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Pficina umrti u pacientu s diabetem

Nekardiovaskularni
prihody
40 %
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(hlavné srdecni selhani) '~ Y

Low Wang CC et al. Circulation 2016
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Hlavni rizikove faktory KV onemocneéni

Pacienti bez komorbidit
na pocatku sledovani

Vsichni pacienti

Glykovany hemoglobin ® Glykovany hemoglobin

Systolicky krevni tlak LDL cholesterol

LDL cholesterol o Systolicky krevni tlak

Fyzicka aktivita o Koufeni

Koureni L Fyzicka aktivita

Doba trvani diabetu ® Odhadovana GFR ®
Odhadovana GFR o Doba trvani diabetu o
Mzda O Mzda ®
Diastolicky krevni tlak o Diastolicky krevni tlak o
Srde¢ni selhani L Rodinny stav @
Antihypertenzni l1é¢ba @ Vzdélani o

Rodinny stav ® Antihypertenzni lé¢ba ®

Vzdélani o Albuminurie o
Albuminurie o Narodnost o
Hypolipidemicka lééba @ Hypolipidemicka lééba @

Narodnost @ BMI O

Fibrilace sini o

i ® R - | R

0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020
- - Rawshani A et al. NEJM 2018

Rostouci vyznam Rostouci vyznam
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Jaké je kardiovaskularni riziko pacientu s DM?

Very high CV Patients with T2DM with:

risk * Clinically established ASCVD or

* Severe TOD or

* 10-year CVD risk >20% using SCORE2-Diabetes

Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:
* 10-year CVD risk 10 to <20% using
SCORE2-Diabetes
Moderate CV Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk
risk criteria and a:
* 10-year CVD risk 5 to <10% using
SCORE2-Diabetes
Low CV risk Patients with T2DM not fulfilling the very high-risk

criteria and a:
* 10-year CVD risk <5% using SCORE2-Diabetes
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ESC 2023
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2023 ESC guidelines for the management of cardiovascular disease in diabetes. European Heart Journal (2t



SCORE2-Diabetes
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Zohlednéné faktory
e systolicky TK

* celkovy cholesterol

* HDL cholesterol

* nikotinizmus

e veék pfidg. DM

e HbA,,

* eGFR

Cluster

Low risk countries

Moderate risk

countries

High risk countries

Very high risk

countries

Countries

Belgium, Denmark, France, Israel, Luxembourg,
Morway, Spain, Switzerland, the Netherlands, and the
LK

Awustria, Cyprus, Finland, Germany, Greece, Iceland,
Ireland, taly, Malta, Portugal, Republic of San Marino,
Slovenia, and Sweden

Albania, Bosnia and Herzegovina, Croatia, Czech

Republic, Estonia, Hungary, Kazakhstan, Poland,

Slovakia, and Turkey

Algeria, Armenia, Azerbaijan, Belarus, Bulgaria, Egypt,
Georgia, Kyrgyzstan, Latvia, Lebanon, Libya,
Lithuania, Montenegro, Morocco, Republic of
Moldova, Romania, Russian Federation, Serbia, Syria,
The Former Yugoslav Republic (Morth Macedonia),
Tunisia, Wkraine, and Uzbekistan

T ESC 2023

SCOREZ2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. Eur

Heart 1 2073
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SCOREZ2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. Eur
Heart 1 2073
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Cilové koncentrace LDL-cholesterolu u diabetu

Recommendations Class® Level®

reduction of at least 50% is recommende ..
In patients with T2DM at very high CV risk, an LDL-C

target {f <74 mmol/L J<55 mg/dL) and LDL-C

reduction of at least 50% is recommended.?**%?

Lipid targets

In patients with T2DM at moderate CV risk, an

LDL-C target f <2.6 mmol/L 100 mg/dL) is

recommended.?*24?

