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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 10 mg/10 mg tablety
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 20 mg/10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 10 mg/10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje rosuvastatinum 10 mg (jako rosuvastatinum calcium) a ezetimibum 10 mg.

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: monohydrat laktozy 238,39 mg.

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 20 mg/10 mg tablety
Jedna tableta obsahuje rosuvastatinum 20 mg (jako rosuvastatinum calcium) a ezetimibum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktézy 228,29 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tablety.

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 10 mg/10 mg tablety jsou bilé az témer bilé, ovalné, bikonvexni
nepotahované tablety a s vyrazenym oznacenim ,,E1* na jedné stran€ a ,,1* na druhé strané. Rozméry
tablet jsou 15 mm x 7 mm.

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 20 mg/10 mg tablety jsou bilé az témeét bilé, kulaté, bikonvexni
nepotahované tablety. Primér tablet je 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Primérni hypercholesterolemie

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva je indikovan jako doplné€k k dieté pii 1é€bé primarni hypercholesterolemie
jako substitucni terapie u dospélych pacienti, ktefi odpovidaji na 1écbu jednotlivymi 1écivymi latkami
podavanymi soucasné ve stejné dadvce jako v kombinaci s fixni davkou, ale jako samostatné pripravky.

Prevence kardiovaskuldrnich piihod

Ezetimib/Rosuvastatin Teva je indikovan ke sniZeni rizika kardiovaskularnich piihod jako substitu¢ni
terapie u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (CHD) a anamnézou akutniho koronarniho syndromu
(ACS), kteti jsou adekvatn¢ kontrolovani s jednotlivymi latkami podadvanymi soucasné ve stejné davce
jako v kombinaci s fixni davkou, ale jako samostatné ptipravky.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Davkovani

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva je indikovan u dospélych pacientl, jejichz hypercholesterolemie je
adekvatné kontrolovana samostatné podavanymi monokomponentnimi pfipravky ve stejnych davkach,
jako je doporuc¢ena kombinace.

Pacient ma dodrzovat vhodnou dietu snizujici hladinu lipid a ma v ni pokracovat i pii 1€¢bé ptipravkem
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva.

Doporucend denni davka je jedna tableta, uzivand s jidlem nebo bez ngj.

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva neni vhodny pro zahajeni 1écby. Zahajeni 1écby a pfipadna
uprava davky mé byt provddéna monokomponentnimi pfipravky. Po nastaveni vhodnych déavek lze
prejit na 1éc¢bu fixni kombinaci odpovidajici sily. Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 10 mg/10 mg
a 20 mg/10 mg neni vhodny pro 1écbu pacientti vyZadujicich davku rosuvastatinu 40 mg.

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva ma byt podavan bud’ > 2 hodiny pied nebo > 4 hodiny po podani
sekvestrantu kyseliny zlucové.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva u déti mladSich 18 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bodé 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze
ucinit zadna doporuceni ohledné¢ davkovani.

Starsi pacienti

U pacientd starSich 70 let je doporucena ivodni davka 5 mg rosuvastatinu (viz bod 4.4). Pro tivodni
1écbu neni fixni kombinace vhodna. Zahajeni 1é€by nebo pfipadnd uprava davky ma byt provadéna
monokomponentnimi piipravky. Po nastaveni vhodnych davek lze piejit na 1écbu fixni kombinaci
odpovidajici sily.

Davkovani u pacientit s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni tfeba upravovat davku.
Doporucena uvodni davka rosuvastatinu u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu < 60 ml/min) je 5 mg. Fixni kombinace neni pro tvodni lécbu vhodna. Zahajeni 1écby nebo
pripadna Gprava davky ma byt provadéna monokomponentnimi ptipravky.

Uziti rosuvastatinu v jakékoli davce je u pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin kontraindikovano
(vizbody 4.3 a 5.2).

