu je bila nebo témér bila kulata plocha tableta se zkosenymi hranami se stylizovanym znakem
E na jedné stran¢ a kodem 612 na druhé stran€; druha tableta obsahujici 10 mg rosuvastatinu je bila nebo

z n . r v W r r 4 r
téméF bila kulata tableta s oznacenim £t na jedné strané a bez oznaceni na druhé stran¢. Délka tobolky
je asi 21,7 mm (+0,5 mm).

Delipid Plus 20 mg/10 mg: neoznafené samouzaviraci tvrdé Zelatinové tobolky typu Coni Snap,
velikost 0, s vickem karamelové barvy a zlutym télem, naplnéné dvéma tabletami: jedna tableta
obsahujici 10 mg ezetimibu je bila nebo téméef bila kulatd plocha tableta se zkosenymi hranami se
stylizovanym znakem E na jedné stran€ a kodem 612 na druhé strané; druha tableta obsahujici 20 mg

=

7

rosuvastatinu je bild nebo téméf bila kulatd tableta s oznacenim
druhé strané. Délka tobolky je asi 21,7 mm (£0,5 mm).

na jedné stran€ a bez oznacCeni na

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Primdrni hypercholesterolemie

Delipid Plus je indikovan jako ptidatny prostiedek k dieté pti 1€¢be primarni hypercholesterolemie jako
substitucni 1écba u dospéelych pacientd nalezit¢ 1éCenych jednotlivymi 1éCivymi latkami podavanymi
soubézné ve stejnych davkach jako ve fixni davkové kombinaci, ale ve formé samostatnych pripravk.
Prevence kardiovaskularnich prihod

Delipid Plus je indikovan jako substitu¢ni 1écba u dospélych pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni

(ICHS) a akutnim koronarnim syndromem (AKS) v anamnéze, ktefi jsou dostate¢né kontrolovani
jednotlivymi latkami podavanymi soucasné ve stejné davce jako ve fixni kombinaci 1é¢ivého ptipravku,
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ale ve form¢ samostatnych piipravka.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéani

Delipid Plus je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientli nalezit¢ 1éCenych samostatné podavanymi
jednoslozkovymi ptipravky ve stejnych davkach jako v doporu¢eném kombinovaném ptipravku.
Pacient mé drzet vhodnou hypolipidemickou dietu, ve které ma pokracovat i béhem 1écby ptipravkem
Delipid Plus.

Doporucend denni davka je jedna tobolka pfislusné sily s jidlem nebo bez jidla.

Delipid Plus neni vhodny pro zahajovaci terapii. V piipad¢€ potieby maji byt zahajeni 1écby nebo tprava
davky provedeny pouze s jednoslozkovymi piipravky a po nastaveni odpovidajici davky je mozny
prechod na fixni davkovou kombinaci ptislusné sily.

Delipid Plus 10 mg/10 mg a 20 mg/10 mg, tvrdé tobolky nejsou vhodné k 1é€bé pacientti vyzadujicich
rosuvastatin v davce 40 mg.

Soucasné podavani pripravku se sekvestranty kyseliny Zlucové
Delipid Plus se ma uzivat bud’ > 2 hodiny pfed nebo >4 hodiny po podani sekvestrantu Zlu¢ovych
kyselin.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Delipid Plus u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢€ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé nelze doporucit davkovani u
deti.

Starsi pacienti

U pacientt starSich nez 70 let je doporucena pocatecni davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Tato
kombinace neni vhodna pro zahajovaci terapii.

V ptipadé potieby maji byt zahajeni 1€¢by nebo Uprava davky provedeny pouze s jednoslozkovymi
pripravky a po nastaveni odpovidajici davky je mozny piechod na fixni davkovou kombinaci prislusné
sily.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davkovani.

U pacientll se stiedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <60 ml/min) je
doporucena pocatecni davka 5 mg rosuvastatinu. Fixni davkova kombinace neni vhodna pro zahajovaci
terapii. K zahdjeni 1é€by nebo upravé davky maji byt pouzity jednoslozkové pripravky. U pacientl
s tézkou poruchou funkce ledvin je podavani rosuvastatinu kontraindikovano pro vsechny davky (viz
bod 4.3 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacienti s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5 az 6) neni nutna uprava davky. Lécba
ptipravkem Delipid Plus se nedoporucuje u pacientli se sttedné zavaznou (Child-Pugh skore 7 az 9)
nebo tézkou (Child-Pugh skore >9) jaterni dysfunkci (viz body 4.4 a 5.2.). Delipid Plus je
kontraindikovan u pacientt s aktivnim onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Rasa

U pacientt asijského ptivodu byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4
a 5.2). Doporucovana pocateéni davka rosuvastatinu u pacientt asijského pivodu je 5 mg. Fixni
davkova kombinace neni vhodna pro zahajovaci terapii. K zahdjeni 1écby nebo Upravé davky maji byt
pouzity jednoslozkové piipravky.

Genetické polymorfismy
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Jsou znamy specifické typy genetickych polymorfismi, které mohou vést ke zvySeni expozice
rosuvastatinu (viz bod 5.2). U pacientl, u kterych je znamo, Ze maji takové specifické typy
polymorfismu, se doporucuje podavat nizsi denni davku ptipravku Delipid Plus.

Davkovani u pacientu s predispozici k myopatii

Doporucena pocatecni davka u pacientli s predispozici k myopatii je 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4).
Fixni davkova kombinace neni vhodna pro zahajovaci terapii. K zahajeni 1é¢by nebo tpraveé davky maji
byt pouzity jednoslozkové ptipravky.

Soucasnd lécha

Rosuvastatin je substrat rtiznych transportnich proteind (napi. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(v€etné rhabdomyolyzy) se zvySuje, kdyz je Delipid Plus poddvan soucasné s nékterymi léCivymi
ptipravky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace rosuvastatinu v disledku interakci s témito
transportnimi proteiny (napf. cyklosporinem a nckterymi inhibitory protedzy vcetné kombinaci
ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem a/nebo tipranavirem, viz body 4.4 a 4.5). Pokud je to mozné, ma
byt zvdzena alternativni medikace a v pfipadé nutnosti je tfeba zvazit doCasné pteruSeni 1éCby
pripravkem Delipid Plus. V situacich, kdy je souc¢asné podavani téchto 1é¢ivych ptipravka s piipravkem
Delipid Plus nezbytné, je nutné peclivé zvazit upravu davkovani rosuvastatinu a pomér piinosu a rizika
soucasné 1écby (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Pro peroralni podani.

Delipid Plus by se mél uzivat jednou denné ve stejnou denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.
Tobolky se polykaji celé a zapijeji se vodou.

4.3 Kontraindikace
Delipid Plus je kontraindikovén:

- u pacientll s hypersenzitivitou na lécivé latky (rosuvastatin, ezetimib) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- u pacientt s aktivnim onemocnénim jater, véetné pretrvavajici nevysvétlené zvysené koncentrace
sérovych transamindz a pii zvySeni transaminaz nad trojnasobek horni hranice normy (ULN);

- po dobu téhotenstvi a kojeni a u Zen ve fertilnim véku bez ptimétenych kontracepcnich opatieni;

- u pacientll se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min);

- u pacientil s myopatii;

- u pacientt, ktefi soub€zné uzivaji kombinaci sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5);

- u pacientu, kteti uzivaji soucasné cyklosporin.

