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Desetileté riziko umrti na KVO
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Vite ja snizit KV riziko ?
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Aditivni efekt cholesterolu a systolického
TK na riziko imrti na ICHS
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Neaton et al. Arch Intern Med. 1992;152:56-64.
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Hyperlipidemie je ¢astéjsi u pacientl
s hypertenzi
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* p<0,001 vs skupina s normalnim TK.
MacMahon et al. Arteriosclerosis. 1985:5:391-396.



Antihypertenzni Iécba a 1é¢ba
statiny snizuje KV riziko
» Antihypertenzni 1é¢ba snizuje riziko:

35%0-40% 20%-25%

cévni mozkova pfihoda infarkt myokardu?

» [¢&cCba statiny sniZuje riziko:

27%-29% 23Y%-36%

cévni mozkova pfihoda ischemicka choroba srde¢ni?

1. Chobanian AV et al. JAMA. 2003;289:2560-2572.
2. Jacobson TA et al. Arch Intern Med. 1998;158:1977-1989.



European Heart Journal Advance Access published May 23, 2016

JOINT ESC GUIDELINES

European Heart Journal
suropean  doir10.1093/eurheartj/ehw 106

POCIETY OF
CARTHOLOGY ™

2016 European Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice

The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies

and by invited experts)

Developed with the special contribution of the European Association
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR)

Authors/Task Force Members: Massimo F. Piepoli* (Chairperson) (Italy),
Arno W. Hoes* (Co-Chairperson) (The Netherlands), Stefan Agewall (Norway)?,



Rizikové kategorie

Velmi vysoke riziko
— Manifestni KVO
» Revaskularizace, po IM, AP, po TIA, iCMP
 Subklinickd aterosklerdza (zobrazovaci metoda)
— DM 2. typu s dalsimi RF a DM 1. typu s MAU
— CKD 3 avice
— SCORE > 10%

Vysoke riziko
— Vyznamné zvySeni izolovancho RF (FH, tézka arterialni hypertenze)
— DM 2. typu (bez dalSich RF)
— SCORE 5-10%

Stiredné zvySené riziko

— SCORE 1-5%
» Modifikace MetSy, RA, kombinovanou DLP, dal§imi RF

Nizké riziko
— SCORE < 1%



Cilové hodnoty LDL-ch.

Velmi vysokeé

Vysoke riziko i7iko *

< 1,8 mmol/l
LDL-Ch < 2,6 mmol/l (nebo | 0 50 %)

* KVO; subklinicka AS; DM s organovym postizenim/dalsimi RF;
SCORE 5-10 %; CKD s GF < 30-59 mL/min/1,73m?

Nizké riziko — Score < 5% - LDL-Ch < 3,0 mmol/l

ESC guidelines 2016



Volba lécebného postupu podle rizika a LDL-c

...kdyZ rezimova opatreni nestaci...

Total CV risk
(SCORE)
%

LDL-C levels

<70 mg/dL
<[.8 mmol/L

70 to <100 mg/dL
1.B to <2.5 mmol/L

<l

No lipid intervention

No lipid intervention

Class*/Level®

=l to <5

Class'/Level®

=5 to <10, or high
risk

Class*/Level

210 or very high
risk

Class*/Level®

I"c
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lla/A

lla/A

IIc

IIc

/A

lla/A

100 to <155 mg/dL

I"C

lla/A

lla/A
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155 to <190 mg/dL
2.5 to <4.0 mmol/L | 4.0 to <4.9 mmol/L
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lla/A
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>4.9 mmol/L
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Zakladni kritérium uGcinnosti statinl je vliv na LDL-
cholesterol, proto preference atorva a rosuvastatinu
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Zakladni kritérium uGcinnosti statinl je vliv na LDL-
cholesterol, proto preference atorva a rosuvastatinu

Zmény hladiny LDL cholesterolu (%) v 6 tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami.
Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin

04

Zmény LDL cholesterolu (%)

-46%

! -55%

STUDIE: STELLAR
DESIGN STUDIE: Multicentricka, randomizovand, oteviend studie. PACIENTE 2.431 pacientil s hypercholesterolémii. DOBA SLEDOVANI: 6 tydni

