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Fixni kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

rolemie a déle u pacientll s anamnézou ischemické choroby srdecn,
respektive akutniho korondrniho syndromu v prevenci dalsich kardio-
vaskularnich (KV) pfihod (5, 6).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
davkovani

Fixni kombinaci rosuvastatin/ezetimib Ize uZzivat kdykoliv béhem
dne, a to nezévisle na jidle (6). Jakkoli bylo dolozeno, Ze vecerni dav-
kovéni snizuje dlouhodobou adherenci k [é¢bé (¢astéjsi zapominani),
proto by mélo byt preferovano spise podani ranni (7).

Fixni kombinace - rosuvastatin/ezetimib -
farmakodynamika

Rosuvastatin (Obr. 1) fadime mezi selektivni (kompetitivni) inhibitory
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktazy, ktera
je stéZejnim katalyzatorem procesu syntézy endogenniho cholesterolu.
Diky docilenému nedostatku intraceluldrniho cholesterolu dochdzi
kontraregulacné k overexpresi LDL-receptorl na povrchu hepatocytd,
coz v kone¢ném dUsledku vede k zvyseni clearance LDL-¢astic z krevni
cirkulace (5, 6).

Ezetimib — selektivni inhibitor Niemann-PickC1-like 1 proteinu - je
odpovédny za snizené vstiebavani cholesterolu (jak dietniho, tak zen-
terohepatalniho obéhu) a rostlinnych steroll z lumen stfeva. V pfipadé
jeho samostatného podavan( byla dokumentovana zvysena syntéza
endogenniho cholesterolu, tj. je zfejma kompenzatorni tvorba cho-
lesterolu de novo na vrub snizené absorpce ze streva; proto by vzdy
mél byt ezetimib podavan alespon s malou davkou statinu (9). Jeho
chemicka struktura je zndzornéna na obrazku (10).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
farmakokinetika

Po perordlnim podéni rosuvastatinu je docileno jeho maximalni
plazmatické koncentrace po 5 hodindch, pficemz biologicka dostupnost se
uvadi 20 %. V cirkulaci se v cca 90 % vaze na plazmatické bilkoviny (zejména
albumin) a je vychytavan preferencné v jatrech, kde je ¢aste¢né (asi 10 %)
metabolizovan prostfednictvim izoenzymu CYP2C9 cytochromu P450 na
méné ucinny N-desmetyl rosuvastatin (509% Ucinnost) a klinicky nedcinny
lakton. Polocas eliminace ¢ini v pfipadé rosuvastatinu pfiblizné 19 hodin;
790 % je vyloucen v nezménéné podobé stolici, zZbyla &ast pak moci (5, 6).

Na tomto misté je tfeba zminit praktické informace stran renalni
a jaterni insuficience. Rosuvastatin Ize bezpecné podavat u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD) pfi
kreatininové clearence (CICr) > 0,5 ml/s/1,73 m2. U pacientd s nizsi CICr
bez nutnosti ndhrady funkce ledvin Ize oc¢ekdvat az 3x vyssi hladiny
rosuvastatinu, pficemz u pacientd chronicky dialyzovanych jsou obvykle
hladiny tohoto léciva pfiblizné o 50 % vy3si neZ u pacientd s normalnf{
funkci ledvin, tj. pfi CICr < 0,5ml/s/1,73 m? je nutné davku redukovat
na maximalné 5 mg, davky 30 ¢i 40 mg jsou kontraindikovany (5). U ne-
mocnych s chronickym toxonutritivnim (alkoholovym) postizenim jater
narlsta koncentrace Iéciva v krvi Umérné se snizujici se funkci jater (11).
Bezpeclné jej Ize uzit u nemocnych s Child-Pughovym skére < 7 (5, 6).
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Obr. 1. Chemickd struktura rosuvastatinu, upraveno dle (8)

Obr. 2. Chemickd struktura ezetimibu, upraveno dle (10)

Po per os podani (toto neni zavislé na denni dobé ¢i jidle) je ezeti-
mib promptné vstiebdn a konjugovan na ezetimib-glukuronid, jehoz
maximalni koncentrace je dosazeno za 1-2 hodiny. Ezetimib i ezetimib-
-glukuronid jsou asociovéany s plazmatickymi bilkovinami, coz je tfeba zo-
hlednit zejména u pacientd se stfednfaz zadvaznou poruchou funkce jater.
Metabolizace ezetimibu pak probihd jak v tenkém stievé, tak v jatrech, kde
je konjugovan s glukuronidem a déle secernovan do zlu¢e s naslednou
eliminaci stolici. Jeho biologicky polocas ¢ini pfiblizné 22 hodin (6, 9).

Déavkovani ezetimibu nenf tfeba upravovat v zavislosti na aktual-
nich rendlnich funkcich a Ize jej bezpecné podavat pacientl s Child-
-Pughovym skére < 7 (6, 9).

Fixni kombinace rosuvastatin/ezetimib -
kontraindikace

Rosuvastatin je kontraindikovan u pacientt s CICr < 0,3 ml/s/1,73 m?,
tj. se z&vaznou poruchou funkce ledvin, dale pak u téhotnych a kojicich
zen. Dle SPC nelze kombinovat maximalni davku (tj. 40 mg) s fenofibra-
tem. Rosuvastatin by nemél byt také podavan u nemocnych s aktivnim
jaternim onemocnénim, respektive s nevysvétlitelnou elevaci transaminaz
nad trojnasobek horniho limitu normy. Mezi kontraindikacemi je dale ve-
dena elevace kreatinkinazy (CK) nad 5nasobek horniho limitu normy, a to
opakované - vzdy s odstupem 5-7 dni. Obé vyse uvedené kontraindikace
vsak nejsou v souladu s aktualnimi doporucenymi postupy pro lécbu
DLP, kde se uvadi, Ze pfi terapii rosuvastatinem nedochazi ke zhorsenf
jaterni funkce ¢&i progresi hepatopatie. Dokonce mame k dispozici data
u pacientd s nealkoholovou steatézou/steatohepatitidou dokumentujici
pozitivni dopad |é¢by jak na sniZeni hladin transamindz, tak na zlepsenf
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