Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01557-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ixfenro 10 mg/160 mg
Ixfenro 20 mg/160 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu)
a 160 mg fenofibratu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg rosuvastatinu (ako vapenata sol’ rosuvastatinu)
a 160 mg fenofibratu.

Pomocna latka so zndmym téinkom
Kazda tableta obsahuje 164,54 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

10 mg/160 mg: filmom obalena tableta.
Zlta ovalna filmom obalena tableta (priblizne 17,2 mm x 8,7 mm), s vyrazenym ,,F1‘ na jednej strane
a hladka na druhej strane.

20 mg/160 mg: filmom obalena tableta.
Zlta ovalna filmom obalena tableta (priblizne 19,2 mm x 9,5 mm), s vyrazenym ,,F2‘ na jednej strane
a hladké na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ixfenro je indikované ako doplnok k diéte a inej nefarmakologickej liecbe (napr. cvicenie, redukcia
telesnej hmotnosti) na lieCbu zmieSanej dyslipidémie ako substitu¢na lie¢ba u dospelych pacientov
s vysokym kardiovaskularnym rizikom, ktori su uz adekvatne kontrolovani jednotlivymi lieCivami
v rovnakych davkach ako vo fixnej kombinacii, ale v samostatnych liekoch.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pacient mé byt na vhodnej diéte znizujticej lipidy a pocas liecby liekom Ixfenro ma v tejto diéte
pokracovat’.

Odporacana denné davka je jedna filmom obalena tableta danej sily, uzivana s jedlom.

Ixfenro nie je vhodné na zacatie lieCby. Zacatie lieCby alebo uprava davkovania, ak je potrebna, ma

byt vykonand len s jednozlozkovymi liekmi a po nastaveni na vhodné davky je mozné prejst’ na fixnt
kombinaciu zodpovedajucich sil.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ rosuvastatinu + fenofibratu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 4.4, 4.5, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania
na davkovanie.

Starsi pacienti

U pacientov vo veku nad 70 rokov sa odportica zaciato¢na davka 5 mg rosuvastatinu. Fixna
kombindcia nie je vhodna na zacatie lieCby. Zacatie lieCby alebo tprava davkovania, ak je potrebna,
ma byt’ vykonana len s jednozlozkovymi liekmi a po nastaveni na vhodné davky je mozné prejst’ na
fixnl kombinaciu zodpovedajucich sil.

Porucha funkcie obliciek

Fixna kombindcia nie je vhodna na zacatie liecby. Pouzitie lieku Ixfenro u pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 60 ml/min) az zadvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) je kontraindikované pre vSetky davky (pozri Casti 4.3, 4.4
as.2).

Porucha funkcie pecene

Ixfenro nebolo skiimané u pacientov s poruchou funkcie pecene, a preto sa v tejto populécii pacientov
neodporuca. Fixna kombinécia nie je vhodna na zacatie lieCby. U pacientov s aktivnym ochorenim
pecene je Ixfenro kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Rasa

U pacientov azijského povodu sa pozorovala zvysena systémova expozicia rosuvastatinu (pozri

Casti 4.4 a 5.2). Odporucana zaciatocnd davka rosuvastatinu u pacientov azijského pdvodu je 5 mg.
Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby. Na zacatie liecCby alebo upravu davkovania sa maju
pouzit’ jednozlozkové lieky.

Geneticky polymorfizmus

Je zname, ze Specifické typy genetickych polymorfizmov moézu viest’ k zvysenej expozicii
rosuvastatinu (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov, o ktorych je zname, Ze maju takyto Specificky
polymorfizmus sa odporti¢a niz§ia denna davka lieku Ixfenro.

Fixna kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby. Na zacatie lieCby alebo upravu davkovania sa maju
pouzit’ jednozlozkové lieky.

Davkovanie u pacientov s predispozicnymi faktormi pre vznik myopatiu

Odporucana zac¢iatocna davka je 5 mg/160 mg u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre myopatiu
(pozri Cast’ 4.4). Fixna kombindcia nie je vhodna na zacatie lieCby. Na zacatie lieCby alebo upravu
davkovania sa maju pouzit’ jednozlozkové lieky.

Subezna liecba

Rosuvastatin je substratom rdéznych transportnych proteinov (napr. OATP1B1 a BCRP). Riziko vzniku
myopatie (vratane rabdomyolyzy) narasta, ak sa rosuvastatin podava subezne s liekmi, ktoré mézu
zvysit plazmatické koncentracie rosuvastatinu kvoli interakcii s tymito transportnymi proteinmi (napr.
cyklosporin, tikagrelor a niektor¢ inhibitory proteazy, vratane kombinacii ritonaviru s atazanavirom,
lopinavirom, a/alebo tipranavirom; pozri Casti 4.4 a 4.5).

Vzdy, ak je to mozné, je potrebné zvazit’ pouzitie alternativnej lieCby a v pripade potreby zvazit’ aj
docasné prerusenie liecby liekom Ixfenro. V situaciach, ked nie je mozné vyhnut sa sibeznému
podavaniu tychto liekov s lickom Ixfenro, je potrebné dokladne zvazit’ prinos a riziko stibeznej lieCby
a upravu davkovania lieku Ixfenro (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Peroralne pouZitie.
Ixfenro sa ma uzivat’ kazdy den raz denne, v rovnakom cCase s jedlom a zapit’ vodou.
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4.3 Kontraindikacie

Ixfenro je kontraindikované:

- u pacientov s precitlivenostou na lieciva (rosuvastatin, fenofibrat) alebo na ktorukol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- u pacientov so zndmou fotoalergiou alebo fototoxickou reakciou pocas liecby fibratmi alebo
ketoprofénom.

- u pacientov s aktivnym ochorenim pecene, vratane bilidrnej cirh6zy a nevysvetlite'ného,
pretrvavajiiceho zvySenia sérovych transamindz ktoré 3-nasobne prekracuje hornu hranicu
normalnych hodndt (upper limit of normal, ULN) (pozri Cast’ 4.4).

- u pacientov so znamym ochorenim ZI¢nika.

- u pacientov s chronickou alebo akutnou pankreatitidou, s vynimkou akutnej pankreatitidy
spdsobenej zavaznou hypertriglyceridémiou.

- pocas gravidity, doj¢enia a u zien vo fertilnom veku, ak nepouzivaju vhodné antikoncepcné
metody (pozri Cast 4.6).

- u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliCiek (klirens kreatininu
< 60 ml/min) (pozri Cast’ 5.2).

- u pacientov s osobnou anamnézou myopatie a/alebo rabdomyolyzy pri uzivani statinov a/alebo
fibratov alebo potvrdenym zvySenim hladiny kreatinfosfokinazy na viac ako 5-nasobok horného
limitu normy (ULN) pri predchadzajtcej lieCbe statinom (pozri Cast’ 4.4).

- u pacientov subezne uzivajucich cyklosporin (pozri ¢ast’ 4.5)

- u pacientov subezne uzivajucich kombinaciu sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru (pozri
Cast’ 4.5).

(pozri Casti 4.4,4.5a5.2)
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Uginky na oblicky

Ixfenro je kontraindikované u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 60 ml/min). Ixfenro sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s miernou
renalnou insuficienciou, ktorych odhadovana rychlost’ glomeruldrnej filtracie je 60 az

89 ml/min/1,73 m? (pozri ast’ 4.2).

U pacientov lieCenych vys$Sou davkou rosuvastatinu, najmé 40 mg, sa pri vySetreni mocu
diagnostickym pruzkom zistila proteintria, ktord mala zvac¢sa tubularny povod a vo vicSine pripadov
mala prechodny alebo intermitentny charakter. Proteinuria nebola indikatorom akutneho alebo
progresivneho ochorenia obli¢iek (pozri Cast’ 4.8). Vyskyt hlaseni zavaznych renalnych udalosti pri
pouzivani lieku po uvedeni na trh je vyssi pri davke 40 mg rosuvastatinu.

U pacientov uzivajucich fenofibrat v monoterapii alebo v kombinacii so statinmi bolo hlasené
reverzibilné zvysenie hladin sérového kreatininu. Zvysenie hladin sérového kreatininu bolo vo
vSeobecnosti stabilné, bez znamok d’alSieho zvySovania pri dlhodobej liecbe a s tendenciou navratu
k vychodiskovym hodnotam po ukonceni lieCby. Pocas klinickych skisani sa u 10 % pacientov
lieCenych kombinaciou fenofibratu a simvastatinu zaznamenalo zvySenie kreatininu o viac ako

30 umol/l oproti vychodiskovym hodnotam, u pacientov lieCenych statinmi v monoterapii to bolo
4,4 %. U 0,3 % pacientov dostavajtcich kombinovanu lie¢bu sa pozorovalo klinicky relevantné
zvySenie kreatininu na hodnoty > 200 umol/l.

Liecba sa ma prerusit’, ked hladina kreatininu presiahne hornt hranicu normalnych hodnét o 50 %.
Odporuca sa kontrolovat’ hladinu kreatininu poc¢as prvych 3 mesiacov od zaciatku lie¢by a potom
v pravidelnych intervaloch.