PRIMARNI CIL SLEDOVANI: Procentudlni zména v hlading LDL cholesterolu z vjchozi hodnoty v 6 tydnu porovndvajici Ié&bu rosuvastatinem
(10,20,40 nebo 80mg), atorvastatinem (10,20,40 nebo 80mg), pravastatinem (10, 20, 40mg) a simvastatinem (10, 20, 40 nebo 80 mg).
BEZPECNOST: Snésenlivost Iéku byla podobna. @



Kontrola standardnich rizikovych faktoru
v poslednich 16 letech u ¢eské Casti
pacientu se stabilni ICHS v EUROASPIRE I-1V

/

Nussbaumerova B, Rosolova H, Mayer O jr et al: Cor et Vasa 56 (2014) €98-e104
http://www.sciencedirect.com/science/article /pii/S0010865014000198



EZETIMIB

statiny

ezetimib

lincoroteiny {chaolestercl)

Obr. 2 Cholesterol pochazi ze dvou zdroji: ze syntézy v jatrech a z absorpce ze stfeva.
Do streva se cholesterol dostava jednak z potravy, jednak ze Zluce v ramci enterohepatainiho
cyklu.

Blokuje prenasec sterolu, protein Niemann-Pick C1-Like
1 (NPC1L1), ktery je nezbytny pro absorpci cholesterolu.



Improve IT zméni guidelines

J. Spinaru, L. §pinar0vé3, J. Vitovec?
"Interni kardiol ] '

Ann YV EBrné




Design studie %VHI’

Pacienti stabilizovani po akutnim koronarnim syndromu ACS < 10 dni:
LDL-C 50-125*mg/dL 1,29 mmol/I-3,23 mmol/I

(50-100 mg/dL 1,29 mmol/I-2,58 m#hol/l pokud byl jiz pacient Iééen Rx)
N=18,144 Standardni Medikace & Intervencni |éCba

Mozna titrace k

Simvastatin SLmZaL&g)Lﬂég Ezetimibe / Simvastatin
oKU -C >
40 mg 9|?ng/dl /2.00mmol/l 10 /40 mg

Follow-up Visit 30 den kazdé 4 mésice 90% sila k prokézéni
rozdilu~9%

Trvani: Minimum 2 %2-roky follow-up (minimalné 5250 pfihod)

Primarni Endpoint: amrti KV, IM, hospitalizace pro nestabilni AP,
Coronarni revaskularizaci (= 30 dni po randomizaci)nebo CMP

Cannon CP AHJ 2008;156:826-32; Califf RM NEJM 2009;361:712-7; Blazing MA AHJ 2014;168:205-12



Baseline udaje na pocatku

%VHI’

studie
Simvastatin EZ/Simva
(N=9077) (N=9067)
% %

stari v letech 64 64
Zeny 24 25
Diabetes 27 27
IM pred stanovenim AKS 21 21
STEMI / NSTEMI / nestabilni AP 29 /47124 29 /47124
doba po AKS do randomizace 5 (3, 8) 5 (3, 8)
(IQR)
zachyt / PCI pro AKC prihodu 88/70 88/70
(IQR)
predchozi hypolipidemicka léCba 35 36
RX
LDL-C a pfihody AKS (mg/dL) 95 (79, 110) 95 (79,110)



Zména LDL-C %Vm

100 -
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Time since randomization (months)

Number at risk:
EZ/Simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
Simva 9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068



Primarni endpoint — ITT intent %
to treat MPROVEIT

Umrti z KV pricin, infarkt myokardu,dokumentovana nestabilni AP
vyzadujici hospitalizaci,koronarni revaskularizace (230 d), CMP

*01 HR 0.936 C1 (0.887, 0.988) Simva — 34.7%

p=0.016 2742 prihod
NNT= 50
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o

EZ/Simva — 32.7%
2572 prihod
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N
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Primarni cil m
On Treatment MPROVEIT

40 -
HR 0.924 CI (0.868, 0.983)