Davkovani u pacientit s poruchou funkce jater

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh skore 5 az 6) neni tfeba davku upravovat. Lécba
ptipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Teva u pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child
Pugh skore 7 az 9) nebo s tézkou jaterni insuficienci (Child Pugh skore > 9) se nedoporucuje (viz body
4.4 a 5.2). Pripravek Rosuvastatin/EzetimibeTeva je u pacientli s aktivnim jaternim onemocnénim
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Rasa

U osob asijského piivodu byla zaznamenana zvySena celkova expozice rosuvastatinu (viz body 4.4
a 5.2). Doporucena uvodni davka rosuvastatinu u pacientti asijského ptivodu je 5 mg. Fixni kombinace
neni pro Gvodni 1é¢bu vhodna. Zahajeni 1écby nebo pfipadna uprava davky ma byt provadéna
monokomponentnimi piipravky.

Geneticky polymorfismus

Jsou znamy specifické typy genetického polymorfismu, které mohou zpusobit zvySenou expozici
rosuvastatinu (viz bod 5.2). Pro pacienty, u nichZ jsou takové typy polymorfismu znamy, se doporucuje
nizsi denni davka pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva.

Davkovani u pacientii s predispozicnimi faktory k myopatii

2



U pacienti s predispozi¢nimi faktory k myopatii je doporuc¢ena tvodni davka rosuvastatinu 5 mg (viz
bod 4.4). Fixni kombinace neni pro tivodni 1é¢bu vhodna. Zahajeni 1é€by nebo pfipadna Gprava davky
ma byt provadéna monokomponentnimi piipravky.

Soucasna lécha

Rosuvastatin je substratem riznych transportnich proteinti (napi. OATP1B1 a BCRP). Riziko myopatie
(vCetné rhabdomyolyzy) je zvySeno, pokud je piipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva podavan soucasné
s urCitymi  léCivymi  pfipravky, které mohou =zvySovat koncentraci  rosuvastatinu
v plasmé kvili interakci s témito transportnimi proteiny (napft. cyklosporinem nebo ur€itymi inhibitory
protedzy véetn¢ kombinace ritonaviru s atazanavirem, lopinavirem, a/nebo tipranavirem — viz body 4.4
a4.5).

Kdykoli je to mozné, méa byt zvdZena moznost alternativni 1é¢by a pokud je to nezbytné, i docasné
preruseni 1écby pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Teva. V piipadé, Ze se nelze kombinaci téchto
1é¢ivych ptipravki s ptipravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Teva vyhnout, ma byt peclivé zvazen ptinos a
rizika spolecné 1éCby a uprava davky rosuvastatinu (viz bod 4.5).

Zpusob podani:

Peroralni podani.

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva se ma uzivat jednou denné kazdy den, a to ve stejnou denni
dobu, s jidlem nebo bez jidla.

Tableta ma byt spolknuta vcelku a zapita sklenici vody.

4.3 Kontraindikace

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva tablety je kontraindikovan:

- u pacientll s hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku(y) (rosuvastatin, ezetimib) nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- u pacient s aktivnim onemocnénim jater vcetn€é nevysvétleného, pietrvavajiciho zvySeni
sérovych transamindz a jakékoli zvySeni sérovych transaminaz ptrevysujiciho 3x horni hranici
normalu.

- v téhotenstvi, pti kojeni a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji piislusna kontraceptivni
opatfeni.

- u pacientil s tézkou renalni insuficienci (clearance kreatininu <30 ml/min).

- u pacientli s myopatii.

- u pacientd soucasné uzivajicich cyklosporin (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vliv na kosterni svalstvo

U pacienti 1é¢enych rosuvastatinem v jakékoli davce a zvlaste pti davkach >20 mg byly hlaseny ucinky
na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie a vzacn¢ i rhabdomyolyza.

Postmarketingové zkuSenosti s ezetimibem ukazuji pfipady myopatie a rhabdomyolyzy.
Rhabdomyolyza vsak byla hlaSena pii monoterapii ezetimibem velmi vzacné a velmi vzacné byla
hlasena i pii pfidani ezetimibu k jinym latkam se znamym rizikem rhabdomyolyzy. Existuje-li na
zaklad¢ svalovych symptoml podezieni na myopatii nebo je-li myopatie potvrzena hladinami
kreatinkinazy, ma byt uzivani ezetimibu, jakéhokoli statinu nebo jakakoli latky, kterou pacient soucasne
uziva a ktera je znama svym rizikem rhabdomyolyzy, okamzit¢ ukonceno. VSichni pacienti, ktefi s
1é¢bou zacinaji, maji byt pouceni, aby ihned hlasili jakoukoli nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo
slabost svalt (viz bod 4.8).