(Vizbody 4.4,4.5a5.2)
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Zavazné kozni nezadouci ucinky

U rosuvastatinu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci ¢inky v¢etné Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS) a lekove reakee s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici
nebo fatalni. Pfi prfedepisovani maji byt pacienti pouceni o znamkdéch a pfiznacich zavaznych koznich
reakci a maji byt peclivé sledovani. Pokud se objevi znamky a ptiznaky naznacujici vyskyt této reakce,
je nutné podavani ptipravku Delipid Plus okamzité prerusit a zvazit alternativni lécbu.

Pokud se u pacienta pti uzivani ptipravku Delipid Plus rozvinula zavazna reakce jako SJS nebo DRESS,
nesmi se u tohoto pacienta lé¢ba piipravkem Delipid Plus jiz nikdy znovu zahajovat.

Ucinky na kosterni svalstvo
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Pti podavani rosuvastatinu ve vSech davkach, zvlasté pak v davkach nad 20 mg byly hlaseny nezadouci
ucinky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie a vzacn¢ rhabdomyolyza.

Po uvedeni ezetimibu na trh byly hlaseny piipady myopatie a rhabdomyolyzy. Nicmén¢ rhabdomyolyza
byla hlasena velmi vzacné pfi podavani ezetimibu v monoterapii a také pii pfidani ezetimibu k jinym
latkam, o nichz je znamo, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem rhabdomyolyzy. Existuje-li podezieni
na myopatii na zaklade svalovych ptiznaki nebo je potvrzena hladinou kreatinkinazy, musi byt soucasna
1é¢ba ezetimibem, jakymkoliv statinem a kteroukoliv latkou, o niZ je znamo, Ze je spojena se zvySenym
rizikem rhabdomyolyzy, okamzit€ prerusena. VSechny pacienty zahajujici 1écbu je tfeba poucit o riziku
myopatie, aby okamzité hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest svald, citlivost nebo slabost (viz bod
4.8).

Myasthenia gravis, o€ni myastenie

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 Delipid Plus musi byt v ptipadé
zhorSeni pfiznakll vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pii (opétovném) podavéani stejného nebo
jiného statinu.

Stanoveni kreatinkindzy

Kreatinkindza (CK) se nemd meéfit po namahavém cviceni nebo v pfitomnosti pravdépodobné
alternativni pti¢iny zvySeni CK, ktera mize naruSovat interpretaci vysledku.

Pokud jsou hladiny CK vyznamné zvySené na zacatku (>5x ULN), je tfeba béhem 5 az 7 dnti provést
opakovany test. Pokud opakovany test potvrdi, Ze vychozi CK>5x ULN, lé¢ba se nema zahajovat.

Pied 1éc¢bou

Delipid Plus, podobné¢ jako jiné inhibitory reduktazy HMG-CoA, by se m¢l piedepisovat s opatrnosti u
pacientl s predisponujicimi faktory pro myopatii/rhabdomyolyzu. Mezi tyto faktory patfi:

- porucha funkce ledvin

- hypotyreoza

- osobni nebo rodinnd anamnéza hereditarnich svalovych onemocnéni

- predchazejici anamnéza svalové toxicity u jiného inhibitoru reduktazy HMG-CoA nebo fibratu
- nadmérné uzivani alkoholu

- veék nad 70 let

- situace, kdy mtze dojit ke zvySeni plazmatickych hladin (viz bod 5.2)

- soucCasné uzivani fibrati.

U téchto pacientil je tfeba zvazit riziko 1écby v porovnani s moznym pifinosem lécby a doporucuje se
jejich klinické monitorovani. Jestlize jsou hodnoty CK pfed zahajenim lé¢by vyznamné zvySené
(>5x ULN), Ié¢ba se nema zahajovat.

V prubéhu 1écby

Pacienty je tfeba pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svalli, svalovou slabost nebo
ktece, zvlasté pokud jsou spojeny s malatnosti nebo horeckou. U téchto pacientii je tfeba stanovit
hladinu kreatinkindzy. Jestlize dojde k vyraznému vzestupu hladiny kreatinkinazy (>5x ULN) nebo jsou
svalové pfiznaky zdvazné a pusobi problémy béhem dne (i kdyz jsou hodnoty CK<5x ULN), je tfeba
1é¢bu prerusit. U asymptomatickych pacientli neni potieba pravidelné sledovat hodnoty kreatinkinazy.
Byla zaznamenana velmi vzacna hlaseni imunologicky zprostiedkované nekrotizujici myopatie
(IMNM) v priibehu lécby nebo po preruseni 1écby statiny, vcetné rosuvastatinu. IMNM je klinicky
charakterizovana slabosti proximalni ¢asti svalli a zvySenou hodnotou sérové kreatinkinazy, ktera
pretrvava bez ohledu na preruseni 1éCby statiny.

V klinickém hodnoceni rosuvastatinu na malém poctu pacientti nebylo v kombinaci s jinou 1é¢bou
prokézano zesileni nezadoucich U€inkll na kosterni svalstvo. AvSak u pacientd, ktefi uzivali jiné
inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu sderivaty kyseliny fibrové vcetné gemfibrozilu,
s cyklosporinem, kyselinou nikotinovou, azolovymi antimykotiky, inhibitory proteaz a makrolidovymi
antibiotiky, byl pozorovan zvyseny vyskyt myositidy a myopatii. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie,
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jestlize se podava soucasné s nékterymi inhibitory HMG-CoA reduktazy. Proto se nedoporucuje
kombinace piipravku Delipid Plus a gemfibrozilu. Pfinos dal$i upravy hladin lipidi soucasnym
podavanim ptipravku Delipid Plus a fibratii nebo niacinu je tfeba peclivé zvazit s ohledem na mozna
rizika takovych kombinaci.

Delipid Plus se nesmi podavat pacientlim s akutnim zavaznym onemocnénim s podezienim na myopatii
a pacientiim v akutnim zavazném stavu, ktery miize predisponovat ke vzniku rendlni nedostatecnosti
v disledku rhabdomyolyzy (napt. sepse, hypotenze, velké chirurgické zakroky, trauma, zavazné
metabolické, endokrinni a elektrolytové poruchy nebo nekontrolované kiece).

Kyselina fusidové

Pripravek Delipid Plus se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou fusidovou nebo
béhem 7 dnli po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémové podani
kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou prerusit 1éCba
statinem. Byly hlaSeny pfipady rhabdomyolyzy (vcetné fatalnich) u pacientli uzivajicich soucasné
kyselinu fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal Iékatskou pomoc,
pokud se u n¢&j objevi jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalt.

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

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pii lécbe zavaznych infekci, 1ze v individualnich ptipadech zvazit soucasné podavani ptipravku Delipid
Plus a kyseliny fusidové pod peclivym lékatskym dohledem.

Utinky na jatra

V kontrolovanych studiich u pacientil 1é¢enych soucasné ezetimibem a statinem bylo pozorovano
nasledné zvyseni hladiny transaminaz (> 3nasobek horni hranice normy [ULN]).

Doporucuje se provést testy jaternich funkci pfed zahdjenim 1éCby a 3 mésice po zahajeni 1éCby
rosuvastatinem. Je-li hladina sérovych transaminaz vétsi nez trojnasobek horni hranice normy, je tfeba
1é¢bu rosuvastatinem ukonc¢it nebo snizit davku.

U pacienti se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypotyred6zou nebo nefrotickym
syndromem je tfeba pfed zahajenim 1éCby ptipravkem Delipid Plus nejprve 1é¢it zdkladni onemocnéni.
Vzhledem k nezndmym ucinkiim zvySené expozice ezetimibu se u pacientd se stfedné tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater pripravek Delipid Plus nedoporucuje (viz bod 5.2).