- NNT =38
P02 Simva — KM 32.4%

2079 events

W
o

EZ/Simva — KM 29.8%
1932 events

Event Rate (%)
N
o

0 19% vétSi nez ITT

—
o

Primarni cil: KV umrti, IM, pfijeti pro NAP, coronarni revascularizace
nebo CMP

0 1 2 3 4 5 6 7
e sreree sl e Time since randomization (years)



Primarni a 3 nejvyznamnéji
sek. cile— ITT MPROVE-IT

Simva* EZ/Simva* p-value

0.936

Primarni 34.7 32.7 0.016
KV onem./IM nestab. AP /koron revaskularizace

0.948
Secondary #1 40.3 38.7 0.034
vS8echny onem/ IM/nestab. AP /koron revaskularizace

0.912

Secondary #2 18.9 17.5 0.016
umrti pro koronarni srde¢ni onem/ IM/urgentmni korn.
Ravaskularizace

0.945
Secondary #3 36.2 34.5 0.035
kardiovask. Onem/Imnestabilni AP/vSechny revaskul. CVA

0.8 1.0 1.1
Ezetimibe/Simva Simva *7-let
lepsi lepSi pocet prihod (%)

Nestab. AP vyZadujici hospitalizaci; koronarni revaskularizace (=230 dni po randomizaci; v§echny onem. A
umrti ze vsech pricin



Hlavni podskupiny - ITT %VE/I’

Simval EZ/Simvat

muzi —— 34.9 33.3
zeny l 34.0 31.0
vek< 65 let —a— 30.8 29.9
vék 2 65 let - 39.9 36.4
Neméli diabetes —I-—:l_* 30.8 30.2
Méli diabetes _ 45.5 40.0
Prior LLT _ 43.4 40.7
No prior LLT —a— 30.0 28.6
LDL-C > 95 mg/dl = 31.2 29.6
LDL-C £ 95 mg/d —a— 38.4 36.0
=2,45mmol/l , |
0.7 1.0 1.3 T7-let
Ezetimibe/Simva Simva pocet prihod
Iepél' lepsi *p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05



Primarni cil — ITT

%VHI’

Kardiovaskularni umrti, infarkt myokardu, nestabilni angina pectoris
vyzadujici rehospitalizaci, koronarni revascularizace (230 dni) nebo CMP
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Diabetics, SIMVA/alone
Diabetics, SIMVA/EZE
Non-diabetics, SIMVA/alone
Non-diabetics, SIMVA/EZE

7-let pfihody

Diabetici

Simva — 45.5% -
EZ/Simva — 40.0%
HR 0.85 CI (0.78, 0.94) J,,f’

1 NNT= 18

Simva — 30.8%
EZ/Simva — 30.2%

HR 0.98 CI (0.91, 1.04)

MNon-diabetics, SIMVA/EZE
------- Non-diabetics, SIMVA/alone
Diabetics, SIMVA/EZE
— — — =~ Diabetics, SIMVA/alone

4 5

Time (year) post-randomization



Bezpecnost — ITT

%VHI’

Nebyl rozdil v bezpecnostnim profilu ezetimibu pri
stratifikaci podle pritomnosti diabetes mellitus

Simva EZ/Simva Pint
(N=9077) (N=9067)
ALT a/nebo AST > 3x ULN No DM 2.3 2.3 0.36
Bl\Y 2.3 2.9 '
Cholecystectomie No DM 1.4 1.3 0.94
Bl\Y 1.8 1.8 '
Zlu€nikové obtize No DM 3.3 2.8 y
Bl\Y 4.3 3.9 0.76
Rhabdomyolyza No DM 0.1 0.1 0.69
Bl\Y 0.4 0.3 '
Rhabdo, myopathie, myalgie s CK >5x ULN No DM 0.6 0.6 o6
DM 0.8 0.7 o4
Hemorhagicka CMP stroke No DM 0.5 0.5 0.092
DM 0.4 0.9 '
Rakovina No DM 8.2 8.3 0.96
Bl\Y 7.6 8.0 '




Zavérem %VHI’