Méfeni kreatinkinazy
Kreatinkinaza (CK) nema byt méfena po namahavém cviceni nebo v pritomnosti jiné pravdépodobné
pric¢iny zvyseni CK, ktera by mohla ovlivnit vysledky méfeni.




Pokud jsou hladiny CK vyznamné zvySeny oproti normalu (>5x nad horni hranici), ma byt béhem 5-7
dni proveden potvrzujici test. Potvrdi-li opakovany test hladinu CK>5x ptevySujici horni hranici, nema
byt 1écba zahajena.

Pred lécbou

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva, podobn¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA reduktazy, maji byt

predepisovany opatrné u pacientll s predispozi¢nimi faktory pro myopatii/rhabdomyolyzu. Takové

faktory zahrnuji:

- poruchu funkce ledvin,

- hypotyredza,

- dédicné svalové onemocnéni v osobni nebo rodinné anamnéze,

- diivejsi vyskyt svalové toxicity souvisejici s jinym inhibitorem HMG-CoA reduktazy nebo
fibratem,

- zneuzivani alkoholu,

- vek > 70 let,

- situace, kdy mize byt zvySena hladina 1éku v plasmé (viz bod 5.2)

- soucasné uziti fibrata.

U takovych pacientli ma byt zvazovan piinos 1é¢by versus jeji riziko a je doporu¢ovan klinicky dohled.
Pokud hladiny CK vzrostou vyrazné nad normal (>5x nad horni limit), nema byt 1é¢ba zahajena.

V priitbehu lécby

Pacienti maji byt pouceni, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou svalovou bolest, slabost nebo kiece,
zvl1aste pii spojeni s malatnosti (celkovym pocitem nemoci) nebo horeckou. U téchto pacientli maji byt
zméteny hladiny CK. Lécba méa byt prerusena, pokud jsou hladiny CK vyrazné zvySeny (> 5x nad horni
hranici) nebo pokud jsou svalové ptiznaky zdvazné a plsobi zdravotni potize v dennim Zzivoté
(i kdyz jsou hladiny CK < 5x nad horni limit). BéZna monitorace hladin CK u asymptomatickych
pacientil neni nutna.

Vyskyt imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v prubehu nebo po ukonceni 1éCby
nekterymi statiny, véetn¢ rosuvastatinu, byl hlasen velmi vzacné. Klinicky je IMNM charakterizovana
perzistentni proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory
preruSeni 1éCby statiny.

Klinické studie neposkytly diikaz zvySeni u¢inkli na kosterni svalstvo u malého poctu pacientd, kteti
uzivali rosuvastatin spolu s dalsi 1écbou. AvSak u pacientd uzivajicich jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy spolu s derivaty kyseliny fibrové, véetné gemfibrozilu, cyklosporinu, kyseliny nikotinové,
azolovych antimykotik, inhibitort protedzy a makrolidovych antibiotik, byl pozorovan zvyseny vyskyt
myozitidy a myopatie. Gemfibrozil zvySuje riziko myopatie, pokud je podavan soucasné s nékterymi
inhibitory HMG-CoA reduktdzy. Proto neni kombinace piipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva
a gemfibrozilu doporucena. Pfinos dal§iho ovlivnéni hladin lipidd kombinovanym podavanim piipravku
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva spolu s fibraty ma byt peclivé zvazovan oproti moznym rizikiim této
kombinace.

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva nema byt uzivan pacienty s akutnim, zavaznym stavem
ukazujicim na myopatii nebo s predispozici k rozvoji renalniho selhani souvisejiciho
s rhabdomyolyzou (napf. sepse, hypotenze, velky chirurgicky zakrok, trauma, zadvazné metabolicke,
endokrinni a elektrolytové poruchy nebo nekontrolované zachvaty).