Uginky na ledviny

Proteinurie zjisténa pomoci diagnostickych prouzki, kterd je vétSinou tubularniho pdvodu, byla
pozorovana u pacienti léCenych vys$Simi davkami rosuvastatinu, zejména davkou 40 mg, a byla ve
vétSing pripadi prechodnd nebo intermitentni. Bylo prokazano, Ze proteinurie neni prediktivni pro
akutni nebo progresivni onemocnéni ledvin (viz bod 4.8).

Rasa
Vysledky farmakokinetickych studii rosuvastatinu ukazuji zvySenou expozici u asijské populace ve
srovnani s prislusniky b&losské populace (viz body 4.2 a 5.2).

Inhibitory proteaz

U subjektt, kterym byl podavan rosuvastatin soucasné s riznymi inhibitory protedz v kombinaci
s ritonavirem, byla pozorovana zvySena systémova expozice rosuvastatinu. Vzdy je tfeba zvazit jak
prospéch z lécby pfipravkem Delipid Plus na snizeni hladiny lipidd u HIV pacientl, kterym jsou
podavany inhibitory proteaz, tak riziko zvySenych plazmatickych koncentraci rosuvastatinu pii zahajeni
1é¢by a zvySovani davky rosuvastatinu u pacientti 1éCenych inhibitory protedaz. Soucasné uzivani
s n€kterymi inhibitory protedz se nedoporucuje, pokud nedojde k tpravé davky ptipravku Delipid Plus
(vizbody 4.2 2 4.5).

Intersticidlni plicni onemocnéni
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Vyjimeéné piipady intersticidlniho plicniho onemocnéni byly hlaseny pfi uzivani nékterych statind,
zejména béhem dlouhodobé 1é¢by (viz bod 4.8). Konkrétni pifiznaky mohou zahrnovat dyspnoe,
neproduktivni kasel a zhorSeni celkového stavu (Gnavu, ztratu t€lesné hmotnosti a horecku). Pokud je
u pacienta podezieni na rozvoj intersticialniho plicniho onemocnéni, terapie statiny musi byt ukoncena.

Diabetes mellitus

Nékteré diikazy naznacuji, Ze statiny zvysuji hladinu glukosy v krvi a u nékterych pacientd s vysokym
rizikem vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykémii, kterd jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto
riziko vSak nepfevazuje nad prospéchem 1écby statiny redukcei kardiovaskularniho rizika a neni proto
divod pro ukonceni léCby statiny. Pacienti s rizikem pro vznik diabetu (glukosa nala¢no 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridi v krvi, hypertenze) by méli byt klinicky a
biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Ve studii JUPITER byla hlasena celkova frekvence vyskytu diabetu 2,8 % u pacienti lécenych
rosuvastatinem a 2,3 % u pacientd 1é€enych placebem, vétSinou u pacientit s hodnotami glykémie
nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena.

Pfi podezfeni na cholelitidzu se pacientim uzivajicim ptipravek Delipid Plus a fenofibrat indikuje
vySetfeni zlucniku a 1é¢ba by méla byt prerusena (viz body 4.5 a 4.8).

Antikoagulancia

Pokud se piipravek Delipid Plus pridava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo
fluindionu, je nutno odpovidajicim zplisobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR), (viz
bod 4.5).

Cyklosporin
Viz body 4.3 a 4.5.

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost piipravku Delipid Plus u déti ve véku do 18 let nebyly stanoveny, proto se jeho
pouziti v této vékové skupiné nedoporucuje.

Onemocnéni jater a alkohol
Delipid Plus by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientt, kteti konzumuji nadmeérné mnozstvi alkoholu
a/nebo maji v anamnéze onemocnéni jater.

Delipid Plus obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tvrdé tobolce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku.

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

Kontraindikace

Cyklosporin: Soucasné podavani rosuvastatinu a cyklosporinu vedlo v priméru k sedminasobnému
zvySeni hodnot AUC rosuvastatinu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky (viz bod 4.3). Soucasné
podavani rosuvastatinu a cyklosporinu nemélo vliv na plazmatické koncentrace cyklosporinu.

Delipid Plus je kontraindikovan u pacientti soucasné 1écenych cyklosporinem (viz bod 4.3).

Ve studii u osmi pacientli po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, kteti uzivali
stabilni davku cyklosporinu, vedlo podani jedné davky 10 mg ezetimibu k 3,4nasobnému (2,3 az
7,9nasobnému) zvyseni praimérné hodnoty AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci
z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné v jiné studii (n=17). V odli$né studii, vedené
u pacienta po transplantaci ledvin se zavaznou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a
dal$i mnohonasobnou terapii, se projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani
se soubéznymi kontrolnimi subjekty, které¢ dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoufazové zktizené
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studii, provedené na 12 zdravych jedincich, vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu
8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davee 100 mg sedmy den k primérnému 15%
zvétseni plochy cyklosporinu pod kiivkou (AUC), (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.

Nedoporucované kombinace

Inhibitory protedz: Souasné uzivani rosuvastatinu a inhibitor protedz mize znacné zvysit expozici
rosuvastatinu, i kdyz je pfesny mechanismus interakce neznamy (viz bod 4.5, Tabulka). Napiiklad ve
farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky se soucasné uzivani 10 mg rosuvastatinu a
kombinovaného pfipravku dvou inhibitortt protedz (300 mg atazanavir/100 mg ritonavir) projevilo
zvySenim hodnot AUC rosuvastatinu pfiblizné tfikrat a Cmax pfiblizn¢ sedmkrat. Soucasné podavani
rosuvastatinu a nékterych inhibitorti proteaz je mozné pouze po peclivém zvazeni Upravy davky
rosuvastatinu na zaklad€ ocekévaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a 4.5, Tabulka).
Tato kombinace neni vhodné pro zahajovaci terapii. V ptipad€ potieby maji byt zahajeni 1écby nebo
uprava davky provedeny pouze s jednoslozkovymi pfipravky a po nastaveni odpovidajici davky je
mozny prechod na fixni ddvkovou kombinaci ptislusné sily.

Inhibitory transportnich proteinii: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny véetné
hepatalniho absorpéniho proteinu OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
pfipravku Delipid Plus s [éCivymi ptipravky, které inhibuji tyto transportni proteiny, mize vést ke
zvysenym plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a ke zvysenému riziku myopatie (viz body 4.2, 4.4
a 4.5, Tabulka).

Gemfibrozil a jiné lécivé pripravky pro snizovani hladiny lipidi: SouCasné uzivani rosuvastatinu a
gemfibrozilu vedlo ke zvyseni hodnot Cmax @ AUC rosuvastatinu na dvojnasobek (viz bod 4.4). Na
zéklade dajt ze specifickych studii interakci se neocekava zadna farmakokineticky relevantni interakce
s fenofibratem, avSak néktera farmakodynamicka interakce se vyskytnout mtze.

Gemfibrozil, fenofibrat, ostatni fibraty a davky niacinu (kyseliny nikotinové) snizujici hladiny lipida
(>1 g/den) zvysuji riziko myopatie pii soucasném podavani s inhibitory HMG-CoA reduktazy
pravdépodobné proto, Ze mohou vyvolavat myopatii, jsou-li podavany samostatne.