IMPROVE-IT: Prvni velka klinicka studie prokazujici
prinos pro pacienta léceného jinak nez statiny, pokud je
tato lécba (ezetimib) pridana ke statinu :

® ANO: ezetimibe non-statin snizil LDL-C a tim snizil
vyskyt KV prihod

® ANO: ¢im nizsi, tim lepsi plati
(LDL-C 53 vs. 70 mg/dL = 1,37 vs.1,80 mmol/l
dosazeno v prvnim roce lecby)

® ANO: potvrzen bezpecénostni profil ezetimibu

® ANO: Potvrzena LDL hypotéza-. Snizeni LDL
cholesterolu s sebou nese snizeni vzniku KV prihod
Vysledky ovlivni zrejme zmeénu guidelines



ZENON

Rosuvastatin + Ezetimibe ~ g

EZETIMIBE SNIZUJE V DAVCE 10MG 0 19% HLADINU
LDL CHOLESTEROLU.

Cholesterol

)
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-19%

EZETIMIBE

STUDIE:
DESIGN STUDIE: Dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie. PACIENTI: 1719 s primarni hypercholesterolemii. DOBA
SLEDOVANI: 12 tydn. PRIMARNI CIL SLEDOVANE: Procentualni zména hladiny LDL cholesterolu vs placebo po podani ezetimibu v davee 10mg a nebo
placeba. BEZPECNOST: Ezetimib, byl dobre tolerovany, bezpeénostni profil byl podobny placebu.

(Upraveno dle citace 3,4)

SACS.GEZERZ.18.04.0416



ROSUVASTATIN

L
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ROSUVASTATIN SNIZUJE V DAVCE 40MG 0 55% HLADINU
LDL CHOLESTEROLU.

Zmény hladiny LDL cholesterolu (%) v 6 tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami.

. Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin

-30%

Zmény LDL cholesterolu (%)

-09%

STUDIE: STELLAR
DESIGN STUDIE: Multicentrick, randomizovand, oteviena studie. PACIENTE: 2.431 pacientii s hypercholesterolémii. DOBA SLEDOVANE 6 tydni
PRIMARNI CIL SLEDOVANE: Procentuélni zména v hlading LDL cholesterolu z wjchozi hodnoty v 6 tjdnu porovnavaiici 16&bu rosuvastatinem
(10,20,40 nebo 80mg), atorvastatinem (10,20,40 nebo 80mg), pravastatinem (10, 20, 40mg) a simvastatinem (10, 20, 40 nebo 80 mg).
BEZPECNOST: Snagenlivost léku byla podobné. @

SACS.GEZERZ.18.04.0416



SPOLECNE K DOSAZENI
CILOVYCH HODNOT
LDL CHOLESTEROLU



ZENON

Rosuvastatin + Ezetimibe g

INDIKACE ZENONU DLE SPC:
Pripravek Zenon je indikovan jako substitucni lécba u dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)

nebo homozygotni familiami hypercholesterolemir jako dopinék k dietnim opatfenim a nefarmakologické Iéché (napf. cviceni, redukce télesné
hmotnosti). Pfipravek je urden pro pacienty, kiefi jsou jiz dostatednd 1ééeni kombinaci ezetimibu a rosuvastatinu. )

INDIKACNi OMEZENi UHRADY Z PROSTREDKD VZP.

Fixni kombinace ezetimib a rosuvastatin je hrazena u pacientd, u kterych nelze dosahnout cilovych hodnot LDL:cholesterolu atorvastatinem
20,00 mg/den, simvastatinem 40,00 mg/den, fluvastatinem 80,00 mg/den, lovastatinem 80,00 mg/den a pravastatinem 40,00 mg/den nebo §

rosuvastatinem 20,00 mg/den. Cilova hodnota je stanovena u osob bez manifestace aterosklerdzy ¢i diabetu na 3,00 mmol/l a u 0sob s manifestaci
aterosklerdzy ¢i diabetem na 2,50 mmol/1. Fixni kombinace ezetimib a rosuvastatin je hrazena u pacientd, ktefi jsou jiz dostatecné I¢eni ezetimibem
a rosuvastatinem podavanymi samostatné. "

67
SACS.GEZERZ.18.04.0416



"TABLETY

10 mg/10 mgx 30 thl 10 mg/10 mg x 90 tbl

Zenon 10 mg/10 mg: bilé
az témér bilé podlouhlé
potahované tablety.