In patients with T2DM at high CV risk, an LDL-C

target gf <1.8 mmol/L §<70 mg/dL) and LDL-C

d_248.249

In patients with T2DM, a secondary goal of a
non-HDL-C target of <2.2 mmol/L (<85 mg/dL) in
very high CV risk patients and <2.6 mmol/L

(<100 mg/dL) in high CV risk patients is

recommended. 283285
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Lipid-lowering treatment

Ja k Iééit LD L-ChOlESte r0| ? e recommended as the first-choice

LDL-C-lowering treatment in patients with diabetes

and above-target LDL-C levels. Administration of
statins is defined based on the CV risk profile of the
patients and the recommended LDL-C (or

non-HDL-C) target levels. 247247

recommended in patients at
Mame i Jl né moznosti? very high CV risk, with persistently high LDL-C levels

above target despite treatment with a maximum

tolerated statin dose, in combination with ezetimibe,

: : : o 267,286
or in patients with statin intolerance.”™"

If the target LDL-C is not reached with statins,

KySEIina bem pEdoova’ combination therapy wit

259,260
recommended.”™™

O O If a statin-based regimen is not tolerated at any

HOW OH dosage (even after re-challenge), a PCSK9 inhibitor lla
OH added to ezetimibe should be considered.?®”%

If a statin-based regimen is not tolerated at any

dosage (even after re-challenge), ezetimibe should be lla
considered.?>*2¢°
High-dose icosapent ethyl (2 g b.i.d.) may be

considered in combination with a statin in patients

with hypertrigl}rceridaemiac.lﬂ

© ESC 2023
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Mechanismus ucinku kys. bempedooveé

inhibice ATP citrat-lyazy (ATC)

Hepatocyte
Chole:terol
Mevalonic acid
2NADPH + H+
| HMG-CoA reductase
S ) { inhibitors (statins)
2NADP+

HMG-CoA reductase

&

HMG-CoA

—> pokles endogenni syntézy
cholesterolu

Acetyl-CoA

LDL: low-density lipoprotein; HMG CoA: * - 3
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A; ATP-citrate lyase Jpm= { Bempgdmc
NADPH: nicotinamide adenine * acid

dinucleotide phosphate; ATP: adenosine \ Citrate /

triphosphate; TCA: tricarboxylic acid.
Zdroj: Oroko, M. and Fisher, M. (2022), Bempedoic acid. Pract Diab, 39: 42-43a. https://doi.org/10.1002/pdi.2380
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Studie CLEAR Outcomes - design

e Pacienti primarni i sekundarni KV prevence s vysokym rizikem
a intoleranci terapie statiny

A/ kyselina bempedoova 180 mg denné (6992 osob, 45 % meélo DM)
\ placebo

* Primarni endpoint: kompozitni (Umrti z KV pricin, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni CMP, koronarni revaskularizace) u 1620
pacientu

* Predcasné ukonceni studie po medianu 40,6 mésicu po dosazeni
primarniho endpointu

Nissen SE et al. CLEAR Outcomes Investigators. N Engl J
Med. 2023



Studie CLEAR OQutcomes - vysledky
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A LDL Cholesterol Level
—0.6%

Bempedoic Acid
-21.7%

Mean Percent Reduction
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Nissen SE et al. CLEAR Outcomes Investigators. N Engl J

Med. 2023



A Four-Component MACE (Primary End Point)

-13 %

100+ -
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Med. 2023
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Kys. bempedoova snizuje riziko rozvoje i horseni DM

Bempedoic Acid Placebo
Study Primary Endpoint N Primary Endpoint N Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
CLEAR Harmony ? 49 1487 40 742 B 0.60 [0.39;0.92] 55.7%
CLEAR Serenity = 5 234 b 111 # : 0.46 [0.13;1.63] 7.2%
CLEAR Wisdom "° 36 522 19 257 —l— 0.93 [0.52; 1.65] 25.6%
CLEAR Tranquility "’ 2 146 2 70 -— 0.47 [0.07;3.42] 2.9%
Gutierrez et al. 2 6 30 10 30 - 0.50 [0.15;1.62] 8.6%
Fixed effect model 2419 1210 <@ 0.66 [0.48; 0.90] 100.0%
Heterogeneity: I =0%,1°=0, p=0.70 0'1 0'5 y ; 1'0
Best Poor

Fig. 3 - Effect of Bempedoic acid on new onset or worsening diabetes. Fixed effects, odds ratios, 95% confidence intervals (CI)
and I statistics.