U pacientti uzivajicich fenofibraty a ezetimib si 1ékafi musi byt védomi mozného rizika cholelitidzy a
onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Pfi podezieni na cholelitiazu se pacientim uzivajicim
ezetimib a fenofibraty indikuje vySetieni zlu¢niku a 1é€ba by méla byt prerusena (viz bod 4.8). Soucasné
uzivani s fenofibratem mirné zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu piiblizné 1,5krat a
s gemfibrozilem 1,7krat. Soucasné uzivani ezetimibu s jinymi fibraty nebylo zkoumano. Fibraty mohou
zvysit vylucovani cholesterolu do zluce, coz vede ke vzniku cholelitidzy. Ve studiich na zviratech
ezetimib nékdy zvysil hladinu cholesterolu ve zlu¢nikové Zlu¢i, ale ne u vSech druhti zvifat (viz bod
5.3). Litogenni riziko spojené s terapeutickym uzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

Kyselina fusidova: Interak¢ni studie s rosuvastatinem a kyselinou fusidovou nebyly provedeny.

Riziko myopatie véetn¢ rhabdomyolyzy se pii soucasném systémovém podavani kyseliny fusidové se
statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci farmakodynamickou nebo
farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientll 1é€enych touto kombinaci byla hlaSena
rhabdomyolyza (v¢etné nékolika umrti).

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

Jiné interakce

Antacida: Soucasné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinit¢ho 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 zkouman.
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Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale nemélo zadny vliv na jeho
biologickou dostupnost. Tato sniZzena rychlost absorpce neni povazovan za klinicky vyznamnou.

Ervthromycin: Soucasné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo k 20% snizeni hodnoty AUC,.
a 30% snizeni hodnoty Cnax rosuvastatinu. Tato interakce miize byt zplisobena zvySenim hybnosti stfev
vyvolané erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukézaly, Zze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzymt cytochromu P450. Kromé toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto izoenzymy. Lékové interakce v souvislosti s metabolismem zprostfedkovanym
cytochromem P450 se proto neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor CYP2C9 a
CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany zadné interakce.

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

Antagonisté vitaminu K: Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktdzy mize zah4jeni [éCby ¢i
zvyseni davky rosuvastatinu u pacientll soucasné lécenych antagonisty vitaminu K (napft. warfarin nebo
jiné kumarinové antikoagulanty) vést ke zvySeni protrombinového casu (INR). Pieruseni 1éCby
rosuvastatinem nebo snizeni davky muize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodna
odpovidajici kontrola INR.

Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢) nemelo Zadny vliv na biologickou dostupnost
warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii u dvanacti zdravych dospélych muzi. Nicméné po uvedeni
pfipravku na trh byly hlaseny ptipady zvySeného protrombinového ¢asu (INR) u pacientt, ktefi méli
ezetimib pfidan k warfarinu nebo fluindionu. Pokud se ptipravek Delipid Plus pfiddva k warfarinu,
jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno odpovidajicim zplsobem sledovat
mezindrodni normalizovany pomér (INR), (viz bod 4.4).

Tikagrelor: Tikagrelor mize ovlivnit renalni vylu¢ovani rosuvastatinu, coz zvySuje riziko akumulace
rosuvastatinu. Ackoli pfesny mechanismus G¢inku neni znam, v nékterych ptipadech vedlo soubézné
uzivani tikagreloru a rosuvastatinu ke sniZeni funkce ledvin, zvySeni hladiny CPK a rhabdomyolyze.

Peroralni kontraceptiva/substitucni hormondlni lécba: Soucasné podavani rosuvastatinu a peroralnich
kontraceptiv vedlo ke zvétSeni hodnot AUC ethinylestradiolu 0 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto zvySeni
hladin v plazmé je tfeba brat v uvahu pifi ur€eni davek perordlniho kontraceptiva. U pacientek
uzivajicich souCasné rosuvastatin a substitu¢ni hormonalni 1é¢bu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se neda vyloucit, ze mize dojit k podobnému efektu. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu zen v klinickych studiich a byla dobfie tolerovana.

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

Kolestyramin: Sou€asné podavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod kiivkou (AUC)
celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) piiblizné o 55 %. Postupné snizovani hladin
cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteinti (LDL-C) se jako disledek pfidani ezetimibu ke kolestyraminu
muZe touto interakci oslabit (viz bod 4.2).

Statiny: Pfi souCasném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem,
lovastatinem, fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjiStény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

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

V klinickych studiich zaméfenych na interakce neme¢l ezetimib pii soucasném podavani zadny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu.
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Cimetidin, podavany soucasné s ezetimibem, nemél zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Interakce vyZadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téZ tabulka 1 niZe): Pokud je nutné
podavat rosuvastatin soucasné s jinymi 1éCivymi piipravky, o nichz je znamo, ze zvySuji expozici
rosuvastatinu, musi byt davkovani rosuvastatinu upraveno. V ptipadé, Ze je ocekavané zvySeni expozice
rosuvastatinu (AUC) piiblizn¢ dvojnasobné a vyssi, podava se ivodni davka rosuvastatinu 5 mg jednou
denné. Maximalni denni davka rosuvastatinu se upravi tak, aby oCekavand expozice rosuvastatinu
nepiekroCila expozici pfi podavani denni davky rosuvastatinu 40 mg bez interagujicich 1é¢ivych
pfipravkl, napt. rosuvastatin 20 mg s gemfibrozilem (1,9n4dsobné zvySeni) a rosuvastatin 10 mg
v kombinaci s atazanavirem/ritonavirem (3,1nasobné zvysent).

Pokud 1éc¢ivy pripravek zvysuje AUC rosuvastatinu méné€ nez dvojnasobné, neni nutné upravovat uvodni
davku, ale je tfeba postupovat opatrné pii zvySeni davky rosuvastatinu nad 20 mg.

Tabulka 1 Vliv soucasné podavanych lécivych pripravki na expozici rosuvastatinu (AUC;

v poradi sniZujici se velikosti) z publikovanych klinickych studii

2nasobné nebo vice neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu

voxilaprevir (100 mg) OD po dobu
15 dnii

. s we or o T Davkovy rezim Zména AUC*
Davkovy rezim interagujiciho l1éciva . .
rosuvastatinu rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
- - + .
(400 mg-100 mg-100 mg) 10 mg, jednorazove 7,4néasobny 1

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg
BID, 6 mésictu

10 mg OD, 10 dnt

7,1nasobny 1

darolutamid 600 mg BID, 5 dnti

5 mg, jednorazove

5,2néasobny 1

regorafenib 160 mg OD, 14 dnti

5 mg, jednorazove

3,8nasobny 1

atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
OD, 8 dnii

10 mg, jednorazove

3,1nasobny 1

400 mg BID, 14 dnti

velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazove 2,7nasobny 1
ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150 mg/ritonavir 100 mg OD/dasabuvir 5 mg, jednorazove 2,6nasobny 1

teriflunomid

NA

2,5nasobny 1

grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg
OD, 11 dnu

10 mg, jednorazove

2,3nasobny 1

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir
120 mg OD, 7 dnil

5mg OD, 7 dni

2,2nasobny 1

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg
BID, 17 dnii

20 mg OD, 7 dnti

2,1nasobny 1

kapmatinib 400 mg BID

10 mg, jednorazove

2,1nasobny 1

klopidogrel 300 mg inicialni davka,

pokracovaci davka 75 mg za 24 hodin 20 mg, jednorazove Znasobny 1
fostamatinib 100 mg BID 20 mg, jednorazove 2,0nasobny 1
Méné neZ 2nasobné zvySeni AUC rosuvastatinu
. s e . oo e Davkovy rezim Zména AUC*
Davkovy rezim interagujiciho léciva . .
rosuvastatinu rosuvastatinu

febuxostat 120 mg OD

10 mg, jednorazové

1,9nasobny 1
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gemfibrozil 600 mg BID, 7 dnt 80 mg, jednorazove 1,9nasobny 1
eltrombopag 75 mg OD, 5 dnti 10 mg, jednorazove 1,6nasobny 1
darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg o . ,
BID, 7 dnii 10 mg OD, 7 dnii 1,5nasobny 1
tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg . . . ,
BID, 11 dni 10 mg, jednorazove 1,4n4sobny 1
dronedaron 400 mg BID Neni zndmo 1,4n4sobny 1
itrakonazol 200 mg OD, 5 dnt 10 mg, jednorazove 1,4n4sobny 1**

SniZeni AUC rosuvastatinu

. s we cr o e Davkovy rezim Zména AUC*
Davkovy rezim interagujiciho 1é¢iva . .
rosuvastatinu rosuvastatinu
erythromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazové 20% |
baikalin 50 mg TID, 14 dnti 20 mg, jednorazove 47% |

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

Zvyseni je uvedeno jako ,,1%, snizeni jako ,,]“.