Uginky na kostrové svalstvo

U pacientov lie¢enych rosuvastatinom vo vSetkych davkach, najma v davkach > 20 mg a u pacientov
lieCenych fenofibratom boli hlasené Gcinky na kostrové svalstvo, napr. myalgia, myopatia

a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza.
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Ak je podozrenie na myopatiu na zaklade svalovych priznakov alebo je potvrdena hladinou
kreatinkinazy (creatine kinase, CK) > 5-nasobok ULN, je potrebné okamzite ukoncit’ uzivanie
fenofibratu, akéhokol'vek statinu a ktoréhokol'vek z tychto lie¢iv, u ktorych je znama suvislost’ so
zvySenym rizikom rabdomyolyzy, ktoré pacient uziva subezne. VSetkych pacientov, ktori zac¢inaji
lie€bu, je potrebné poucit’, aby ihned’ hlasili akukol'vek nevysvetlitelnu svalovu bolest’, citlivost’ alebo
slabost’ (pozri Cast’ 4.8).

Riziko svalovej toxicity moze byt zvysené, ak sa fenofibrat poddva subezne s inym fibratom alebo

s inhibitorom HMG-CoA reduktazy, hlavne v pripade s uz existujicim ochorenim svalstva.

Pri uzivani ezetimibu v kombindcii s inhibitormi HMG-CoA reduktazy boli vo vel'mi zriedkavych
pripadoch hlasené pripady rabdomyolyzy. Nedaju sa celkom vylucit’ farmakodynamické interakcie a
preto je potrebna zvysena opatrnost’ pri ich kombinovanom pouZivani.

Stanovenie kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) sa nema stanovit’ po fyzickej ndmahe alebo ak existuje ind mozna pricina zvySenia
hodnoty CK, ktora méze skreslit’ interpretaciu vysledku. Ak su vychodiskové hodnoty CK vyznamne
zvySené (> 5 x ULN), je potrebné vykonat’ potvrdzujuci test v priebehu 5 — 7 dni. Ak opakovany test
potvrdi vychodiskovi hodnotu CK > 5 x ULN, liecba sa nema zacat’.

Pred liecbou
Ixfenro sa ma predpisovat’ s opatrnostou u pacientov s predispozi¢nymi faktormi pre vznik
myopatie/rabdomyolyzy. Medzi takéto faktory patri:

o porucha funkcie obliciek

o hypotyreoidizmus

o osobna alebo rodinnd anamnéza dedi¢nych svalovych portch

o vyskyt svalovej toxicity v minulosti po podani inych inhibitorov HMG-CoA reduktdzy alebo

fibratu

abuzus alkoholu

vek > 70 rokov

hypoalbuminémia

stavy, pri ktorych moze dojst’ k zvyseniu plazmatickych hodn6t (pozri Casti 4.2, 4.5 a 5.2)

U takychto pacientov je potrebné zvazit’ rizika lieCby v porovnani s moznymi prinosmi a odporuca sa
klinické monitorovanie. Ak st vychodiskové hodnoty CK vyznamne zvys$ené (> 5 x ULN), liecba sa
nema zacat'.

Pocas liecby

Pacientov treba poziadat,, aby okamzite hlasili nevysvetliteI'nii svalovi bolest’, slabost’ alebo krce,
najmé ak su sprevadzané malatnost'ou a horackou. U tychto pacientov je potrebné stanovit’ hladiny
CK. Liecba sa ma ukonc¢it’, ak su hladiny CK vyrazne zvysené (> 5 x ULN) alebo ak st svalové
priznaky zavazné a sposobuju denny diskomfort (dokonca aj ked’ si hodnoty CK <5 x ULN). Ak
priznaky odzneju a hodnoty CK sa vratia na povodnt hladinu, potom sa mé zvazit' opdtovné
podavanie rosuvastatinu alebo alternativneho inhibitora HMG-CoA reduktazy v najnizsej davke

a pacienta je treba starostlivo sledovat’. Rutinné sledovanie hladin CK u asymptomatickych pacientov
nie je potrebné.

Pocas liecby alebo po lieCbe statinmi, vratane rosuvastatinu, sa vel'mi zriedkavo hlasila imunitne
sprostredkovana nekrotizujuca myopatia (immune-mediated necrotising myopathy, IMNM). IMNM je
klinicky charakterizovand proximalnou svalovou slabostou a zvySenou sérovou hladinou
kreatinkinazy, ktora pretrvava napriek ukonceniu liecby statinmi.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorSujil uz existujucu
myasténiu gravis alebo ocnll myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Liecba liekom Ixfenro sa mé v pripade
zhorSenia priznakov ukoncit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného
statinu.
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V klinickych sktSaniach u malého poctu pacientov, ktori uzivali rosuvastatin a subeznu lie¢bu, sa
nepreukazalo zvySenie ¢inkov na kostrové svalstvo. Pozorovala sa v§ak zvySena incidencia
myozitidy a myopatie u pacientov uzivajucich iné inhibitory HMG-CoA reduktazy spolu s derivatmi
kyseliny firnovej, vratane gemfibrozilu, cyklosporinu, kyseliny nikotinovej, azolovych antimykotik,
inhibitorov prote4dzy a makrolidovych antibiotik. Gemfibrozil zvysuje riziko myopatie, ked’ sa podava
subezne s niektorymi inhibitormi HMG-CoA redukt4zy. Preto sa neodporii¢a kombinovat’ Ixfenro

a gemfibrozil. Prinos d’al$ej tipravy hladin lipidov sibeznym podévanim lieku Ixfenro s niacinom je
potrebné dokladne zvazit’ v porovnani s potencidlnymi rizikami takychto kombindcii.

Ixfenro sa nemé podavat’ pacientom s aklitnym zavaznym stavom naznacujicim myopatiu alebo

s predispoziciou na rozvoj zlyhania obli¢iek v dosledku rabdomyolyzy (napr. sepsa, hypotenzia, velky
chirurgicky zakrok, trauma, zavazné metabolické, endokrinné a elektrolytové poruchy alebo
nekontrolované zachvaty).

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri liebe rosuvastatinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujuce
alebo smrtelné. Pri predpisovani tohto lieku maji byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch
zavaznych koznych reakcii a maju byt dokladne sledovani. Ak sa objavia prejavy a priznaky
pripominajuce tieto reakcie, lieCba lieckom Ixfenro sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa zvazit alternativna
liecba.

Ak sa u pacienta pocas uzivania lieku Ixfenro objavila zavazna reakcia, ako SIS alebo DRESS, liecba
lickom Ixfenro u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zacat’.

Ak sa u pacienta pocas uzivania rosuvastatinu objavila zadvazna reakcia, ako SJS alebo DRESS, liecba
rosuvastatinom u tohto pacienta sa nesmie nikdy znovu zacat’.

Utinky na pegeii

U niektorych pacientov lie¢enych rosuvastatinom alebo fenofibratom boli hlasené zvysenia hladin
transaminaz. Vo vac¢sine pripadov boli tieto zvySenia prechodné, mierne a asymptomatické,
nevyzadujuce prerusenie liecby. Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, aj pri
podavani rosuvastatinu je potrebné venovat’ zvySenu pozornost’ pacientom, ktori konzumuju nadmerné
mnozstva alkoholu a/alebo majui v anamnéze ochorenie pecene.

Odporuca sa urobit’ vySetrenie funkcie pecene pred zacatim liecby a 3 mesiace po zacati lieCby.
Nasledne sa v pravidelnych intervaloch vykonavaji vySetrenia funkcie pecene. Liecba liekom Ixfenro
sa ma ukoncit’ alebo davkovanie znizit', ak je hladina sérovych transaminaz vyssia ako 3-nasobok
hornej hranice normalnych hodndét. Ak sa objavia priznaky naznacujuce hepatitidu (napr. Zltacka,
pruritus) a diagno6za sa potvrdi pomocou laboratdrnych vySetreni, liecbu liekom Ixfenro treba prerusit’.

Pankreatitida

U pacientov uzivajucich fenofibrat bol hlaseny vyskyt pankreatitidy (pozri Casti 4.3 a 4.8). Tento
prejav moze predstavovat’ zlyhanie ti€innosti lieCby u pacientov so zavaznou
hypertriacylglycerolémiou, priamy ucinok lieku alebo sekundarny jav sprostredkovany tvorbou
zl¢ovych kameiiov alebo zl¢ového bahna s obstrukciou hlavného zI¢ovodu.