Snizeni relativniho rizika o 34 %.

Masson W. et al. DRCP 2020
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Kys. bempedoova nezvysuje riziko rozvoje DM

(A)

Onset of diabetes, %

N at risk
Placobo
Bempedoic acid
Evonis

Placebo
Bempedoic acid

= == Bempedoic acid 180 mg

Hazard ratio: 0.796

Placebo

6 Log-rank P value: .2819 ﬁ
it IF‘I!-
4_ | _'_,l 1 ""__r
2 -
0 + Censored
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time, days
GO0 E03 A5 £ Ei5 408 428 433 428 420 412 408 407
1259 1254 {187 1138 1013 aaT ER 231 248 213 745 TBO TE3
L] a Q 149 2 21 25 25 25 26 27 27 27
L] 12 2 a3 a5 a5 42 43 43 473 44 4i5 4T

Leiter LA et al. Diabetes Obes Metab. 2022
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Vyhodna kombinace kys. bempedooveé s ezetimibem

(a) Placebo Ezetimibe =~ Bempedoic = BA + EZE
(n=41) (n=86) acid (n=88) FDC (n=86)
105 18 —38.0 (—46.5, —29.6)
S 4 P <0.001
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Ballantyne CM et al. European Journal of Preventive
Cardiology 2020



Kazuistika 1
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O.L., 73 let, DM2 ma 16 let

intolerance statinl, uziva ezetimib
LDL-cholesterol 2,4 mmol/I

nasazena kys. bempedoova 180 mg v 1/2024

LDL-cholesterol 1,9 mmol/l v 4/2024
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Kazuistika 2

P.D., 58 let, DM2 ma 12 let
- odmita uzivat statiny i ezetimib
- LDL-cholesterol 3,2 mmol/I

- nasazena kys. bempedoova 180 mgv 1/2024
k vlastni uhradé

- LDL-cholesterol 2,4 mmol/l v 4/2024
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Zkracena informace o pripravku NILEMDO

Léciva latka: acidum bempedoicum 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: k 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou
dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidi u pacientii neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o
nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) pomoci maximalni tolerované davky statinu, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidt u pacientt,
ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan. Davkovani: doporucena davka je jedna 180 mg potahovana tableta denné. Soubézna léchba simvastatinem: davka
simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacienti Se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych 1é¢ebnych
cili na nizsich davkach a u nichz se o¢ekava, ze piinosy pievazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerularni
filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené udaje, a U pacientl v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla 1é¢ba zkouméana. Mtize byt vyzadovano zvysené sledovani
nezadoucich ucinkt. Porucha funkce jater: u pacient s tézkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy. Pediatrickd populace: bezpe¢nost a téinnost nebyly dosud stanoveny,
nejsou dostupné tudaje. Zpisob podani: peroralné, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, téhotenstvi, kojeni,
soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denn¢. Zvlastni upozornéni: potencialni riziko myopatie pri soubézném pouzivani statinii: U pacientt, kterym je ptipravek podavan jako doplikova terapie
statinu, je tieba sledovat vyskyt nezadoucich u¢inkd spojenych s pouzivanim vysokych davek statinti, soubézné se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny
mocové: kyselina bempedoova miize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zptisobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientti S anamnézou dny nebo predispozici
K ni; zvysené hodnoty jaternich enzymii: pii zahajeni 1é€by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba piipravkem ma byt ukoncena, jestlize ptetrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3 x
ULN; porucha funkce ledvin: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacienta s ESRD na dialyze mutize byt pii podavani ptipravku vyzadovano dodate¢né sledovani nezadoucich uéinkd;
porucha funkce jater: u pacientti s t€Zzkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy; antikoncepce: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat t¢innou antikoncepci;
pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: podavani kyseliny bempedoové spoleéné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mize vést ke zvyseni koncentrace téchto 1éc¢ivych piipravka v
plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz muze byt mechanismus zodpovédny za mirné zvyseni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocove, také mize potencialné zvySovat
plazmatickou koncentraci 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Téhotenstvi a kojeni:
v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat ti¢innou antikoncepci. Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje: nulovy nebo zanedbatelny
vliv. Nezadouci u¢inky: Casté: anémie, dna, hyperurikemie, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy, bolest koncéetin. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky.
Registraéni ¢islo: EU/1/20/1425/001 — 011. Drzitel rozhodnuti 0 registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum pesledni revize textu: 8. 4.
2022. Vydej: piipravek je vazan na 1ékaisky predpis a je ¢astecné hrazen z prostiedkt vetejného zdravotniho pojisténi. Pied piredepsanim nebo vydejem se seznamte s tiplnou informaci 0 ptipravku,
kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.