Vliv na jaterni funkce
V kontrolované studii u pacientli uzivajicich soucasn¢ ezetimib a statin bylo zaznamenano nasledné
zvyseni hladin transaminaz (>3x nad horni hranici normalu).

Doporucuje se provést kontrolu jaternich testdi 3 mesice po zahdjeni 1écby rosuvastatinem. Lécba
rosuvastatinem ma byt ukoncena nebo jeho davka sniZena, pokud jsou hladiny sérovych transamindz
3krat vyssi nez je horni hranice normalniho rozmezi.



U pacientt se sekundarni hypercholesterolemii zptisobenou hypotyred6zou nebo nefrotickym
syndromem ma byt toto onemocnéni 1é¢eno pied zahajenim 1é¢by pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe
Teva.

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva neni doporucen pacientlim se stiedné tézkou az tézkou jaterni
insuficienci kvili nezndmému vlivu zvysené expozici ezetimibu (viz bod 5.2).

Vliv na ledviny
U pacientil 1écenych vySsimi davkami rosuvastatinu, a to zvlasté davkou 40 mg, byla zaznamenana

proteinurie (zjisténa diagnostickymi prouzky), vétSinou tubuldrniho ptvodu, ve vétSin€ piipadd
pfechodna nebo stiidavd. Proteinurie nebyla znamenim akutniho nebo progresivniho renalniho
onemocnéni (viz bod 4.8).

Kyselina fusidova

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva se nesmi podavat soucasné se systémovou lé¢bou kyselinou
fusidovou nebo béhem 7 dni po ukonceni 1é€by kyselinou fusidovou. U pacientd, u kterych je systémoveé
podani kyseliny fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou pierusit
1é¢ba statinem. Byly hlaseny ptipady rhabdomyolyzy (vCetné fatalnich) u pacientti uzivajicich soucasné
kyselinu fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal lékatskou pomoc,
pokud se u né€j objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svali.

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

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pii 1écbeé zavaznych infekei, lze v individualnich ptipadech zvazit soucasné podavani piipravku
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva a kyseliny fusidové pod peclivym lékarskym dohledem.

Rasa
Farmakokinetické studie s rosuvastatinem ukazuji zvySenou expozici u osob asijského ptvodu ve
srovnani s bélosskou populaci (viz body 4.2 a 5.2).

Inhibitory proteazy

U osob, které uzivaly rosuvastatin spole¢né s riznymi inhibitory protedzy v kombinaci s ritonavirem,
byla pozorovana zvySena celkova expozice rosuvastatinu. Je tieba zvazovat jak pfinos snizeni lipidi
1écbou pripravkem Rosuvastatin/Ezetimibe Teva u HIV pozitivnich pacientl, ktefi uzivaji inhibitory
protedzy, tak i moznost zvySeni koncentrace rosuvastatinu v plasmé pii zahajovani 1é¢by rosuvastatinem
a jeji titraci zvySovanim davek u téchto pacientd. Pokud neni davka ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe
Teva upravena, nedoporucuje se soucasné podavani s ur€itymi inhibitory proteazy (viz body 4.2 a 4.5).

Intersticialni plicni onemocnéni

Pfi uzivani nékterych statind byly hlaseny ojedin€lé piipady intersticidlniho onemocnéni plic, a to
zvlaste pti dlouhodobé 1écbe (viz bod 4.8). Ptiznaky zahrnuji dyspnoe, suchy kasel a naruseni celkového
zdravi (unava, pokles hmotnosti a horecka). Pfi podezieni na intersticialni plicni onemocnéni ma byt
1é¢ba statinem ukoncena.

Diabetes mellitus

Nékteré dukazy naznacuji, ze statiny zvysSuji hladinu glukdzy v krvi a u né€kterych pacientd s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolavat hyperglykémii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko
vsak nepfevazuje nad prospéchem lécby statiny — redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divod
pro ukonceni 1éCby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (hladina glukozy nala¢no
5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridd v krvi, hypertenze) maji byt klinicky i
biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Ve studii JUPITER byla celkova frekvence hlaseni diabetes mellitus 2,8 % ve skupiné
s rosuvastatinem a 2,3 % ve skupiné s placebem, vétSinou u pacientii s hladinou glukézy nala¢no 5,6 az
6,9 mmol/l.