Intersticialna choroba pluc

Vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby plic boli hlasené pri niektorych statinoch a pri fenofibrate,
najmé pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.8). Priznaky mézu zahtnat’ dyspnoe, neproduktivny kasel
a celkové zhorSenie zdravia (inava, strata hmotnosti a horti¢ka). Ak je podozrenie, Ze pacient ma
rozvinutl intersticialnu chorobu pl'uc, lie¢ba lieckom Ixfenro sa ma ukoncit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze skupinovym ucinkom statinov je zvysSenie hladiny glukézy v krvi

a u niektorych pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ hyperglykémiu, pri ktorej
bude potrebna Standardna liecba diabetu. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskularneho
rizika statinmi, a preto nema byt dévodom pre ukoncenie lieCby statinmi. U rizikovych pacientov
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(hodnota glukézy nalaéno 5,6 — 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySen4 hladina triacylglycerolov,
hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s narodnymi
usmerneniami.

V studii JUPITER sa hlésila celkova frekvencia diabetu mellitus 2,8 % po rosuvastatine a 2,3 % po
placebe, vicSinou u pacientov s hodnotou gluk6zy nala¢no 5,6 — 6,9 mmol/l.

Vendzne tromboembolické prihody

V studii FIELD sa zaznamenalo Statisticky signifikantné zvySenie vyskytu plicnej embolie (0,7 %
v placebo skupine v porovnani s 1,1 % v skupine uzivajticej fenofibrat; p = 0,022) a Statisticky
nesignifikantné zvysenie vyskytu hlbokej venoznej trombozy (placebo: 1,0 %, 48/4 900 pacientov)
v porovnani s fenofibratom 1,4 %, (67/4 895 pacientov); p = 0,074. ZvySené riziko vendznych
trombotickych prihod moze stivisiet’ so zvySenou hladinou homocysteinu, rizikového faktora pre
trombodzu a inymi nedefinovanymi faktormi. Klinicky vyznam tejto skuto¢nosti nie je jasny. Preto je
potrebné venovat Specificku pozornost’ pacientom s anamnézou plicnej embodlie.

Sekundarne priciny hyperlipidémie

Sekundarne priciny hyperlipidémie, ako je farmakologicka liecba (ako amiodaron, cyklosporin,
estrogén, progestiny, glukokortikoidy, izotretinoin, tiazidové diuretikd) alebo nekontrolovany diabetes
mellitus 2. typu, hypotyre6za, nefroticky syndrom, dysproteinémia, obstrukéné ochorenie pecene,
alkoholizmus, sa maju adekvatne lieCit’ esSte pred zvazovanim lieCby liekom Ixfenro a pacienti maju
dodrziavat’ Standardnu diétu na znizovanie hladin cholesterolu a triacylglycerolov, ktord ma
pokracovat aj pocas lieCby.

Cyklosporin: Pozri Casti 4.3 a 4.5.

Antikoagulancia

Ak je Ixfenro pridané k warfarinu, inému kumarinovému antikoagulanciu alebo fluindionu, je
potrebné nalezite monitorovat’ medzindrodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio,
INR) (pozri ¢ast’ 4.5).

Kyselina fusidova

Ixfenro sa nesmie podavat’ subezne s kyselinou fusidovou v liekovych formach na systémové podanie
ani v priebehu 7 dni po ukonceni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych sa povazuje
systémové podanie kyseliny fusidovej za nevyhnutné, sa ma liecba statinmi prerusit’ pocas trvania
liecby kyselinou fusidovou. U pacientov lie¢enych kombinaciou kyseliny fusidovej a statinov bola
hlasena rabdomyolyza (vratane niekol’kych smrtel'nych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5). Pacientov je
potrebné upozornit’, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia akékol'vek priznaky
svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti. Liecba statinmi sa moZe opétovne zaviest’ sedem dni po
poslednej davke kyseliny fusidovej. Za vynimo¢nych okolnosti, ked’ je potrebné dlhodobé systémové
podavanie kyseliny fusidovej, napr. na liecbu zavaznych infekceii, nutnost’ sibezného podavania lieku
Ixfenro a kyseliny fusidovej sa mé zvazit len v individualnom pripade a pod prisnym lekarskym
dohl'adom.

Inhibitory proteazy

Pozorovala sa zvySend systémova expozicia rosuvastatinu u 0sdb uzivajucich rosuvastatin subezne

s roznymi inhibitormi proteazy v kombinacii s ritonavirom. Je potrebné zvazit’ ako prinos znizovania
hladiny lipidov uzivanim lieku Ixfenro u HIV pacientov, ktorym sa podavaju inhibitory proteazy, tak
aj mozné zvysenie plazmatickych koncentracii rosuvastatinu pri zacati lieCby a postupnom zvySovani
davky rosuvastatinu u pacientov lieCenych inhibitormi proteazy. Sibezné uzivanie s niektorymi
inhibitormi proteazy sa neodportca, pokial’ sa davka lieku Ixfenro neupravi (pozri ¢asti 4.2 a 4.5).

Rasa
Farmakokinetické stadie s rosuvastatinom preukazali zvySenie expozicie u 0séb azijského pévodu
v porovnani s bielou rasou (pozri Casti 4.2. a 5.2).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ fenofibratu + rosuvastatinu u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené,
preto sa neodporica jeho pouzivanie v tejto vekovej skupine.

Intolerancia laktozy
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Rosuvastatin
Vplyv subezne podavanych liekov na rosuvastatin

Inhibitory transportnych proteinov: Rosuvastatin je substratom pre urcCité transportné proteiny vratane
transportéra hepatalneho vychytavania OATP1B1 a efluxného transportéra BCRP. Siibezné podavanie
lieku Ixfenro s lickmi, ktoré si inhibitormi tychto transportnych proteinov, moze viest’ k zvySeniu
koncentracie rosuvastatinu v plazme a k zvyseniu rizika myopatie (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 tabul’ku 1).

Cyklosporin: Pocas sibeznej lieCby rosuvastatinom a cyklosporinom, boli hodnoty AUC rosuvastatinu
v priemere 7-ndsobne vyssie v porovnani s hodnotami pozorovanymi u zdravych dobrovolnikov (pozri
tabul’ku 1).

Ixfenro je kontraindikované u pacientov sibezne uzivajucich cyklosporin (pozri Cast’ 4.3). Subezné
podavanie s cyklosporinom nemalo vplyv na koncentracie cyklosporinu v plazme.

Inhibitory protedzy: Hoci presny mechanizmus interakcie nie je znamy, subezné uzivanie inhibitorov
proteazy mdze vyrazne zvysit’ expoziciu rosuvastatinu (pozri tabul’ku 1). Napriklad, sibezné
podavanie 10 mg rosuvastatinu a kombinovaného lieku pozostavajiuceho z dvoch inhibitorov proteazy
(300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru) zdravym dobrovol'nikom v ramci farmakokinetickej Stadie
bolo spojené s priblizne trojnasobnym zvysenim AUC a sedemnasobnym zvySenim Cinax
rosuvastatinu. Subezné uZivanie rosuvastatinu a niektorych kombindcii inhibitorov protedzy sa méze
zvazit po starostlivom zhodnoteni upravy davky rosuvastatinu na zaklade ocakavaného zvysenia
expozicie rosuvastatinu (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5 tabulku 1).

Tato kombinacia nie je vhodna na zacatie liecby. Zacatie lieCby alebo uprava davkovania, ak je
potrebna, ma byt vykonana len s jednozlozkovymi liekmi a po nastaveni na vhodné davky je mozné
prejst’ na fixn1 kombinaciu zodpovedajacich sil.

Gemfibrozil a iné hypolipidemika: Stibezné podavanie rosuvastatinu a gemfibrozilu viedlo

k 2-nasobnému vzostupu Cmax @ AUC rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa nepredpokladaju ziadne farmakokineticky
relevantné interakcie s fenofibratom, farmakodynamické interakcie sa v§ak vyskytnat moézu.

Ezetimib: Stbezné uzivanie 10 mg rosuvastatinu a 10 mg ezetimibu u pacientov

s hypercholesterolémiou malo za nasledok 1,2-nasobné zvysenie AUC rosuvastatinu (tabul’ka 1).
Farmakodynamické interakcie medzi lickom Ixfenro a ezetimibom, o sa tyka neziaducich G¢inkov, sa
nedaju vylucit’ (pozri Cast’ 4.4).

Antacida: Subezné podavanie rosuvastatinu a suspenzie antacid obsahujucej hydroxid hlinity

a horecnaty viedlo k poklesu plazmatickych koncentracii rosuvastatinu priblizne o 50 %. Tento uc¢inok
sa vSak zmiernil, ak sa antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam tejto
interakcie sa neskimal.
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Erytromycin: Stibezné podavanie rosuvastatinu a erytromycinu viedlo k 20 % poklesu AUC a k 30 %
znizeniu hodnoty Cax rosuvastatinu. Pri¢inou tejto interakcie moze byt’ zvySenie motility ¢reva
vyvolané erytromycinom.