10 mg/20 mg x 30 thl

Zenon 10 mg/20 mg:
Zluté az svétle Zluté pod-
louhlé potahované tablety.

~ J

SACS.GEZERZ.18.04.0416

10 mg/20 mg x 90 tbl

10 mg/40 mg x 30 tbl

Zenon 10 mg/40 mg:
rizové podlouhlé potaho-
vané tablety.

68
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ZENON

Rosuvastatin + Ezetimibe g

SPOLECNE K DOSAZENI
CILOVYCH HODNOT
LDL CHOLESTEROLU

4
-

[

Zenon ohsahuje inovativni fixni kombinaci dvou latek, které spolec¢né ucinnéji pomahaji k dosahovani

cilovych hodnot LDL cholesterolu.’

SACS.GEZERZ.18.04.0416



Dekuji za pozornost




ZENON

Rosuvastatin + Ezelimibe g

Zkracena informace o lé€ivém pripravku Zenon 10 mg/10 mg potahované tablety, Zenon 10 mg/20 mg potahované tablety, Zenon 10 mg/40
mg potahované tablety

LECIVA LATKA: Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg a rosuvastatinum 10 mg (jako rosuvastatinum calcicum), ezetimibum 10 mg a
rosuvastatinum 20 mg (jako rosuvastatinum calcicum), ezetimibum 10 mg a rosuvastatinum 40 mg (jako rosuvastatinum calcicum). INDIKACE:
Pfipravek Zenon je indikovan jako substituéni Ié¢ba u dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni nebo
nefamiliarni) nebo homozygotni familiarni hypercholesterolemii jako doplnék k dietnim opatfenim a nefarmakologické 1éEbé& (napf. cvieni, redukce
télesné hmotnosti). Pripravek je uréen pro pacienty, ktefi jsou jiz dostatedné Ié&eni kombinaci ezetimibu a rosuvastatinu. DAVKOVANI: Pfipravek
Zenon neni vhodny pro po¢atec¢ni IéEbu. Zahajeni 1éEby nebo uprava davkovani, pokud je tfeba, by méla byt provadéna s jednoslozkovymi pfipravky
a teprve po nastaveni vhodnych davek Ize pfejit na fixni kombinaci odpovidajicich sil. Pacient by mél byt na odpovidajici hypolipidemické dieté a v
pribéhu lécby pfipravkem Zenon musi v dieté pokracovat. Doporuc¢ena denni davka je jedna tableta pfipravku Zenon denné. Tablety se uZivaji
peroralné. Pfipravek Zenon se muzZe uzivat kdykoliv béhem dne s jidlem i bez néj. Rosuvastatin je substratem pro rdzné transportni proteiny.
V pfipadech, kdy je sou€asna lé€ba témito pFipravky s rosuvastatinem nevyhnutelna, je nutné peclivé zvazovat pomér prospéchu a rizika sou¢asné
lé¢by a upravu davkovani rosuvastatinu. PFipravek Rosucard Ize podavat kdykoliv v prabéhu dne, s jidlem nebo bez jidla. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo kteroukoliv pomocnou latku pfipravku, aktivni onemocnéni jater v€etné nevysvétleného pretrvavajiciho
zvyseni jaternich transaminaz, zvySeni transaminaz nad trojndsobek hranice normalnich hodnot, t&€zka porucha funkce ledvin, myopatie, soubé&zna
léCba cyklosporinem, téhotenstvi, kojeni, podavani zenam ve fertilnim véku bez uc€inné kontracepce. Davka 10 mg/40 mg je kontraindikovana
u pacientt s predispozici k myopatii/rhabdomyolyze (napf. pfi stfedné tézké poruse funkce ledvin, hypothyreéze, osobni & rodinné anamnéze
dédiénych muskularnich poruch, anamnéze muskularni toxicity po inhibitorech HMG-CoA reduktazy nebo fibratech, abuzu alkoholu, asijském
pavodu, soub&zné 168bé s fibraty). ZVLASTNI UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: U pacient( Ié¢enych rosuvastatinem ve v§ech davkach,
zvlasté pak v davkach > 20 mg, byly hlaSeny nezadouci uCinky na kosterni sval, napf. myalgie, myopatie a vzacné rhabdomyolyza. Velmi vzacné byl
hlaSen vyskyt rhabdomyolyzy pfi uzivani ezetimibu v kombinaci s inhibitory HMG-CoA reduktazy.Pokud existuje podezfeni na myopatii na zakladé