Zkracena informace o piipravku NUSTENDI

Léciva latka: acidum bempedoicum 180 mg a ezetimibum 10 mg v 1 potahované tableté. Indikace: indikovan Kk 1é¢bé dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni)
nebo smisenou dyslipidemii, jako dopInék diety: v kombinaci se statiny u pacienti neschopnych dosahnout cilové hladiny LDL-C pomoci maximalni tolerované davky statinu spolu s ezetimibem; samostatné
U pacienttl, kteti bud’ maji statinovou intoleranci, nebo je u nich néktery statin kontraindikovan, a nejsou schopni dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C) pouze pomoci ezetimibu; u pacienti jiz 1é¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu jako samostatnych tablet se statinem nebo bez n¢j. Davkovani: doporucena davka je 1
potahovana tableta 180 mg/10 mg denné&. Spolecné poddni se sekvestranty zlucovych kyselin: 2 hodiny pied nebo alespon 4 hodiny po podani sekvestrantd zlucovych kyselin. Soubézna lécba simvastatinem:
davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientt Se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych lé¢ebnych
cili na nizsich davkach a u nichz se oc¢ekava, ze prinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira
glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené udaje, a u pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla 1é¢ba kyselinou bempedoovou zkouméana. Miize byt
vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich ucinka. Porucha funkce jater: nedoporucuje se U pacientt Se stredné t€Zkou (tfida B podle Childa-Pugha) nebo tézkou (tfida C podle Childa-Pugha) poruchou
funkce jater, jelikoz G¢inky zvySené expozice ezetimibu nejsou znamy. Pediatrickd populace: bezpecnost a Gi¢innost nebyly stanoveny, nejsou dostupné zadné tdaje. Zpiisob podani: peroralné, s/bez jidla,
tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku; t€hotenstvi; kojeni; soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denn¢; podavani spole¢né se statiny je
kontraindikovano U pacientt S aktivnim onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pietrvavajicimi zvysenimi hladin sérovych aminotransferaz; je-li pfipravek podavan spole¢né se statinem, vénujte prosim
pozornost souhrnu tdaji 0 pfipravku pro danou statinovou terapii. Zvlastni upozornéni: potencidalni riziko myopatie pri soubézném pouzivani statini: U pacientl, kterym je ptipravek podavan jako
dopliikova terapie statinu, je treba sledovat vyskyt nezadoucich G¢inku spojenych s uzivanim vysokych davek statini, soub&ézné s ptipravkem se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40 mg; zvyseni sérové
hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova mize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zpusobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacienti s anamnézou dny nebo
predispozici K ni; zvysené hodnoty jaternich enzymii: pti zahajeni 1é¢by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lé€ba ptipravkem ma byt ukoncena, jestlize pietrvava zvysena hladina aminotransferaz > 3