Fibraty
Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena.
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Pokud je u pacientti uzivajicich pfipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva spolu s fibraty podezieni na
cholelitiazu, je tfeba provést vysetfeni zlu¢niku a prerusit 1écbu (viz body 4.5 a 4.8).

Antikoagulanty
Je-li pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva ptfidin k warfarinu, k jinému kumarinovému

antikoagulantu nebo fluindionu, je tieba sledovat INR (international normalization ratio) (viz bod 4.5).
Cyklosporin: viz body 4.3 a 4.5.
Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva u déti mladSich 18 let nebyla stanovena,
proto jeho pouziti u této v€kové skupiny neni doporuceno.

Jaterni onemocnéni a alkohol
U pacienttl, kteti konzumuji velkd mnozstvi alkoholu nebo maji jaterni onemocnéni v anamnéze, se ma
pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva pouzivat s opatrnosti.

Laktéza

Ptipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnou dédicnou poruchou
intolerance galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy-galaktdzy nemaji tento
pripravek uzivat.

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

Kontraindikace

Cyklosporin: pti soub&zné 1€cbeé rosuvastatinem a cyklosporinem byly hodnoty AUC rosuvastatinu
v pruméru 7x vys$si nez hodnoty pozorované u zdravych dobrovolniki (viz bod 4.3). Soubézné podavani
neovlivnilo koncentrace cyklosporinu v plasme.

Podévani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva spolu s cyklosporinem je kontraindikovano (viz bod
4.3).

Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu >50 ml/min, ktefi byli na stabilni
davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke 3,4ndsobnému (rozmezi 2,3—
7,9nasobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci z kontrolni
skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17). V dalsi studii se u pacienta po
transplantaci  ledvin s tézkou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin
a dalsi viceCetnou terapii, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se
soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoufazové zkiizené
studii, ktera se provedla s 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu
8 dni spolu s jednordzovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg sedmy den k primémému 15%
zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvyseni) ve srovnani s jednorazovym podanim
100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu souc¢asného podavani ezetimibu na
expozici cyklosporinu u pacientli po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena.

Nedoporucené kombinace

Inhibitory protedzy: Soub&zné uzivani rosuvastatinu a inhibitoru protedzy mtize znacné zvysit expozici
rosuvastatinu, i kdyz je presny mechanismus interakce neznamy (viz tabulka v bod¢ 4.5). Naptiklad, ve
farmakokinetické studii se zdravymi dobrovolniky se soub&zné uzivani 10 mg rosuvastatinu a
kombinovaného ptipravku obsahujiciho dva inhibitory proteazy (300 mg atazanaviru/100 mg ritonaviru)
projevilo pfiblizné¢ 3nasobnym zvySenim AUC a 7nasobnym zvySenim Cmax. Soub&zné podavani
rosuvastatinu a nékterych proteazovych inhibitord je mozné pouze po peclivém zvazeni upravy davky
rosuvastatinu na zakladé o¢ekavaného zvyseni expozice rosuvastatinu (viz body 4.2, 4.4 a tabulka v
bod¢ 4.5). Kombinovany pfipravek s rosuvastatinem neni vhodny pro tvodni 1écbu. Zahajeni 1écby a
pfipadna tprava davky ma byt provadéna monokomponentnimi pfipravky. Po nastaveni vhodnych
davek lIze ptejit na 1écbu fixni kombinaci odpovidajici sily.




Inhibitory transportnich proteinu: Rosuvastatin je substratem pro nékteré transportni proteiny, véetné
hepatalniho absorpéniho transportéru OATP1B1 a efluxniho transportéru BCRP. Soubézné podavani
pripravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva spolu s 1éCivymi piipravky, které inhibuji tyto transportni
proteiny, mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim rosuvastatinu a zvySenému riziku
myopatie (viz body 4.2, 4.4 a tabulka v bod¢ 4.5).