** Bylo provedeno nékolik interakénich studii s riiznymi ddvkami rosuvastatinu, tabulka ukazuje
nejvyznamnéj$i pomer.

AUC = plocha pod kiivkou; OD = jednou denné; BID = dvakrat denné; TID = tfikrat denn¢; QID =
ctyfikrat denné

Nasledujici 1é¢ivé pripravky/kombinace nemély klinicky vyznamny ucinek na pomér AUC
rosuvastatinu pii souc¢asném podavani:

aleglitazar 0,3 mg po dobu 7 dni; fenofibrat 67 mg TID po dobu 7 dnii; flukonazol 200 mg OD po dobu
11 dnti; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID po dobu 8 dni; ketokonazol 200 mg BID po dobu
7 dnti; rifampicin 450 mg OD po dobu 7 dnti; silymarin 140 mg TID po dobu 5 dnti.

Tato kombinace neni vhodna pro zahajovaci terapii. V ptipad€ potieby maji byt zahajeni 1écby nebo
uprava davky provedeny pouze s jednoslozkovymi ptipravky a po nastaveni odpovidajici davky je
mozny prechod na fixni ddvkovou kombinaci piislusné sily.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Delipid Plus je kontraindikovan v prubéhu t€hotenstvi a kojeni.
Zeny v reprodukcnim véku by mély pouzivat vhodné antikoncepcni metody.

Tehotenstvi

Rosuvastatin:

Vzhledem k tomu, ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou nenahraditelné pro vyvoj
plodu, potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktazy ptevazuje nad vyhodami 1écby v pribéhu
téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly omezeny vliv na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Pokud
pacientka ot€hotni v priibéhu uzivani pfipravku Delipid Plus, je nutné jeho podavani okamzité prerusit.

Ezetimib:

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o uzivani ezetimibu béhem te€hotenstvi.

Studie se zvitaty zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii neptinesly zadny dikaz pfimych ani
nepfimych Skodlivych G€inkl na t€hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod
5.3).
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Kojeni

Rosuvastatin:

Rosuvastatin se vylucuje do mléka potkanti. Neexistuji udaje o vylu¢ovani rosuvastatinu do lidského
matetského mléka (viz bod 4.3).

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

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o ti€incich ezetimibu na lidskou fertilitu. Ezetimib nemél zadny
vliv na fertilitu samct ani samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Delipid Plus nemé z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Studie
hodnotici ucinky rosuvastatinu a/nebo ezetimibu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Avsak pfi fizeni vozidel nebo obsluze stroji je tieba vzit v ivahu, Ze se po dobu 1écby mtize
objevit zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a prechodné.
V kontrolovanych klinickych studiich 1é€bu pferusilo pro nezadouci G€inky méné nez 4 % pacientt
lécenych rosuvastatinem.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan samostatné
2396 pacientim, nebo spolu se statinem 11308 pacientim, nebo s fenofibratem 185 pacientlim.
Nezadouci G¢inky byly obvykle mirné a prechodné. Celkova incidence nezadoucich ucinkii ezetimibu
byla podobna jako u placeba. Podobn¢ byla mira vysazeni pfipravku z divodu nezadoucich u¢inki
srovnatelna mezi ezetimibem a placebem.

Podle dostupnych udaji =z klinickych studii uzivalo 1200 pacientd rosuvastatin v kombinaci
s ezetimibem. Jak bylo uvedeno v publikované literatute, nejCastéjsi nezadouci ucinky spojené s lécbou
kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem u pacienti s hypercholesterolemii jsou zvySené jaterni
transaminazy, zazivaci potize a bolesti svalll. Jedna se o znamé nezadouci GCinky uGc¢innych latek.
Nicméné pokud jde o nezadouci ucinky, nelze vyloucit farmakodynamické interakce mezi
rosuvastatinem a ezetimibem (viz bod 5.2).

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inki

Cetnost vyskytu nezadoucich téinki je vyjadiena podle nasledujici konvence: &asté (>1/100 az <1/10);
méng Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000); neni znamo
(z dostupnych udajti nelze urcit).

Trida
organovych L L xox (. Velmi ;oo

Lo Casté Méné casté Vzacné L. Neni znamo
systému podle vzacné
MedDRA
Poruchy krve a trombocytopenie? trombocytopenie?
lymfatického
systému
Poruchy hypersenzitivni hypersenzitivita,
imunitniho reakce vcetné vcetné vyrazky,
systému angioedému’ kopfivky,
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anafylaxe a

angioedému’
Endokrinni diabetes
poruchy mellitus"
2
Poruchy snizena chut’
metabolismu a k jidlu?®
VyZivy
Psychiatrické deprese®*
poruchy
Poruchy bolest parestézie® polyneuropa | periferni
nervového hlavy??, tie?, ztrata neuropatie?,
systému zéavrate? paméti’ poruchy spanku
(vCetné
nespavosti a
no¢nich mir) 2,
zavratd’,
myasthenia
gravis
Poruchy oka oc¢ni forma
myastenie
Cévni poruchy navaly
horka?;
hypertenze®
Respiraéni, kasel® kasel?, dyspnoe*?
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal | zicpa?, dyspepsie®; | pankreatitida? prijem?,
ni poruchy nauzea’, | gastroezofag pankreatitida®,
bolest ealni reflux’; zéacpa’
bficha®?, | nauzea®
prijem?®; | sucho
flatulence | v ustech?;
3 gastritida’
Poruchy jater a zvyseni jaternich | Zloutenka?, | hepatitida®,
Hluovych cest transaminaz? hepatitida®> | cholelitidza’,
cholecystitida®
Poruchy kiiZe a pruritus®?, Stevens-
podkoZni tkané vyrazka®?, Johnsonilv
koptivka*? syndrom?,
1ékova reakce
s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS);
erythema
multiforme*
Poruchy svalové | myalgie* | arthralgie®; myopatie (véetné | artralgie? imunitné
a kosterni 3 svalové myozitidy)?, zprostiedkovana
soustavy a spasmy?; rhabdomyolyza?, nekrotizujici
pojivové tkané bolest krku® | lupus-like myopatie?,
bolest zad®; | syndrom?, poruchy $lach
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svalova ruptura svalu? nékdy
slabost?; komplikované
bolest rupturou?,
kongetin® myopatie/
rabdomyolyza®
(viz bod 4.4)
Poruchy ledvin a hematurie?
mocovych cest
Poruchy gynekomast
reprodukéniho ie?
systému a prsu
Celkové astenie’ | bolest na edém?
poruchy a inava® hrudi?,
reakce v misté bolest®
aplikace astenie®;
periferni
edém’
VysSetieni zvyseni zvySeni CPK
ALT v krvi3;
a/nebo zvyseni
AST? gamma-
glutamyl-
transferazy?,
abnormalni
test jaternich
funkci®

! Frekvence vyskytu bude u rosuvastatinu zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych faktori
(glukosa nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvy3eni triglycerida v krvi, hypertenze v anamnéze).