Tikagrelor

Tikagrelor inhibuje transportny protein BCRP, ¢o spésobuje 2,6-ndsobné zvysenie AUC rosuvastatinu,
¢o moze viest' k zvySenému riziku myopatie. Je potrebné zvazit prinosy prevencie zavaznych
neziaducich kardiovaskularnych prihod uzivanim rosuvastatinu a rizik4 spojené so zvySenymi
plazmatickymi koncentraciami rosuvastatinu. V niektorych pripadoch viedlo stibezné uzivanie
tikagreloru a rosuvastatinu k znizeniu funkcie obli¢iek, zvyseniu hladiny CK a rabdomyolyze.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky $tudii in vitro a in vivo ukazali, Ze rosuvastatin nie je inhibitorom
ani induktorom izoenzymov cytochromu P450. Navyse, rosuvastatin je slabym substratom pre tieto
izoenzymy. Liekové interakcie v suvislosti s metabolizmom sprostredkovanym cytochromom P450 sa
preto neoc¢akavaju. Medzi rosuvastatinom a flukonazolom (inhibitor CYP2C9 a CYP3A4) alebo
ketokonazolom (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) sa nepozorovali zZiadne klinicky relevantné interakcie.

Interakcie vyZadujice upravy davky rosuvastatinu (pozri tiezZ tabulku 1): Ak je nevyhnutné
uzivat’ rosuvastatin sibezne s inymi liekmi, o ktorych je zname, Ze zvySuju expoziciu rosuvastatinu, je
potrebné upravit’ davku rosuvastatinu. Ak je o¢akavané zvySenie expozicie (AUC) priblizne 2-nasobné
alebo vysSie, ma sa zacat’ s davkou 5 mg rosuvastatinu jedenkrat denne. Maximalna denna davka
rosuvastatinu ma byt upravena tak, aby o¢akavana expozicia rosuvastatinu nepresahovala davku

40 mg rosuvastatinu denne uzivaného bez interakcii s liekmi, napriklad 20 mg davka rosuvastatinu

s gemfibrozilom (1,9-nasobné zvysenie) a 10 mg davka rosuvastatinu s kombinaciou
atazanavir/ritonavir (3,1-nasobné zvySenie).

V pripade, ze liek zvySuje AUC rosuvastatinu o menej ako 2-nasobok, nie je nutné znizovat’
zaCiato¢nu davku, avsak je potrebna opatrnost’, ak sa davka rosuvastatinu zvysi na viac ako 20 mg.
Zacatie lie¢by alebo tprava davky, ak je potrebnd, ma byt’ vykonana len s jednozlozkovymi liekmi

a po nastaveni na vhodné davky je mozné prejst’ na fixn1 kombinaciu zodpovedajucich sil.

Tabulka 1. Vplyv sibeZne podavanych liekov na expoziciu rosuvastatinu (AUC; v zostupnom
oradi podl’a hodnoty) z publikovanych klinickych ski$ani
2-nasobné alebo viac ako 2-ndsobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujucich Davkovaci rezim Zmeny v AUC"
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 10 mg, jednorazova davka 7,4-nasobne 1
(400 mg/100 mg/100 mg) +

voxilaprevir (100 mg) raz denne
pocas 15 dni

cyklosporin 75 mg BID az 200 mg 10 mg OD, 10 dni 7,1-n4sobne 1
BID, 6 mesiacov

darolutamid 600 mg BID, 5 dni 5 mg, jednorazova davka 5,2-nasobne 1
regorafenib 160 mg OD, 14 dni 5 mg, jednorazova davka 3,8-nasobne 1
atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 3,1-nasobne 1
100 mg OD, 8 dni

roxadustat 200 mg QOD 10 mg, jednorazova davka 2,9-ndsobne 1
velpatasvir 100 mg OD 10 mg, jednorazova davka 2,7-ndsobne 1
momelotinib 200 mg OD, 6 dni 10 mg, jednorazova davka 2,7-nasobne 1
tikagrelor 90 mg BID, 2 dni 10 mg, jednorazova davka 2,6-nasobne 1
ombitasvir 25 mg/paritaprevir 5 mg, jednorazova davka 2,6-nasobne 1

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

teriflunomid, leflunomid nie je k dispozicii 2,5-ndsobne 1
vadadustat 600 mg denna davka, 20 mg jednorazova davka 2,5-nasobne 1
8 dni
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grazoprevir 200 mg/elbasvir 10 mg, jednorazova davka 2,3-nasobne 1
50 mg OD, 11 dni

glekaprevir 400 mg/pibrentasvir 5 mg OD, 7 dni 2,2-ndsobne 1
120 mg OD, 7 dni

lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 20 mg OD, 7 dni 2,1-nasobne 1
BID, 17 dni

kapmatinib 400 mg BID 10 mg, jednorazova davka 2,1-nasobne 1
klopidogrel 300 mg narazovo, po 20 mg, jednorazova davka 2-nasobne 1
ktorom nasleduje 75 mg

0 24 hodin

fostamatinib 100 mg dvakrat 20 mg, jednorazova davka 2,0-ndsobne 1
denne

tafamidis 61 mg BID v 1. a 2. den, 10 mg, jednorazova davka 2,0-nasobne 1
po ktorych nasleduje OD 3. az

9. den

febuxostat 120 mg OD 10 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne 1
gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 1,9-nasobne 1
Menej ako 2-nasobné zvySenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujicich Davkovaci rezim Zmeny v AUC”
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
eltrombopag 75 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,6-nasobne 1
darunavir 600 mg/ritonavir 10 mg OD, 7 dni 1,5-nésobne 1
100 mg BID, 7 dni

tipranavir 500 mg/ritonavir 10 mg, jednorazova davka 1,4-nasobne 1
200 mg BID, 11 dni

dronedaréon 400 mg BID nie je k dispozicii 1,4-ndsobne 1
itrakonazol 200 mg OD, 5 dni 10 mg, jednorazova davka 1,4-n4sobne 1"
ezetimib 10 mg OD, 14 dni 10 mg OD, 14 dni 1,2-nésobne 1™
ZnizZenie AUC rosuvastatinu

Davkovaci rezim interagujicich Davkovaci rezim Zmeny v AUC”
liekov rosuvastatinu rosuvastatinu
erytromycin 500 mg QID, 7 dni 80 mg, jednorazova davka 20% |
bajkalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazova davka 47 % |

*Udaje uvadzané ako x-nasobna zmena predstavuji jednoduchy pomer medzi siibeznym podavanim

a podavanim rosuvastatinu samotného. Udaje uvedené ako percentualna zmena predstavuji percentudlny rozdiel
v porovnani s rosuvastatinom samotnym.

Zvysenie je vyjadrené ako ,,1”, znizenie ako ,,|”

**Uskuto¢nilo sa niekol’ko interakénych $tiidii zameranych s roznymi davkami rosuvastatinu, tabul’ka ukazuje
najvyznamnej$ie pomery.

plocha pod krivkou (area under curve, AUC), raz denne (once daily, OD), dvakrat denne (twice daily, BID),
trikrat denne (three times daily, TID), Styrikrat denne (four times daily, QID)

Nasledujtice lie¢iva/kombindcie nemali klinicky vyznamny vplyv na pomer AUC rosuvastatinu pri
subeznom podavani:

aleglitazar v davke 0,3 mg podavanej pocas 7 dni; fenofibrat v davke 67 mg podavanej TID pocas

7 dni; cholinova sol’ kyseliny fenofibrovej v davke 135 mg (s oneskorenym uvoliiovanim) podavana
OD pocas 10 dni, flukonazol v davke 200 mg podavanej OD pocas 11 dni; fosamprenavir v davke
700 mg/ritonavir v davke 100 mg podavanej BID pocas 8 dni; ketokonazol v davke 200 mg podavanej
BID pocas 7 dni; rifampicin v davke 450 mg podavanej OD pocas 7 dni; silymarin v davke 140 mg
podavanej TID pocas 5 dni.

Vplyv rosuvastatinu na subeZne podavané lieky

Antagonisty vitaminu K: Podobne ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, mdze zacatie
liecby alebo zvySovanie davky rosuvastatinu u pacientov sibezne lieCenych antagonistami vitaminu K
(napr. warfarin alebo iné kumarinové antikoagulancia) viest’ k zvySeniu medzinarodného
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normalizovaného pomeru (INR). Prerusenie podavania alebo zniZenie davky rosuvastatinu moze viest’
k znizeniu INR. Za takychto okolnosti je vhodné kontrolovat’ INR.

Peroralne kontraceptiva/substitucna hormonalna liecba (hormon replacement therapy, HRT):
Stubezné podavanie rosuvastatinu a perordlnych kontraceptiv viedlo k vzostupu AUC etinylestradiolu
0 26 % a norgestrelu o 34 %. Takéto zvySenie hladin v plazme je potrebné vziat’ do tvahy pri urceni
davok peroralneho kontraceptiva. U pacientiek uzivajicich stibeZne rosuvastatin a substitu¢nii
hormonalnu lie¢bu nie st dostupné farmakokinetické tidaje, a preto sa neda vylucit, ze moze dojst’

k podobnému efektu. Takato kombinécia sa v§ak podavala vel'kému poctu zien v klinickych studiach
a bola dobre tolerovana.

Iné lieky
Digoxin: Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych §tadii sa neoCakavaju ziadne klinicky
relevantné interakcie s digoxinom.