Gemfibrozil a dalsi pripravky snizujici lipidy: Soucasné podavani rosuvastatinu a gemfibrozilu vedlo
k dvojnasobnému zvySeni hodnot Crax @ AUC rosuvastatinu (viz bod 4.4). Na zdkladé¢ udaja ziskanych
z interak¢nich studii se neocekava zadna klinicky vyznamnd interakce rosuvastatinu s fenofibratem,
avsak mohou nastat farmakodynamické interakce.

Gemfibrozil, fenofibrat, dalsi fibraty a latky snizujici hladinu lipidd (> nebo rovné 1 g/den) niacinu
(kyselina nikotinova) zvysuji pii soucasném podéavani s inhibitory HMG-CoA reduktidzy riziko
myopatie, pravdépodobné proto, Ze mohou myopatii vyvolat samy.

U pacientti uzivajicich fenofibrat a ezetimib by si 1ékati méli byt védomi mozného rizika cholelithiazy
a onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8). Pokud je u pacienta uzivajiciho ezetimib a fenofibrat
podezieni na cholelitidzu, je tfeba provést vySetieni Zlucniku a prerusit 1écbu (viz bod 4.8). Soucasné
podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvysilo celkovou koncentraci ezetimibu (pfiblizné
1,5krat resp. 1,7krat). Soucasné podavani ezetimibu s ostatnimi fibraty nebylo studovdno. Fibraty
mohou zvySovat exkreci cholesterolu do Zluce, coz mize zpusobit cholelitiazu. Ve studiich na zviratech
ezetimib n¢kdy zvySoval cholesterol ve zluci, ale ne u vSech druht (viz bod 5.3). Litogenni riziko
spojené s terapeutickym uzitim ezetimibu nelze vyloucit.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie, véetné rthabdomyolyzy, se pfi sou¢asném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢€) neni dosud znadm. U pacientil 1éCenych touto
kombinaci byla hlaSena rhabdomyolyza (véetné n¢kolika umrti).

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

Ostatni interakce

Antacida: Soub¢ézné poddvéani rosuvastatinu a suspenze antacid s obsahem hydroxidu hlinitého
a hydroxidu hotfecnatého vedlo k poklesu plazmatickych koncentraci rosuvastatinu asi o 50 %. Tento
vliv byl mensi, pokud se antacidum podalo 2 hodiny po podani rosuvastatinu. Klinicky vyznam této
interakce nebyl studovan.

Soucasné podavani antacid snizovalo absorpci ezetimibu, ale nemélo vliv na jeho biologickou
dostupnost. Tato snizena absorpce se nepovazuje za klinicky vyznamnou.

Eryvthromycin: Soubézné podavani rosuvastatinu a erythromycinu vedlo ke 20% zmenSeni AUC.
a 30% snizeni hodnoty Cmax rosuvastatinu. Pfi¢inou této interakce mize byt zvyseni motility stieva
vyvolané erythromycinem.

Enzymy cytochromu P450: Vysledky studii in vitro a in vivo ukazaly, Ze rosuvastatin neni ani
inhibitorem, ani induktorem izoenzyma cytochromu P450. Krom¢é toho je rosuvastatin slabym
substratem pro tyto izoenzymy. Z tohoto divodu se interakce na podkladé metabolismu
zprostiedkovaného cytochromem P450 neocekavaji. Mezi rosuvastatinem a flukonazolem (inhibitor
CYP2C9 a CYP3A4) nebo ketokonazolem (inhibitor CYP2A6 a CYP3A4) nebyly pozorovany klinicky
vyznamné interakce.

V preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy metabolizujici léky na cytochromu
P450. Nebyly pozorovany klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi ezetimibem a léky
znamymi svou metabolizaci prostfednictvim cytochromti P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-
acetyltransferazou.