2 Profil nezadoucich G¢inkd u rosuvastatinu na zakladé udaju z klinickych studii a rozséahlého post-
marketingového sledovani.

3 Nezadouci G¢inky pozorované v klinickych studiich s ezetimibem (v monoterapii nebo soucasné se
statinem) nebo ezetimibem bud’ samostatné, nebo se statinem, hlasené po uvedeni na trh. Nezadouci
ucinky byly pozorovany u pacientll léCenych ezetimibem (n=2396) s vyssi incidenci nez u placeba
(n=1159) nebo u pacientd 1éCenych ezetimibem v kombinaci se statinem (n=11308) s vyssi incidenci
nez u samotného statinu (n=9361). Po uvedeni na trh byly nezadouci G¢inky odvozeny z hlaseni
obsahujicich ezetimib podavany bud’ samostatné, nebo se statinem.

Podobn¢ jako u jinych inhibitori HMG-CoA reduktazy je vyskyt nezadoucich u¢inkd Castéjsi pii
zvySovani davky pripravku.

Ucinky na ledviny: U pacientd, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pfi vysetieni mo&i pomoci
diagnostickych prouzki zjisténa proteinurie, vétsinou tubularniho ptivodu. Zmeéna z negativniho nalezu,
resp. stopového mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizi v ur€itém casovém obdobi 1éCby byla
pozorovana u méné nez 1 % pacientt, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg a 20 mg, a ptiblizné u
3 % pacientd, kterym byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pti podavani davky 20 mg byl zjistén maly
vzestup proteinurie z negativniho néalezu, resp. stopového mnozstvi na +. V pribéhu pokracujici 1écby
doslo ve vétsin€ piipadii ke spontannimu sniZeni, resp. vymizeni proteinurie. Vysledky klinickych studii
a post marketingového sledovani neukazaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientt, ktefi uzivali rosuvastatin, se vyskytla hematurie. Podle vysledka klinickych studii je jeji

vyskyt nizky.

Ucinky na kosterni svalstvo: Pii podavani rosuvastatinu v jakékoli dévce, zvlasté pak v davkach nad
20 mg byly hlaseny nezadouci uc¢inky na kosterni svalstvo, napt. myalgie, myopatie (véetné myositidy)
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a vzacné rhabdomyolyza s nebo bez akutniho renalniho selhani.

U pacientli uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan vzestup kreatinkinazy (CK) zavisly na davce. Ve
vétsing pripadt byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladina CK zvysi (>5x
ULN), [éCbu je tieba prerusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jdtra: Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u malého poétu pacientii
uzivajicich rosuvastatin pozorovan vzestup hladin transamindz zavisly na davce. Ve vétsin€ piipadu byl
tento vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

Pri uzivani nékterych statinu byly hlaseny ndsledujici nezadouci ucinky.
e sexualni dysfunkce
e vyjimecéné ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni, zejména béhem dlouhodobé 1é¢by (viz
bod 4.4).

Cetnost hlaseni piipadti rhabdomyolyzy, zavaznych nezadoucich rendlnich a hepatalnich w&inkd

vvvvv

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST > 3x ULN, opakovan¢) podobna u monoterapie ezetimibu (0,5 %) i
placeba (0,3 %). Ve studiich sou¢asného podavani byla incidence 1,3 % u pacientt IéCenych ezetimibem
spolu se statinem a 0,4 % u pacientd 1éCenych samotnym statinem. Tato zvySeni byla obecné
asymptomatickd, nebyla spojena s cholestazou a vratila se k normalu po ukonceni terapie nebo pfi
pokracovani 1é¢by (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10x ULN hlasenau 4 z 1674 (0,2 %) pacientl pii podavani samotného
ezetimibu oproti 1 ze 786 (0,1 %) pacientll pfi podavéani placeba, a u 1 2917 (0,1 %) pacienti pii
podavani ezetimibu v kombinaci se statinem oproti 4 z 929 (0,4 %) pacientli pfi podavani samotného
statinu. Pii 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 Géinnost pripravku Delipid Plus u déti ve véku do 18 let nebyly jesté stanoveny (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 ULN a svalové symptomy po cvi¢eni nebo zvysené fyzické aktivité. V ostatnich ohledech byl
bezpecnostni profil rosuvastatinu u déti a dospivajicich podobny jako u dospélych.

Ezetimib:

Pediatricka populace (ve veéku 6 az 17 let)

Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii (n=138) bylo zvySeni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, nékolikrat po sob¢)
pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientii léCenych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve skupiné 1éCené
placebem. Neobjevilo se zddné zvySeni CPK (= 10nasobek ULN). Nebyly hlaseny zadné piipady
myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici pacienty (ve v€ku 10 az 17 let) s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemii (n=248) bylau 3 % pacientl (4 pacienti) 1é¢enych kombinaci ezetimib/simvastatin
pozorovano zvySeni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, nékolikrat po sob&) v porovnani se 2 %
(2 pacienti) ve skupiné 1é¢ené simvastatinem v monoterapii; pokud jde o zvySeni CPK (> 10nasobek
ULN), byla tato c¢isla v uvedeném poradi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly hlaSeny zadné piipady
myopatie. Tato hodnoceni nebyla usporadana k porovnani vzacnych nezadoucich aéinku.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
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pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

O predavkovani rosuvastatinem nejsou k dispozici Zadné publikované udaje.

Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani rosuvastatinem.

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az
14 dnti nebo 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni bylo celkove
dobfe sndsSeno. U zvifat nebyla pozorovéana zadna toxicita po jednordzovém podéani perordlnich davek
5000 mg/kg ezetimibu potkaniim a mysim a 3000 mg/kg pstm.

Bylo hlaseno nékolik piipada predavkovani ezetimibem; vétsina nebyla spojena s nezadoucimi ucinky.
Hlasené nezadouci tcinky nebyly zdvazné.

V ptipadé predavkovani by méla byt poskytnuta symptomaticka a podptirna 1écba. Je nutné sledovat
funkce jater a hladinu kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobn€ nema vyznam.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: latky upravujici hladinu lipid, kombinace riznych latek upravujicich
hladinu lipida
ATC kod: C10BA06

Rosuvastatin

Mechanismus tc¢inku

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktdzy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat, prekurzor cholesterolu.
Primarnim mistem u¢inku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ pii snizovani hladiny cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptori na povrchu jaternich bunek, ¢imz zvysuje vychytavani a
katabolismus LDL a inhibuje syntézu VLDL v jatrech. Tim sniZuje celkovy pocet VLDL a LDL ¢astic.

Farmakodynamické uéinky

Rosuvastatin snizuje zvySenou hladinu LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a triglycerida a
zvySuje hladinu HDL-cholesterolu. Rosuvastatin také snizuje ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG
a zvySuje ApoA-I (viz Tabulka nize). Rosuvastatin také snizuje pomér LDL-C/HDL-C, celkovy C/HDL-
C, nonHDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-IL.

Na davce zavisla odpovéd’ pacient s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a [Ib)
(upravena prumeérna procentualni zména od vychozi hodnoty)

Dévka N LDL-C Ce“éo"y HDL-C | TG nonléDL' ApoB | ApoA-I
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
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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
odpoveédi je dosazeno behem 2 tydnti. Maximalni odpovédi je obvykle dosaZeno v pribéhu 4 tydnti a
udrzuje se dale.