Kyselina fusidova: Interak¢éné Studie s rosuvastatinom a kyselinou fusidovou sa neuskutocnili. Pri
subeznom systémovom podavani kyseliny fusidovej so statinmi mdze byt’ zvySené riziko myopatie
vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (¢i uz farmakodynamika alebo farmakokinetika
alebo obe) zatial’ nie je znamy. U pacientov, ktorym bola podavana tato kombinacia, boli hlasené
pripady rabdomyolyzy (vratanie niekol’kych fatalnych pripadov).

Pokial je systémova lieCba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, pocas lieCby kyselinou fusidovou sa ma
lieba rosuvastatinom prerusit’. Pozri tiez ¢ast’ 4.4.

Pediatrickd populécia

Interakéné stadie boli uskuto¢nené len u dospelych.
Fenofibrat

Vplyv fenofibratu na sibezne podavané lieky

Peroralne antikoagulancia: Fenofibrat zvySuje u¢inok peroralnych antikoagulancii a méze zvysit’
riziko krvacania. Na zaciatku liecby liekom Ixfenro sa odporaca znizit davku antikoagulancii priblizne
o tretinu, a potom ju postupne, ak je to potrebné, upravovat’ podl’a merania INR.

Cyklosporin: Zaznamenalo sa niekol’ko zavaznych pripadov reverzibilnej poruchy renalnej funkcie pri
subeznom uzivani fenofibratu a cyklosporinu. Preto sa u tychto pacientov musi dokladne sledovat’
renalna funkcia a v pripade zdvaznej zmeny laboratornych parametrov sa musi liecba fenofibratom
zastavit.

Inhibitory HMG-CoA reduktazy a iné fibraty:

Na zaklade udajov zo Specifickych interakénych stadii sa neocakéava ziadna klinicky vyznamna
farmakokinetickd interakcia medzi rosuvastatinom a fenofibratom, méze sa vSak vyskytnut’
farmakodynamicka interakcia. Inhibitory HMG-CoA reduktazy, gemfibrozil a iné fibraty zvySuju
riziko myopatie pri sibeznom podévani s fenofibratom, pravdepodobne preto, ze mézu vyvolat’
myopatiu aj pri samostatnom podavani.

Glitazony:

Pri sibeznom podévani fenofibratu a glitazonov bolo hlasenych niekol’ko pripadov reverzibilného
paradoxného poklesu HDL cholesterolu. Preto, ak sa pridava jeden z tychto liekov k druhému,
odporuca sa monitorovanie hladiny HDL cholesterolu a ukoncenie liecby jednym z nich, ak je HDL
cholesterol vel'mi nizky.

Enzymy cytochromu P450: In vitro §tidie s pouzitim 'udskych pecenovych mikrozémov ukazuja, ze
fenofibrat a kyselina fenofibrova nie st inhibitormi izoforiem cytochromu (CYP) P450: CYP3A4,
CYP2D6, CYP2EL, alebo CYP1A2. V terapeutickych koncentraciach st slabymi inhibitormi
CYP2C19 a CYP2A6 a miernymi az stredne silnymi inhibitormi CYP2C9.

10
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Pacienti uzivajuci fenofibraty spolu s lickmi s tizkym terapeutickym indexom, metabolizujucimi
CYP2C19, CYP2AG6 a obzvlast CYP2C9, maju byt’ dokladne kontrolovani a ak je to nevyhnutné,
odportca sa uprava davky tychto liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ixfenro je kontraindikované pocas gravidity a dojCenia.
Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.

Gravidita

Rosuvastatin

Kedze cholesterol a iné produkty jeho biosyntézy su pre vyvin plodu nenahraditeI'né, potencialne
riziko vyplyvajuce z inhibicie HMG-CoA reduktazy prevazuje nad prinosom lie¢by pocas gravidity.
Stadie na zvieratach poskytuju obmedzené dokazy reprodukénej toxicity (pozri Gast’ 5.3). Ak pocas
uzivania tohto lieku pacientka otehotnie, liecbu je potrebné okamzite ukoncit’.

Fenofibrat

K dispozicii nie st dostatoéné tidaje o uzivani fenofibratu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali embryotoxické ucinky pri davkach na trovni maternalnej toxicity (pozri Cast’ 5.3
,Predklinické udaje o bezpe¢nosti*). Nie je zname potencialne riziko u 'udi. Studie na zvieratach
nepreukazali ziadne teratogénne tcinky.

Dojcenie

Obmedzené udaje z publikovanych hlaseni naznacuju, Ze rosuvastatin je pritomny v materskom
mlieku. Nie je zndme, ¢i sa fenofibrat a/alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.
Rosuvastatin a fenofibrat sa u potkanov vylucuju do materského mlieka. Riziko u doj¢iat nemoze byt
vylucené. Preto je Ixfenro kontraindikované pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o vplyve uzivania lieku Ixfenro na fertilitu. Rosuvastatin vo
vys$ich davkach preukézal testikularnu toxicitu u opic a psov. U zvierat dostavajucich fenofibrat boli
pozorované reverzibilné ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ixfenro nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch rosuvastatinu a/alebo fenofibratu na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je vSak potrebné vziat’ do tivahy
moznost’, Ze pocas lieCby sa mozu vyskytnit’ zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Na zaklade udajov z klinickych studii a rozsiahlych skiisenosti po uvedeni lieku na trh je

v nasledujucej tabul’ke uvedeny profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin a fenofibrat. Rovnako ako
pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, incidencia neziaducich liekovych reakcii zvycajne zavisi
od davky. Neziaduce reakcie uvedené nizsie st klasifikované podl'a frekvencie a triedy organovych
systémov (system organ class, SOC).

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je usporiadana nasledovne: ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej
casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov).

TabulPka 2. NeZiaduce reakcie na zaklade udajov z klinickych $tadii a skiisenosti po uvedeni
lieku na trh

s cx s . . VelPmi .
Casté Menej caste Zriedkave . . Nezname
zriedkaveé

Trieda
organovych
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systémov
podla
MedDRA
Poruchy krvi trombocytopénia
a lymfatického 2,
systému znizend hladina
hemoglobinu?,
zniZeny pocet
leukocytov?
Poruchy hypersenzitivne
imunitného reakcie®?
systému vratane
angioedému
Poruchy diabetes
endokrinného | mellitus'?
systému
Psychiatrické depresia’
poruchy
Poruchy bolest’ polyneurop | periférna
nervového hlavy?>’, a-tia?, neuropatia®,
systému zéavrat? strata poruchy spanku
pamiiti’ (vratane
nespavosti
a no¢nych mor)?,
myasténia
gravis?
Poruchy oka o¢na myasténia’
Poruchy ciev tromboembo-
lia (pI'icna
embdlia,
hlboka
venozna
trombo6za)*
Poruchy kaSel?, dyspnoe?,
dychacej intersticialna
sustavy, choroba pluc*
hrudnika
a mediastina
Poruchy zéapcha?, pankreatitida®
gastrointestina | nauzea®”,
I-neho traktu bolest’
brucha??,
hnagka’’,
flatulencia
3
vracanie®
Poruchy zvysené cholelitiaza® | hepatitida®’ Zltacka’ komplikécie
pecene pecenové cholelitiazy
a Zléovych transamina (napr.
ciest -zy>’ cholecystitida,
cholangitida,
bilidrna kolika)*
Poruchy kozZe kozna alopécia, zavazné kozné
a podkoZného hypersenzitiv | fotosenzitivne reakcie (napr.
tkaniva i-ta (napr. reakcie multiformny
vyrazky, erytém, toxicka
epidermalna
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pruritus, nekrolyza,
zihlavka)*? Stevensov-

Johnsonov
syndrom?)*,
liekova
reakcia
s eozinofiliou
a systémovy
mi priznakmi
(DRESS)?

Poruchy myalgia®>” | poruchy rabdomyolyza** | artralgia® poruchy §liach

kostrovej svalov (napr. |7, syndrém niekedy

a svalovej myozitida’, podobny komplikované

sustavy svalové ki¢e | lupusu?, ruptirou?,

a spojivového a slabost’)? svalova ruptiira imunitne

tkaniva sprostredkovana
nekrotizujica
myopatia?

Poruchy hemattria?

obliciek

a mocovych

ciest

Poruchy sexualna gynekomas-

reprodukénéh dysfunkcia® tia®

o systému

a prsnikov

Celkové asténia? edém?,

poruchy Unava*

a reakcie

v mieste

podania

Laboratérne zvysena zvysenie zvysenie

a funkéné hladina kreatininu mocoviny

vySetrenia homocyste | v krvi® v krvi®

-inu
v krvi®

"Frekvencia zavisi od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov (glykémia nalaéno > 5,6 mmol/l,
BMI > 30 kg/m?, zvySen4 hladina triacylglycerolov, hypertenzia v anamnéze).

2Profil neziaducich reakcii pre rosuvastatin zalozeny na udajoch z klinickych skiidani a rozsiahlych skiisenosti po
uvedeni na trh.