x ULN; porucha funkce ledvin: u pacienti s té¢zkou poruchou funkce ledvin a u pacienta s ESRD na dialyze muZze byt pii podavani piipravku vyZzadovano dodateéné sledovani nezadoucich ucinkut; porucha
funkce jater: nedoporu¢uje Se U pacienti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater; fibraty: pokud u pacienta uzivajiciho pripravek Nustendi a fenofibrat existuje podezieni na cholelitiazu, je
indikovano vySetieni zluéniku a 1é¢ba ma byt ukoncena; cyklosporin: soucasné uzivani S opatrnosti, monitorovat koncentrace cyklosporinu; antikoagulancia: u pacientd uZivajicich s ptipravkem soucasné
warfarin, jiné kumarinové antikoagulancium nebo fluindion je téeba nalezit¢ monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR); antikoncepce: Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat u¢innou
antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvySovalo celkovou koncentraci ezetimibu. Nelze vylouéit, Ze terapeutické uzivani
ptipravku Nustendi s sebou mutize nést riziko tvorby Zlu¢ovych kament. Postupné snizovani hladiny cholesterolu lipoproteinu o nizké hustoté (LDL-C) po nasazeni piipravku Nustendi k cholestyraminu
muze byt v dusledku této interakce méné vyrazné. Glukuronid kyseliny bempedoové je substratem OAT3. Podavani piipravku Nustendi spole¢né s 1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo
OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mtze vést ke zvySeni
koncentrace téchto 1é¢ivych pripravka v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje OAT2, coz mtize byt mechanismus zodpovédny za mirné zvySeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové,
muze také potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci 1é¢ivych ptipravka, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mtize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OATS3.
Téhotenstvi a kojeni: v t&hotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1éby pouzivat u¢inna antikoncepéni opatieni. Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje:
maly vliv. Pfi uzivani kyseliny bempedoové a ezetimibu byla hlagena zavrat. Nezadouci ucinky: Casté: ptipravku Nustendi: anémie, pokles hladiny hemoglobinu, hyperurikemie, snizena chut’ k jidlu,
zavrat’, bolest hlavy, hypertenze, kasel, zacpa, priijem, bolest biicha, nauzea, sucho v tstech, nadymani, gastritida, zvysené hodnoty testu jaternich funkci, bolest zad, svalové kiece, myalgie, bolest koncetin,
bolest kloubt, zvysena hladina kreatininu v Kkrvi, tnava, astenie; dalsi v souvislosti s kyselinou bempedoovou: dna, zvyseni hladiny aspartataminotransferazy; dalsi v souvislosti s ezetimibem: zvySena
hladina CPK v krvi. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Uchovavat v puvodnim obalu, chranit pfed vlhkosti. Registraé¢ni ¢islo: EU/1/20/1424/001 — 011. Drzitel
rozhodnuti 0 registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 21. 4. 2022. Vydej: piipravek je vazan na lékaisky piedpis a je
¢astecné hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsanim nebo vydejem se seznamte s uplnou informaci 0 piipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102
37 Praha 10, Cesk4 republika.