Ezetimib

Mechanismus t¢inku

Ezetimib patii mezi hypolipidemické latky nové skupiny, které selektivné inhibuji intestindlni absorpci
cholesterolu a pfibuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je UCinny po perordlnim podani a ma
mechanismus ucinku, ktery se 1i§i od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napf. statiny, sekvestranty zlu€ovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové a
rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je pfenaseC sterolu, Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCI1L1), ktery je odpovédny za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosteroli.

Ezetimib se lokalizuje v kartaovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
snizeni pfisunu cholesterolu ze stiev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a tyto
rozdilné mechanismy spolecné zajist'uji komplementarni snizeni hladiny cholesterolu. Ve dvoutydenni
klinické studii u 18 pacientli s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestindlni absorpci
cholesterolu ve srovnani s placebem o 54 %.

Farmakodynamické ucinky

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci ['4C]-cholesterolu bez w¢inku na absorpci triglyceridii,
mastnych kyselin, zluCovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminti A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pfimo umeérné
s hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a neptimo tmérné s hladinou HDL-C.

Podavani ezetimibu se statinem je uc¢inné pfi snizovani rizika kardiovaskularnich ptihod u pacientti
s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem (AKS) v anamnéze.

Soucasné podavani rosuvastatinu a ezetimibu

Klinické uéinnost a bezpeénost

Sestitydenni randomizovana, dvojité zaslepend klinickd studie s paralelnimi skupinami hodnotila
bezpe€nost a ucinnost ezetimibu (10 mg) pfidaného ke stabilni terapii rosuvastatinem ve srovnani
s titraci davky rosuvastatinu od 5 do 10 mg nebo od 10 do 20 mg (n = 440). Souhmné udaje ukézaly, ze
ezetimib pfidany ke stabilni davce rosuvastatinu 5 mg nebo 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). Ezetimib a rosuvastatin 5 mg snizily
hladinu LDL cholesterolu vice nez rosuvastatin 10 mg (rozdil 12,3 %, p <0,001) a ezetimib a
rosuvastatin 10 mg snizily hladinu LDL cholesterolu vice nez rosuvastatin 20 mg (rozdil 17,5 %,
p <0,001).

Sestitydenni randomizovana studie byla navrzena tak, aby zjistila u¢innost a bezpe&nost rosuvastatinu
40 mg podavaného samostatné nebo v kombinaci s ezetimibem 10 mg u pacientd s vysokym rizikem
ischemické choroby srdecni (n=469). Cilové hodnoty LDL cholesterolu podle kritéria ATP III doséhlo
vyznamné vice pacientll uzivajicich rosuvastatin s ezetimibem neZz pacientd uzivajicich samotny
rosuvastatin (< 100 mg/dl, 94,0 % oproti 79,1 %, p <0,001). Rosuvastatin 40 mg byl u této vysoce
rizikové populace ti¢inny pti zlepSeni aterogenniho lipidového profilu.

Randomizovana, oteviena, dvanactitydenni studie zkoumala miru snizeni LDL ve vSech ramenech 1écby
(rosuvastatin 10 mg/ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg, simvastatin 40 mg/ezetimib
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10 mg, simvastatin 80 mg/ezetimib 10 mg). Snizeni LDL u kombinace s nizkymi davkami rosuvastatinu
oproti vychozi hodnoté bylo 59,7 %, coz bylo vyrazné lepsi neZ u kombinace s nizkymi davkami
simvastatinu 55,2 % (p <0,05). Lécba kombinaci s vysokymi davkami rosuvastatinu snizuje LDL
cholesterol o0 63,5 % ve srovnani s poklesem o 57,4 % u kombinace s vysokymi davkami simvastatinu
(p <0,001).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Delipid Plus u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé zvySené hladiny cholesterolu
(viz bod 4.2 informace o pediatrickém pouZziti).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinovana terapie rosuvastatinem a ezetimibem

Soucasné uzivani 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu mélo za nasledek 1,2nasobné zvyseni hodnoty
AUC rosuvastatinu u jedinct s hypercholesterolemie. Pokud jde o nezddouci G¢inky, nelze vyloucit
farmakodynamické interakce mezi rosuvastatinem a ezetimibem.

Rosuvastatin

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

Distribuce: Rosuvastatin se do znaéné miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy
cholesterolu a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je pfiblizn€ 134 litrd. Pfiblizn¢ 90 %
rosuvastatinu se vaze na plazmatické bilkoviny, pfedevsim albumin.

Biotransformace: Rosuvastatin je ¢aste¢n¢ metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zamétené na
metabolismus s pouzitim lidskych hepatocyti ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substraitem pro
metabolismus zprostiedkovany cytochromem P450. Hlavnim zucastnénym izoenzymem je CYP2C9,
v mensi mife 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavni identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton.
N-desmetylmetabolit je pifiblizné o 50 % méné UCinny ve srovndni s rosuvastatinem, lakton je
povazovan za klinicky neucinny. Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit
aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace: Pfiblizné¢ 90 % davky rosuvastatinu se vylou¢i v nezménéné formé stolici (ve formé
absorbované a neabsorbované 1é¢ivé latky) a zbytek moci.

Piiblizné 5 % se vylucuje v nezménéné form€ moci. Polocas eliminace je asi 19 hodin. Polocas
eliminace se nezvétSuje srostouci davkou piipravku. Geometricky primér hodnoty plazmatické
clearance je ptiblizné 50 1/hod (koeficient variability 21,7 %).

Podobn¢ jako u jinych inhibitord HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy pienaSe¢ OATP-C. Tento pfenasec je dulezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

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

Zv14stni skupiny pacientu

Vék a pohlavi: U dospélych se neprojevil zadny klinicky vyznamny vliv v€ku nebo pohlavi na
farmakokinetiku rosuvastatinu. Expozice u déti a dospivajicich s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii se zda byt podobnad nebo nizsi nez u dospélych pacientt s dyslipidemii (viz
»Pediatricka populace® nize).

Rasa: Farmakokinetické studie ukazaly piiblizné dvojnasobné zvySeni stfedni hodnoty AUC a Cmax u
populace asijského ptivodu (Japonci, Cinané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s prislusniky
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belosské populace. Indové maji priblizné 1,3nasobné zvySeni stiedni hodnoty AUC a Cpay.
Popula¢ni farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi
prislusniky bélosské a Cernosské populace.

Porucha funkce ledvin: V klinickém hodnoceni u pacientdl s riznym stupném poruchy funkce ledvin
bylo zjisténo, Ze mirna az stfedné t€zka porucha funkce ledvin neméla vliv na plazmatické koncentrace
rosuvastatinu nebo N-desmetylmetabolitu. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin
(Cler < 30 ml/min) byl zjistén trojndsobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a
devitinasobny vzestup koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.
Plazmatické koncentrace rosuvastatinu v ustaleném stavu u jedinc na hemodialyze byly pfiblizné o
50 % vy$si v porovnani se zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce jater: Ve studii u pacientl s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokdzana
zvysena expozice rosuvastatinu u jedincti s Child-Pugh skore 7 a méné. U dvou jedincti s Child-Pugh
skore 8 a 9 byla systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci s nizSim
Child-Pugh skore.

Nejsou zadné zkusenosti u pacientti s Child-Pugh skore vyS$Sim nez 9.