3Profil neziaducich reakcii pre fenofibrat zaloZzeny na udajoch z klinickych skusani.

4Profil neziaducich reakcii pre fenofibrat zalozeny na rozsiahlych skuisenostiach po uvedeni na trh.

SV $tadii FIELD, v randomizovanom placebom kontrolovanom sku$ani, uskutoénenom na 9 795 pacientoch

s diabetom mellitus 2. typu bolo pozorované Statisticky signifikantné zvySenie pripadov pankreatitidy

u pacientov uzivajucich fenofibrat v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (0,8 % verzus 0,5 %; p = 0,031).
V tej istej Studii bolo hlasené Statisticky signifikantné zvySenie pripadov plicnej embodlie (0,7 % v skupine

s placebom verzus 1,1 % v skupine s fenofibratom; p = 0,022) a Statisticky nesignifikantné zvySenie pripadov
hlbokej zilovej trombdzy (placebo: 1,0 % [48/4, 900 pacientov] verzus fenofibrat 1,4 % [67/4, 895 pacientov];
p=0,074).

vV 3tadii FIELD, priemerny vzostup hladin homocysteinu v krvi u pacientov lie¢enych fenofibratom bol

6,5 umol/l a bol reverzibilny po preruseni liecby. ZvySené riziko vyskytu venéznych trombotickych prihod méze
suvisiet’ so zvySenymi hladinami homocysteinu. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

"Frekvencia hna¢ky pre rosuvastatin = nezname, frekvencia pankreatitidy pre rosuvastatin = zriedkavé,
frekvencia zvySenych peceniovych transaminaz pre rosuvastatin = zriedkavé, frekvencia hepatitidy pre
rosuvastatin = vel'mi zriedkavé, frekvencia myopatie, vratane myozitidy pre rosuvastatin = zriedkavé, frekvencia
rabdomyolyzy pre fenofibrat = nezname, frekvencia bolesti hlavy pre fenofibrat = menej casté, frekvencia
zltacky pre fenofibrat = nezname, frekvencia myalgie pre fenofibrat = menej casté
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Na zaklade udajov z klinickych $tudii s kombinaciou rosuvastatinu a fenofibratu su najcastejSie
hlasenymi neZiaducimi udalostami zvysSené peCenové transaminazy a gastrointestinalne poruchy
(nauzea a vracanie).

Farmakodynamickt interakciu medzi rosuvastatinom a fenofibratom, ¢o sa tyka neziaducich u¢inkov,
nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.5).

Utinky na obli¢ky: U pacientov uZivajicich rosuvastatin sa pri vy3etreni mo¢u vykonanom pomocou
diagnostickych prazkov, zistila proteinuria, va¢sinou tubuldrneho pdvodu. Zmena z negativneho alebo
stopového nalezu bielkoviny v moc¢i na ++ alebo viac v ur¢itom ¢asovom useku lieCby sa pozorovala
pri podavani rosuvastatinu 10 a 20 mg u < 1 % pacientov. Pri podavani davky 20 mg rosuvastatinu sa
zistilo malé zvySenie proteinurie z negativneho alebo stopového nalezu na +. Pocas d’alSej liecby sa vo
viacsine pripadov proteintria spontanne znizi alebo vymizne. Z hodnotenia udajov z klinickych
skusani a sktisenosti po uvedeni na trh sa doteraz nezistila pricinna stuvislost’ medzi proteintiriou

a akutnym alebo progresivnym ochorenim obliciek.

Hematuria: U pacientov lie¢enych rosuvastatinom sa pozorovala hematuria a udaje z klinickych stadii
ukazuju, Ze jej vyskyt je nizky.

Uginky na kostrové svalstvo: U pacientov lieGenych rosuvastatinom v akychkol'vek davkach, obzvlast
v davkach > 20 mg, boli hlasené ti¢inky na kostrové svalstvo, napriklad myalgia, myopatia (vratane
myozitidy) a v zriedkavych pripadoch rabdomyolyza s akitnym zlyhanim obli¢iek alebo bez neho.

U pacientov uzivajucich rosuvastatin sa pozorovalo zvySenie koncentracie kreatinkinazy stvisiace

s davkou, vo vicsine pripadov bolo toto zvysenie mierne, asymptomatické a prechodné. Ak sa hladiny
CK zvysia (> 5 x ULN), liecba sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Ucinky na pecen: Rovnako ako pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy sa u malého poc¢tu
pacientov uzivajucich rosuvastatin pozorovalo zvysenie transaminaz suvisiace s davkou, vo vacsine
pripadov bolo toto zvySenie mierne, asymptomatické a prechodné.

Nasledujtice neziaduce udalosti boli hlasené pri inych statinoch:
Sexualna dysfunkcia
Vynimoc¢né pripady intersticialnej choroby plic, najma pri dlhodobej lieCbe (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna Specificka lieCba v pripade predavkovania. V pripade predavkovania sa ma pacient
lie¢it’ symptomaticky a podla potreby sa maji vykonat’ podporné opatrenia. Maju sa sledovat’ funkcie
pecene a hladiny kreatinkinazy (CK). Hemodialyza pravdepodobne nebude prinosom, fenofibrat sa
neda eliminovat’ hemodialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hypolipidemikd, kombinacie r6znych lieciv upravujucich hladinu
lipidov, ATC kéd: C10BA09
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Rosuvastatin

Mechanizmus ucinku

Rosuvastatin je selektivny a kompetitivny inhibitor HMG-CoA reduktazy, rychlost’ limitujuceho
enzymu, ktory konvertuje 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A na mevalonat, prekurzor
cholesterolu. Primarnym miestom ucinku rosuvastatinu je pecei, cielovy organ pre znizovanie hladiny
cholesterolu. Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorov v peceni na povrchu buniek, ¢im sa
potencuje vychytavanie a katabolizmus LDL a inhibuje sa syntéza VLDL v peceni, nasledkom ¢oho sa
znizuje celkovy pocet Castic VLDL a LDL.

Farmakodynamické uéinky

Rosuvastatin znizuje zvySent koncentraciu LDL-cholesterolu (LDL-C), koncentraciu celkového
cholesterolu (celkovy-C) a triacylglycerolov (TAG) a zvySuje koncentraciu HDL-cholesterolu (HDL-
C). Znizuje tiez koncentracie ApoB, non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvysuje hladinu ApoA-I
(pozri tabulku 3). Rosuvastatin tiez znizuje vzdjomny pomer LDL-C/HDL-C, celkového C/HDL-C,
non-HDL-C/HDL-C a ApoB/ApoA-I.

Tabul’ka 3. Odpoved’ na davku u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou (typ Ila a IIb)
(upravené priemerné percento zmien v porovnani s vychodiskovymi hodnotami)

Davka N LDL-C celkovy-C  HDL-C TG nonHDL-C ApoB  ApoA-1

Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4

10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4

20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticky ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdila od zacatia liecby a 90 % maximalnej odpovede sa
dosiahne spravidla do 2 tyzdnov. Maximalna odpoved’ sa oby¢ajne dosiahne do 4 tyzdiov a potom sa
udrzuje.

Fenofibrat

Mechanizmus t¢inku

Prostrednictvom aktivacie PPARa zvySuje fenofibrat lipolyzu a vylucovanie Castic bohatych na
aterogénne triacylglyceroly z plazmy aktivovanim lipoproteinovej lipazy a zniZzenim tvorby
apoproteinu CIII. Aktivacia PPARa taktiez vyvolava zvySenie syntézy apoproteinov Al a AlL

Farmakodynamické uéinky

Vys$ie uvedené ucinky fenofibratu na lipoproteiny vedu k znizeniu frakcii s vel'mi nizkou a nizkou
hustotou (VLDL a LDL) obsahujucich apoprotein B a k zvySeniu frakcie lipoproteinov s vysokou
hustotou (HDL) obsahujticich apoprotein Al a All. Fenofibrat zvysuje klirens LDL a znizuje klirens
LDL s malou hustotou, ktorych hladiny su zvys$ené u aterogénneho lipoproteinového fenotypu, ¢astej
poruchy u pacientov s rizikom koronarnej choroby srdca.

Pocas klinickych skusani s fenofibratom sa celkovy cholesterol znizil o 20 az 25 %, triacylglyceroly
040 az 55 % a HDL cholesterol sa zvysil o 10 az 30 %. U pacientov s hypercholesterolémiou, boli
hladiny LDL cholesterolu znizené o 20 az 35 %.