Zkracena informace o Iécivém pripravku EZEN

LECIVA LATKA: ezetimibum 10 mg v 1 tablets.

INDIKACE: pfipravek Ezen podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako doplhujici terapie k dieté u pacientll s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)
hypercholesterolémii, u kterych neni odpovéd na Iécbu pfi podavani statinu samotného dostatecna. Pfipravek Ezen v monoterapii je indikovan jako doplfujici terapie k dieté u pacientd s primarni
(heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni) hypercholesterolémii, u kterych neni podavani statinu povazovano za vhodné, nebo neni tolerovano. Pfipravek Ezen je indikovan ke snizeni rizika
kardiovaskularnich pfihod u pacient s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), a to je-li pfidan k uz probihajici 1é¢bé statinem, nebo je-li jeho uzivani
zahajeno zarover se statinem. PFipravek Ezen podavany spolu se statinem je indikovan jako doplriujici terapie k dieté u pacientll s homozygotni familiarni hypercholesterolémii. Pacienti mohou dostavat také
doplnujici terapii (napf. LDL aferézu). Pfipravek Ezen je indikovan jako pfidatna terapie k dieté u pacientd s homozygotni familiarni sitosterolemii.

DAVKOVANI: pacienti musi dodrZovat pFislusnou hypolipidemickou dietu a b&hem |é8by pFipravkem musi v této diet& pokradovat. Doporudena davka je 10 mg (1 tableta pfipravku Ezen) denné. Pokud se
pripravek Ezen pfidava ke statinu, ma se pokracovat bud v indikované obvyklé po¢atecni davce konkrétniho statinu, nebo jiz stanovené vyssi davce statinu. Pfipravek se mlze podavat zaroven se statinem
pro postupné snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod u pacientd s ICHS a AKS v anamnéze. Davkovani pfipravku ma byt bud = 2 hodiny pfed nebo = 4 hodiny po podani sekvestrantl Zlu€ovych kyselin.
Starsi pacienti: neni nutné davku upravovat. Pediatricka populace: 1éEbu zahajit pod dohledem specialisty. Bezpe€nost a u&innost ezetimibu déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. Porucha funkce
jater: PFfi mirné poruse funkce jater (skére Child-Pugh 5 aZ 6) neni nutné davku upravovat, Ié€ba se nedoporucuje pfi stfedné zavazné (skére Child-Pugh 7 az 9) nebo zavazné (skére Child-Pugh >9) poruse
funkce jater. Porucha funkce ledvin: neni nutné davku upravovat. UZivani: peroralni, Ize podavat v kteroukoli denni dobu, s jidlem nebo bez jidla.

KONTRAINDIKACE: hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou latku, IéEba v kombinaci se statiny v prdbéhu téhotenstvi a kojeni, I[é€ba v kombinaci se statiny u pacientd s aktivnim onemocnénim jater
nebo nevysvétlenou perzistujici zvySenou hladinou transaminazy. Pokud je pfipravek Ezen podavan se statinem, fidte se prosim informacemi v SPC pfislusného IéCivého pfipravku.

ZVLASTNIi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: pfi podani sou¢asné se statinem je nutno provést pfi zahajeni terapie jaterni testy a Fidit se doporugenimi pro dany statin. Vé&tSina pacient(, u nichz
doSlo k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala souasné s ezetimibem i statin. Rhabdomyolyza byla v monoterapii ezetimibem pozorovana velmi vzacné, velmi vzacné byla pozorovana pfi pfidani ezetimibu
k ostatnim Iékim spojenych se zvySenym rizikem rhabdomyolyzy. Pfi stfedné zavazné nebo zavazné poruSe funkce jater se pfipravek Ezen nedoporucuje. Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného
spolu s fibraty nebyla stanovena. Pokud se pfipravek Ezen pfidava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR). Pfipravek
obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiCnymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukézy a galaktézy nemaiji tento pfipravek uzivat.

INTERAKCE: ezetimib pfi sou€asném podavani nemél zadny vliv na farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, peroralnich kontraceptiv (ethinylestradiol a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu
nebo midazolamu. Sou€asné podavany cemetidinu nemélo na biologickou dostupnost ezetimibu Zadny vliv. Sou€asné podavani antacid sniZilo rychlost absorpce ezetimibu, sniZzena rychlost absorpce se
nepovazuje za klinicky vyznamnou. Sou¢asné podavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod kfivkou (AUC) celkového ezetimibu pfiblizné o 55 %. U pacientl uzivajicich fenofibrat a ezetimib
existuje riziko cholelitidzy a onemocnéni Zlu€niku. Pfi sou¢asném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem, fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény Zadné
klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany u pacientl uzivajicich ezetimib a cyklosporin. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

TEHOTENSTVIi A KOJENI: podani spolu se statinem je v priib&hu t&hotenstvi a kojeni kontraindikovano. Pfipravek Ezen ma byt podavan t&hotnym Zenam, pouze pokud je to zcela nezbytné. Pripravek Ezen
nesmi byt uzivan béhem kojeni.

UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: nutno brat v Gvahu, Ze pfi uzivani byla hlaSena zavrat.

NEZADOUCI UCINKY: &asté: bolest hlavy, bolest b¥icha, prdjem, flatulence, myalgie, Gnava, zvy$eni ALT a/nebo AST.

ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: pri teploté do 30 ° C v plivodnim obalu (ochrana pred vihkosti).

VELIKOST BALENI: 30, 90 tablet.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37, Praha 10, Ceska republika.

REGISTRACNI CiSLO: 31/300/13-C.

DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU: 18.3.2022.

VYDEJ: pripravek je vazan na lékafsky predpis a je pIné& hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pfedepsanim nebo vydejem pfipravku se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.