Genetické polymorfismy: Dispozice inhibitort HMG-CoA reduktazy, véetné rosuvastatinu, zahrnuje
OATP1B1 a BCRP transportni proteiny. U pacientd s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP)
genetickym polymorfismem existuje riziko zvys$ené expozice rosuvastatinu. Individualni polymorfismy
SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 ¢.421AA jsou spojeny s vyssi expozici rosuvastatinu (AUC) v porovnani
s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 c.421CC. Tato specifickd genotypizace neni bézné
v klinické praxi diagnostikovana, ale u pacientd, u kterych je zndmo, ze maji tyto typy polymorfismu,
se doporucuje nizsi davka rosuvastatinu.

Pediatricka populace: Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u
pediatrické populace s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10—17 nebo 6—17 let
(celkem 214 pacientil) prokazaly, Ze expozice pediatrickych pacientl se zda byt srovnatelna s expozici
dospélych pacientli nebo je mensi nez expozice dospélych pacientl. Expozice rosuvastatinu byla
predikovatelnd s ohledem na davku a ¢as po dobu 2 roki.

Ezetimib

Absorpce: Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky
aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cpax) 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.

Soucasné podavani jidla (jidla s vysokym obsahem tukli nebo bez tuku) nemélo na peroralni biologickou
dostupnost ezetimibu zadny vliv. Ezetimib lze podavat s jidlem i bez jidla.

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 pievazné v tenkém stfevé 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 druhti. Ezetimib a ezetimib-glukuronid
jsou hlavnimi latkami vznikajicimi z lécivé latky, které lze zjistit v plazmé, a predstavuji pfiblizné
10 az 20 % a 80 az 90 % celkového mnozstvi 1é¢ivé 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 pfiblizn¢ 22 hodin.

Eliminace: Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib piiblizné
93 % celkové radioaktivity v plazmé. Pfiblizné 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v prubéhu
desetidenniho sbérného obdobi izolovano ze stolice a z mo¢i (v uvedeném potadi). Po 48 hodinach
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nebyly v plazmé Zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Zvl14astni skupiny pacientu

Vek a pohlavi: Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) piiblizné
dvakrat vyssi nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u starSich a
mladych jedincd 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedinc nijak
upravovat.

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné€ vyssi (pfiblizné€ o 20 %) nez u muzi. U
muzl i u Zen léCenych ezetimibem jsou sniZzeni koncentrace LDL-C a profil bezpe¢nosti srovnatelné.
Proto neni nutno davku na zaklad¢ pohlavi upravovat.

Porucha funkce ledvin: Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu pacientiim se zdvaznym onemocnénim
ledvin (n=8; primérna hodnota Clc: < 30 ml/min/1,73 m?), byla primé&rna hodnota AUC pro celkovy
ezetimib ve srovndni se zdravymi jedinci (n=9) zvétSenad piiblizné 1,5krat. Tento vysledek neni
povazovan za klinicky vyznamny. U pacientii s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak
upravovat.

Dalsi pacient v dané studii (po transplantaci ledviny, ktery dostaval vice ptipravki, véetné cyklosporinu)
vykazoval 12ndsobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater: Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu se primerna AUC pro celkovy ezetimib
u pacientd s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5 az 6) zvétsila ve srovnani se zdravymi
jedinci ptiblizné 1,7krat. Ve étrnactidenni studii s vice davkami (10 mg denng) u pacientt se stfedne
zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 7 az 9) byla primérna hodnota AUC pro celkovy
ezetimib 1. a 14. den pfiblizné ctyfndsobna ve srovnani se zdravymi jedinci. U pacientd s mirnou
poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k nezndmym u¢inkdim zvysené
expozice ezetimibu u pacienti se sttedné zavaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skore > 9) se nedoporucuje t€émto pacientim piipravek Delipid Plus podéavat (viz bod 4.4).

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické u€inky v podstaté stejné
jako ucinky normaln¢ davané do souvislosti se statiny. Nékteré z toxickych Gcinkd byly vyrazngjsi nez
ty, které byly pozorovany béhem 1écby samotnymi statiny. To se piipisuje farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim pifi kombinované terapii. V klinickych studiich k t€émto interakcim
nedochazelo. Myopatie se vyskytly u potkani pouze po expozici davkam nékolikanasobné vys$im, nez
je terapeuticka davka pro ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2000nasobek
hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V tad¢ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, poddvany samostatn¢ nebo v kombinaci se
statiny, zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.
Soucasné poddvani ezetimibu a statini nebylo u potkant teratogenni. U bfezich samic kralika byl
pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (srist hrudnich a kaudélnich Zeber, zmenseny pocet
kaudalnich zeber).

Rosuvastatin: Predklinické udaje nenasveédCuji zddnému zvlastnimu nebezpeci pro cloveka na zaklade
konvenc¢nich bezpec¢nostnich farmakologickych studii, studii genotoxicity a karcinogenniho potencialu.
Nebyly hodnoceny specifické testy G¢inkt na hERG. Nezadouci G¢inky, které nebyly pozorovany
v klinickych studiich, ale pozorované u zvifat pii urovnich expozice podobnych urovnim klinické
expozice, byly nasledujici: ve studiich toxicity po opakovaném podani byly pravdépodobné v disledku
farmakologického G¢inku rosuvastatinu pozorovany histopatologické zmény na jatrech u mysi, potkant
a v mens$im rozsahu s u¢inkem na Zlu¢nik pst, ale nikoliv opic. Dale byla pti vyssim davkovani
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pozorovana testikularni toxicita u pst a opic. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u potkand,
doprovazena niz§im poctem mlad’at ve vrhu, niz$i hmotnosti vrhii a sniZzenym piezivanim mlad’at. Tyto
ucinky byly pozorovany pii systémové expozici samic toxickym davkam, které nékolikanasobng
prevySovaly Uroven terapeutické expozice u lidi.

Ezetimib: Studie se zvifaty hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro
toxické ucinky. U pst, jimz 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 u pst, ktefi dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovdna zvysSend incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢loveéka neni znam. Litogenni riziko spojené s terapeutickym uzivanim
ezetimibu nelze vyloucit.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samci ani samic potkant, ani se neprojevil jako teratogenni u
potkanii nebo kralikii, ani neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U biezich samic potkant a
kralikd, jimz byly podany opakované davky 1000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou.
Soucasné podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim uc¢inkam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tobolky

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa 90 (obsahuje mikrokrystalickou celulosu (E460) a koloidni
bezvody oxid kfemicity (E 551))
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 572)

Povidon (E 1201)

Sodna siil kroskarmelosy (E 468)
Mikrokrystalickd celulosa (E 460)
Mannitol (E 421)

Natrium-lauryl-sulfat (E 514)

Céste¢né substituovana hyprolosa (E 463)

Obal tobolky

Delipid Plus 10 mg/10 mg tvrdé tobolky:

Vicko a télo tobolky: zluty oxid zelezity (E 172), oxid titanicity (E 171), zelatina
Delipid Plus 20 mg/10 mg tvrdé tobolky:

Vicko tobolky: Cerveny oxid Zzelezity (E 172), oxid titanicity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172),
Zelatina

T¢élo tobolky: zluty oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E 171), Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte pripravek v pivodnim obalu, aby byl chranén pfed svétlem a vlhkosti.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni po 10, 28, 30, 56, 60, 84, 90 tvrdych tobolkach v blistru tvarovaném za studena
(OPA/A1/PVC//AD).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Delipid Plus 10 mg/10 mg: 31/354/14-C

Delipid Plus 20 mg/10 mg: 31/355/14-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1.10.2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7.3.2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.11.2023
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