Lipidova stadia ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) bola randomizovana,
placebom kontrolovana stadia skimajuca 5 518 pacientov s diabetom mellitus 2. typu lieCenych
fenofibratom pridanym k simvastatinu. Liecba fenofibratom a simvastatinom nepreukazala ziadne
signifikantné rozdiely v porovnani s monoterapiou simvastatinom v zloZenom primarnom vysledku,
ktory zahfiial nefatalny infarkt myokardu, nefatdlnu cievnu mozgovu prihodu a tmrtie

z kardiovaskularnych pri¢in (pomer rizika [PR] 0,92; 95 % IS 0,79 — 1,08, p = 0,32; zniZenie
absolutneho rizika: 0,74 %). Vo vopred Specifikovanej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ktora
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bola definovana ako skupina pacientov v najnizsej tretine hodndt HDL-C (< 34 mg/dl alebo

0,88 mmol/1) a najvyssej tretine hodnot TAG (> 204 mg/dl alebo 2,3 mmol/l) na zaciatku Stadie,
preukazala liecba fenofibratom a simvastatinom 31 % relativne zniZenie zloZzeného primarneho
vysledku v porovnani s monoterapiou simvastatinom (pomer rizika [PR] 0,69; 95 % IS 0,49 — 0,97;
p = 0,03; znizenie absolutneho rizika: 4,95 %). Analyza d’alSej vopred $pecifikovanej podskupiny
odhalila $tatisticky signifikantnu stvislost’ medzi liecbou a pohlavim (p = 0,01), ktord naznacuje
mozny prinos kombinovanej liecby u muzov (p = 0,037), ale potencialne vyssie riziko pre primarny
vysledok u zien lie¢enych kombinovanou terapiou v porovnani s monoterapiou simvastatinom

(p =0,069). Toto sa nepozorovalo vo vysSie spominanej podskupine pacientov s dyslipidémiou, ale
nenasiel sa ani jasny dokaz o prinose terapie fenofibratom a simvastatinom u Zien s dyslipidémiou
a nemozno vyluc¢it mozny skodlivy ucinok v tejto podskupine pacientov.

Urikozuricky ucinok fenofibratu veduci k znizeniu hladiny kyseliny moc¢ovej o priblizne 25 % ma
predstavovat’ d’al$i prinos u pacientov s dyslipidémiou, ktori maju hyperurikémiu.

Rosuvastatin-fenofibrat kombinacia

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’

34-tyzdnova (6 tyzdiiov zmien v stravovani a Zivotnom $tyle a 24 tyzdnov liecby liekmi, po ktorych
nasledovalo 4-tyzdnové sledovanie bezpe¢nosti), randomizovana, otvorena, multicentricka Stadia
porovnavala kombinovanu liecbu rosuvastatinom 10 mg a fenofibratom 160 mg s monoterapiou
rosuvastatinom 10 mg u 180 vysokorizikovych pacientov so zmieSanou hyperlipidémiou. Po

24 tyzdnoch liecby viedla kombinacia rosuvastatinu a fenofibratu v porovnani s monoterapiou
rosuvastatinom k vyznamne vac¢Siemu znizeniu triacylglycerolov (TAG) (48,4 % a 32,4 %

v uvedenom poradi, p = 0,001) a vy$Siemu zvySeniu HDL-C (21,7 % a 8,8 % v uvedenom poradji,

p <0,001). Obe liecby boli podobné, €o sa tyka percentudlnych zmien TC, LDL-C a non-HDL-C.

Uginky rosuvastatinu a fenofibratu podavanych samostatne alebo v kombinacii u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu s kombinovanou hyperlipidémiou boli hodnotené v randomizovanej, paralelnej,
multindrodnej, multicentrickej $tudii s 2 obdobiami. DvestoSestnast’ pacientov s celkovym
cholesterolom (celkovy-C) > 200 mg/dl (5,17 mmol/l) a triacylglycerolmi > 200 mg/dl (2,26 mmol/1)
a < 800 mg/dl (9,04 mmol/l) bolo randomizovanych do jednej z dvoch skupin s placebom,
rosuvastatinom 5 mg alebo rosuvastatinom 10 mg pocas 6 tyzdiov (dvojito zaslepena faza s fixnou
davkou).

Pocas nasledujucej 18-tyzdnovej otvorenej fazy titracie davky jedna skupina s placebom dostavala
titrovany rosuvastatin 10, 20 a 40 mg (placebo/rosuvastatin, n = 51); jedna skupina s placebom
dostavala titrovany fenofibrat 67 mg jedenkrat, dvakrat a trikrat denne (placebo/fenofibrat, n = 49);

a pacienti, ktori dostavali 5 alebo 10 mg rosuvastatinu, dostavali titrovany fenofibrat, ako je uvedené
vysSie (rosuvastatin 5 mg/fenofibrat, n = 60 a rosuvastatin 10 mg/fenofibrat, n = 53). Davky sa
zvySovali v 6-tyzdinovych intervaloch, ak LDL-C zostal > 50 mg/dl (> 1,3 mmol/l).

Hladiny triacylglycerolov (TAG) sa znizili o 40,9 % v skupine s rosuvastatinom 5 mg plus fenofibrat
a 047,1 % v skupine s rosuvastatinom 10 mg plus fenofibrat, pricom posledné zniZenie bolo
vyznamné v porovnani s 30,3 % znizenim triacylglycerolov (TAG) v skupine placebo/rosuvastatin
(p=10,001).

Znizenie LDL-C o0 46,7 % v skupine placebo/rosuvastatin bolo vyznamne vécsie ako 34,1 % zniZenie
v skupine s rosuvastatinom 5 mg plus fenofibrat (p < 0,001), ale neporovnatel'né so 42,2 % znizenim
v skupine s rosuvastatinom 10 mg plus fenofibrat (p = 0,237). Medzi skupinou placebo/rosuvastatin
a ktoroukol'vek zo skupin s kombinaciou rosuvastatinu a fenofibratu sa nepozorovali ziadne vyznamné
rozdiely v hodnotach celkovy-C, HDL-C alebo ApoB.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom Ixfenro
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe zvyseného cholesterolu so zvySenymi
triacylglycerolmi (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombinovana liecba rosuvastatinom a fenofibratom

Bola preukazana bioekvivalencia medzi lieckom Ixfenro 20 mg/160 mg a sibeznym uzivanim
referen¢ného lieku s obsahom rosuvastatinu 20 mg filmom obalenych tabliet a referen¢ného lieku
s obsahom fenofibratu 160 mg filmom obalenych tabliet po podani jednorazovej davky zdravym
dobrovolnikom po jedle.

Na zéklade udajov zo Specifickych interakénych $tadii sa neocakéavaju ziadne klinicky relevantné
interakcie medzi rosuvastatinom a fenofibratom.

Rosuvastatin

Absorpcia: Maximalne plazmatické koncentracie rosuvastatinu sa dosiahnu priblizne 5 hodin po
peroralnom podani. Absolutna biologicka dostupnost’ je priblizne 20 %.

Distribucia: Rosuvastatin sa rozsiahlo vychytava v peceni, ktora je primarnym miestom syntézy
cholesterolu a klirensu LDL-C. Distribu¢ny objem rosuvastatinu je priblizne 134 litrov. Priblizne 90 %
rosuvastatinu sa viaze na plazmatické bielkoviny, hlavne na albumin.

Biotransformacia: Rosuvastatin sa metabolizuje ¢iastocne (priblizne 10 %). Metabolické stadie in vitro
s pouzitim 'udskych hepatocytov naznacuju, ze rosuvastatin je substrat s nizkou afinitou pre
metabolizmus prostrednictvom cytochromu P450. CYP2C9 bol hlavnym zapojenym izoenzymom,

v mens$ej miere 2C19, 3A4 a 2D6. Hlavnymi identifikovanymi metabolitmi sit N-demetylovany
metabolit a laktonovy metabolit. N-demetylovany metabolit je priblizne o 50 % menej u¢inny ako
rosuvastatin, kym laktonova forma sa povazuje za klinicky neuc¢inntl. Rosuvastatin je zodpovedny za
viac ako 90 % inhibicie aktivity cirkulujucej HMG-CoA reduktazy.

Eliminécia: Priblizne 90 % davky rosuvastatinu sa vyli¢i v nezmenenej forme stolicou (vo forme
absorbovaného a neabsorbovaného lieciva) a zvySok mo¢om. Priblizne 5 % sa vylucuje v nezmenene;j
forme moc¢om. Elimina¢ny plazmaticky polcas je priblizne 19 hodin. Elimina¢ny polcas sa so
zvySujucou davkou nezvysuje. Geometricky priemer hodnoty plazmatického klirensu je priblizne

50 I/h (koeficient zmeny 21,7 %). Ako aj pri inych inhibitoroch HMG-CoA reduktazy, do hepatalneho
vychytavania rosuvastatinu je zapojeny membranovy transportér OATP-C. Tento transportér je
dolezity pre eliminaciu rosuvastatinu pecenou.

Linearita: Systémova expozicia rosuvastatinu sa zvySuje proporcionalne v zavislosti od davky. Po
podani opakovanych dennych davok nie si zmeny vo farmakokinetickych parametroch.

Osobitné skupiny pacientov

Vek a pohlavie: Vek ani pohlavie nemali Ziadny klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku
rosuvastatinu u dospelych. Farmakokinetika rosuvastatinu u deti a dospievajucich s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou bola podobna alebo nizsia ako u dospelych pacientov s
dyslipidémiou (pozri ,,Pediatricka populécia“ nizsie).