svalovych pfiznak( nebo je diagnéza myopatie potvrzena zvysenim hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) > 10nasobek horni hranice normalu (ULN), je
nutno pfipravek Zenon, vSechny statiny a veSkeré ostatni Iéky, které pacient sou€asné uziva, okamzité vysadit. Kreatinkinaza (CK) se nema
stanovovat po fyzické namaze nebo za pfitomnosti jiné mozné pfiCiny. S opatrnosti je tfeba pfistupovat k pacientim s predispozi¢nimi faktory k
myopatii/rhabdomyolyze. U téchto pacientl pokud jsou hladiny kreatinkinazy vyrazné zvySeny (> 5 ULN) Ié€ba by se neméla zahajovat. V pribéhu
léCby je tfeba pacienty pozadat, aby okamzité hlasili nevysvétlitelné bolesti svall, svalovou slabost nebo krfeCe, zvlasté pokud jsou spojeny s
malatnosti nebo horeckou. Pfed zadatkem a tfi mésice po nasazeni 1éCby se doporucuje provést jaterni testy. Vzhledem k neznamym dcinkum
zvySené expozice ezetimibu u pacientll se stfedné tézkou nebo téZkou jaterni nedostate¢nosti se nedoporucuje t€émto jedincim pripravek Zenon
podavat. U pacientl lIé€enych davkou 40 mg je vhodné zvazit zafazeni sledovani funkce ledvin do rutinnich kontrol. Pacienti se zvySenym rizikem
pro vznik diabetu (glukéza nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI>30kg/m2, zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporu¢enimi. Pokud je u pacienta podezieni na rozvoj intersticialniho plicniho onemocnéni, terapie statiny ma
byt ukon&ena. Sou¢asné uzivani s nékterymi inhibitory proteaz se nedoporucuje, pokud nedojde k Upravé davky rosuvastatinu
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Bezpec&nost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena. Pokud se pfipravek Zenon pfidava k warfarinu, jinym kumarinovym
antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno odpovidajicim zplsobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér. Pfipravek Zenon se nesmi
podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnd po ukonéeni 1éCby kyselinou fusidovou. Vysledky
farmakokinetickych studii ukazuji zvySenou expozici u asijské populace ve srovnani s pfisluSniky béloSské populace. Pfipravek Zenon se
nedoporucuje uzivat détem a dospivajicim do 18 let véku. Pacienti se vzacnymi dédinymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem
laktasy nebo s malabsorpci glukosy a galaktosy nesmi tento Iék uzivat. INTERAKCE: Kontraindikovano je souasné podavani s cyklosporinem,
které vede ke zvySeni plazmatické koncentrace rosuvastatinu. U pacientd uzivajicich fenofibrat a ezetimib je mozné riziko cholelitiazy a
onemocnéni Zluéniku. Sou€asné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo ke zdvojndsobeni hodnot Cmax a AUC rosuvastatinu. Sou¢asné
uzivani rosuvastatinu a inhibitoru proteazy mize znaéné zvysit expozici rosuvastatinu. Sou¢asné podavani rosuvastatinu s IéCivymi pFipravky, které
inhibuji transportni proteiny (OATP1B1 a BCRP), muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku myopatie.
Pokud je systémova lé¢ba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu IéEby kyselinou fusidovou vysadit 1éEba rosuvastatinem. Rosuvastatin
neni ani inhibitorem, ani induktorem isoenzymu cytochromu P450, kromé toho je rosuvastatin slabym substratem pro tyto isoenzymy. Lékové
interakce v souvislosti s metabolismem zprostfedkovanym cytochromem P450 se proto neoCekavaji. Sou¢asné podavani antacid snizilo rychlost
absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu nemélo zadny vliv, Sou¢asné podavani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem
hydroxidu hlinitého a hydroxidu hofecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento vliv byl mensi, pokud se
antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Sou¢asné podavani kolestyraminu snizilo priimérnou velikost plochy pod kfivkou (AUC)
celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizné o 55 %. Pokud je ezetimib pfidan k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim
nebo fluindionu, musi byt INR patficné sledovan. Zahajeni 1é¢by pfipravkem ¢&i zvySeni davky rosuvastatinu u pacientl soubézné |écenych
antagonisty vitaminu K (napf. warfarin nebo jina kumarinova antikoagulancia) mize vést ke zvySeni protrombinového ¢asu. Soubé&zné podavani
rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20 % zmen8eni AUC (0-t) a 30% snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Soub&zné podavani rosuvastatinu a
peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétSeni AUC etinylestradiolu o0 26 % a norgestrelu o 34 %. Neolekava se zadna Klinicky vyznamna interakce s
digoxinem, dapsonem, dextromethorfanem, peroralnimi kontraceptivy (ethinylestradiol a levonorgestrel), glipizidem, tolbutamidem nebo
midazolamem. Cimetidin nemél na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv. Pokud je nutné sou€asné podavat rosuvastatin s jinymi léCivymi
pFipravky znamymi, Ze zvy$uji expozici rosuvastatinu, davkovani rosuvastatinu musi byt upraveno. FERTILITA, TEHOTENSTVi A KOJENI:
PFipravek Zenon je kontraindikovan v prabé&hu téhotenstvi a kojeni. Zeny ve fertilnim v&ku by mély b&hem 1é&by pouzivat vhodné antikoncepéni
metody. O vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii. UCINKY NA SCHOPNOST RIiDIT A OBSLUHOVAT
STROJE: P¥i fizeni vozidel nebo obsluze strojl je tfeba vzit v Gvahu, Ze se béhem lé&by miZe objevit zavrat. NEZADOUCI UCINKY: &asté: bolesti
hlavy, zavraté, zacpa, nauzea, bolesti bficha, prdjem, flatulence, myalgie, astenie, Unava, zvySeni ALT a/nebo AST, diabetes mellitus.
PREDAVKOVANI: Symptomaticka a podpGrna lééba s kontrolou jaternich funkci a hladiny kreatinkindzy. Hemodialyza pravdépodobné nema
vyznam. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30 ° C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vihkosti. DRUH OBALU A VELIKOST BALENI: OPA/AI/PVC/AI blistr, papirova krabitka. Velikost baleni: 30, 90 potahovanych tablet.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: sanofi-aventis, s.r.o., Evropsk& 846/176a, 160 00 Praha 6, Ceska republika REGISTRACNI CiSLA:
Zenon 10 mg/10 mg potahované tablety: 31/321/14-C, Zenon 10 mg/20 mg potahované tablety: 31/322/14-C, Zenon 10 mg/40 mg potahované
tablety: 31/323/14-C. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 20. 12. 2017 VYDEJ: Lé&ivé pfipravky jsou vazany na lékafsky predpis. Légivé
pripravky Zenon 10 mg/10 mg potahované tablety, Zenon 10 mg/20 mg potahované tablety, Zenon 10 mg/40 mg potahované tablety jsou plné
hrazeny z prostfedkl vefejného zdravotniho pojisténi.

Pfed pfedepsanim pfipravkl se seznamte s Uplnou informaci o pfipravcich.

sanofi aventis, s.r.o., Evropskéa 846/176a, Praha 6, 160 00, Ceska republika. Tel.: 233 086 111, fax:233 086 222, www.sanofi.cz
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