Rasa: Farmakokinetické Studie preukazali priblizne dvojnasobné zvysenie priemernej hodnoty AUC
a Cmax U pacientov azijského povodu (Japonci, Cifania, Filipinci, Vietnamci a Korejci) v porovnani

s kaukazskou rasou (biela rasa). U Indov sa vyskytlo priblizne 1,3-nasobné zvysenie priemernej
hodnoty AUC a cmax. Populacné farmakokineticka analyza neodhalila klinicky relevantné rozdiely vo
farmakokinetike medzi bielou rasou (kaukazska rasa) a ¢iernou rasou.

Porucha funkcie obliciek: V $tudii s pacientmi s rdznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek nemali
mierne az stredné zavazné poruchy funkcie obli¢iek vplyv na plazmatické koncentracie rosuvastatinu
alebo N-demetylovaného metabolitu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl

< 30 ml/min) bolo 3-nasobné zvysenie plazmatickej koncentracie a 9-nasobné zvySenie koncentracie
N-demetylovaného metabolitu v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. Rovnovazne stavy
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plazmatickych koncentracii rosuvastatinu u 0sdb podstupujicich hemodialyzu boli priblizne o 50 %
vys$Sie v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

Porucha funkcie pecene: V studii, ktorej sa zacastnili pacienti s roznym stupiiom poruchy funkcie
pecene sa nedokazala zvySena expozicia rosuvastatinu u pacientov s Childovym-Pughovym skére 7
alebo niz§im. AvSak u dvoch pacientov s Childovym-Pughovym skére 8 a 9 sa zistilo najmenej
dvojnasobné zvysenie systémovej expozicie v porovnani s pacientmi s niz§im Childovym-Pughovym
skore. U pacientov s Childovym-Pughovym skore vys$im ako 9 nie st ziadne skisenosti.

Geneticky polymorfizmus: Na metabolizme inhibitorov HMG-CoA reduktazy, vratane rosuvastatinu,
sa podielaju transportné proteiny OATP1B1 a BCRP. U pacientov s genetickymi polymorfizmami
SLCO1B1 (OATP1B1) a/alebo ABCG2 (BCRP) je riziko zvySenia expozicie rosuvastatinu. Jednotlivé
polymorfizmy SLCO1BI1 ¢.521CC a ABCG2 ¢c.421AA sa spajaju s vy$Sou expoziciou rosuvastatinu
(AUC) v porovnani s genotypmi SLCO1B1 ¢.521TT alebo ABCG2 c.421CC. Tieto Specifické
genotypy nie su stanovené v klinickej praxi, ale u pacientov, u ktorych je zname, ze maju tieto typy
polymorfizmov, sa odporti¢a niz§ia denna davka rosuvastatinu.

Pediatricka populacia: Dve farmakokinetické Stadie s rosuvastatinom (podavanym vo forme tabliet)

u pediatrickych pacientov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou vo veku 10 — 17 rokov
alebo 6 — 17 rokov (celkom 214 pacientov) preukazali, Ze expozicia u pediatrickych pacientov sa zda
byt porovnatel'na alebo nizsia ako u dospelych pacientov. Expozicia rosuvastatinu bola predvidatel'na
s ohl'adom na dévku a ¢as po dobu 2 rokov.

Fenofibrat

Absorpcia: Maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa dosiahnu do 4 az 5 hodin po peroralnom
podani. Plazmatické koncentracie su pocas kontinualnej lieCby stabilné u kazdej osoby. Absorpcia
fenofibratu sa zvysuje, ked sa podava s jedlom.

Distribucia: Kyselina fenofibrova sa silne viaze na plazmaticky albumin (viac ako 99 %).
Biotransformdcia: Po perordlnom podani sa fenofibrat rychlo hydrolyzuje pomocou esteraz na aktivny

metabolit, kyselinu fenofibrovii. Nezmeneny fenofibrat nie je mozné detegovat’ v plazme. Fenofibrat
nie je substratom pre CYP3A4. Hepatalny mikrozomalny metabolizmus nie je zapojeny.

Elimindcia:

Liek sa vylucuje hlavne mocom. Prakticky celé mnozstvo lieku sa eliminuje do 6 dni. Fenofibrat sa
vylucuje hlavne vo forme kyseliny fenofibrovej a jej glukuronidového konjugatu. U starSich pacientov
sa zdanlivy celkovy plazmaticky klirens kyseliny fenofibrovej nemeni.

Farmakokinetické §tadie po podani jednorazovej davky a pri kontinualnej lie¢be preukazali, Ze
nedochadza ku kumulacii lie¢iva. Kyselina fenofibrova sa neeliminuje hemodialyzou.

Polcas plazmatickej eliminacie kyseliny fenofibrove;j je priblizne 20 hodin.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa Ziadne predklinické Stidie zamerané na fixni davku kombinacie
rosuvastatin/fenofibrat.

Rosuvastatin

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre udi. Specifické testy na u¢inky
hERG neboli skimané.

Neziaduce reakcie sa nepozorovali v klinickych §tadiach, ale zistili sa u zvierat pri hladinach
expozicie podobnej klinickej expozicii nasledovne: v §tidiach toxicity po opakovanom podani davky
sa pozorovali histopatologické zmeny pecene pravdepodobne kvoli farmakologickému G¢inku
rosuvastatinu u mysi, potkanov a s niz§im rozsahom ucinkov na ZI¢nik u psov, ale nie u opic. Okrem
toho sa pozorovala testikularna toxicita u opic a psov pri vyssich davkach. Reprodukéna toxicita bola
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evidentna u potkanov. pricom pri davkach toxickych pre matku doslo k znizeniu velkosti vrhov,
hmotnosti vrhov a prezivania mlad’at; systémova expozicia bola v tychto pripadoch niekol’konasobne
vysSia nez terapeuticka iroven expozicie.

Fenofibrat

V trojmesacnej predklinickej Studii na potkanoch, ktorym sa peroralne podavala kyselina fenofibrova,
aktivny metabolit fenofibratu, bola pozorovana toxicita na kostrové svalstvo (predovsetkym to, ktoré
je bohaté na pomalé oxidativne myofibrily typu ) a srdcova degeneracia, anémia a zniZend telesna
hmotnost’. Pri davkach do 30 mg/kg (priblizne 17-ndsobok maximalnej odporacanej davky u l'udi
(human maximum recommended dose, MHRD)) sa nepozorovala skeletalna toxicita. Pri expozicii
priblizne prevysujucej 3-nasobok expozicie MHRD sa nepozorovali ziadne znamky
kardiomyotoxicity. U psov lie€enych 3 mesiace sa vyskytli reverzibilné vredy a erozie

v gastrointestinalnom trakte. V tejto §tadii neboli pozorované Ziadne gastrointestinalne lézie pri
expozicii priblizne 5-nasobku expozicie MHRD.

Studie skiimajuce mutagenitu fenofibratu boli negativne.

U potkanov a mysi boli pri vysokych davkach zistené nadory pecene, ktorych vznik mozno pripisat’
proliferacii peroxizomov. Tieto zmeny st Specifické pre malé hlodavce a neboli pozorované u inych
druhov zvierat. Tieto nalezy su irelevantné pre terapeutické pouzitie u l'udi.

Stadie na mysiach, potkanoch a kralikoch neodhalili Ziadny teratogénny Géinok. Embryotoxické
ucinky sa pozorovali pri davkach v rozmedzi materskej toxicity. Pri vysokych davkach sa pozorovalo
predlZenie gestacného obdobia a tazkosti pocas porodu.

V studiach toxicity kyseliny fenofibrovej po opakovanych davkach u mladych psov bola pozorovana
reverzibilna hypospermia, testikularna vakuolizacia a nezrelost’ ovarii. V predklinickych studiach
reprodukcnej toxicity fenofibratu vsak neboli zistené Ziadne Gcinky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Vrstva rosuvastatinu:

predzelatinovany Skrob

mikrokrystalicka celuloza (E 460)

meglumin

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E 341)
krospovidon (E 1202)

koloidny bezvody oxid kremicity (E 551)
stearyl-fumarat sodny

Vrstva fenofibratu:

manitol (E 421)

monohydrat laktozy

predzelatinovany skrob

krospovidon (E 1202)

stearyl-fumarat sodny

Ity oxid zelezity (E 172)

povidon (K 30) (E 1201)

koloidny bezvody oxid kremicity (E 551)
laurylsiran sodny (E 487)

Filmovy obal:
hypromeléza (E 463)
oxid titanicity (E 171)

19



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/01557-Z1B

makrogol 4000 (E 1521)
Ity oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov (sila 10 mg/160 mg)
36 mesiacov (sila 20 mg/160 mg)

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Al/PVC-ALl blistre balené v Skatulkach.

Balenia po 30 alebo 90 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

frsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Ixfenro 10 mg/160 mg: 31/0209/26-S

Ixfenro 20 mg/160 mg: 31/0210/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. méja 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2026
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