Antagonisté vitaminu K: Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy muize zahajeni 1écby ¢i
zvySeni davky rosuvastatinu u pacientli soubézné 1é€enych antagonisty vitaminu K (napt. warfarin nebo
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jiné kumarinové antikoagulanty) vést ke zvySeni protrombinového casu (INR). PieruSeni 1é¢by
rosuvastatinem nebo snizeni jeho davky mize vést ke snizeni INR. Za téchto okolnosti je vhodna
kontrola INR.

Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemélo soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denng)
zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu ani na protrombinovy ¢as. Po
uvedeni piipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach INR u pacientti, u nichz byl
ezetimib pfidan k warfarinu nebo fluindionu. V piipadech, kdy se pfipravek Rosuvastatin/Ezetimibe
Teva pfida k warfarinu, jinému kumarinovému antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR fadné
sledovat (viz bod 4.4).

Perordlni _kontraceptiva/substitucni _hormonalni lécba (HRT): Soubézné podavani rosuvastatinu
a peroralnich kontraceptiv vedlo ke zvétseni AUC ethinylestradiolu o 26 % a norgestrelu o 34 %. Toto
zvySeni hladin v plazmé je tfeba pii urceni davek peroralniho kontraceptiva zvazovat. U pacientek
uzivajicich soubézné rosuvastatin a substitu¢ni hormonalni 1écbu nejsou dostupné farmakokinetické
udaje, a proto se nedd vyloucit, Ze mize nastat podobny efekt. Tato kombinace se vSak podavala
velkému poctu Zen v klinickych studiich a byla dobte tolerovana.

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

Kolestyramin: Soucasné podavani kolestyraminu zmensilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) ptiblizné o 55 %.
Postupné snizovani LDL-C pfi pfidavani ezetimibu k kolestyraminu se mtze touto interakci zpomalit
(viz bod 4.2).

Ezetimib: Soucasné podavani rosuvastatinu 10 mg a ezetimibu 10 mg vedlo k 1,2nasobnému zvySeni
AUC rosuvastatinu u hypercholesterolemickych jedinci (Tabulka 1). Farmakodynamickou interakci
mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze z hlediska nezadoucich uc¢inkd vyloucit (viz bod 4.4.). Riziko
vzniku takovych ptithod mtze byt proto u soucasného podavani ezetimibu a rosuvastatinu zvyseno.
Doporucuje se patiicny monitoring téchto pacientd.

Ostatni lécivé pripravky: Na zaklade udaji ziskanych z interakénich studii se neocekava zadna klinicky
vyznamna interakce rosuvastatinu s digoxinem.

V klinickych studiich interakci nevykazoval ezetimib zadny vliv na farmakokinetiku soucasné
podavaného dapsonu, dextromethorphanu, digoxinu, glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu.
Cimetidin podavany soucasn¢ s ezetimibem nem¢l zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Interakce vyZadujici upravu davkovani rosuvastatinu (viz téZ Tabulka niZe): Pokud je nutné
podavat rosuvastatin soubézné s jinymi ptipravky, o kterych je znamo, ze zvySuji expozici, ma byt
upraveno davkovani. V piipadé, Zze je ofekdvané zvySeni expozice rosuvastatinu (AUC) priblizné
2nasobné a vyssi, podava se uvodni davka 5 mg rosuvastatinu jednou denné. Maximalni denni davka se
upravi tak, aby ocekdvana expozice rosuvastatinu nepiekrocila expozici odpovidajici podavani 40 mg
rosuvastatinu, podavaného bez interagujicich 1écivych ptipravkd, napt. 20mg davka rosuvastatinu s
gemfibrozilem  (1,9n4sobné zvySeni) a 10mg davka rosuvastatinu v  kombinaci
s atazanavirem/ritonavirem (3,1nasobné zvyseni).

Vliv soubézné podavanych lé¢ivych piipravki na expozici rosuvastatinu (AUC; v poradi sniZujici
se velikosti) z publikovanych klinickych studii

Davkovy rezim interagujiciho lé¢iva Davkovaci rezim Zména AUC*

rosuvastatinu rosuvastatinu
Cyklosporin 75 mg BID az 200 mg BID, 6 m¢ 10 mg OD, 10 dni 7,1nésobné 1
Atazanavir 300 mg/ritonavir 10 mg, jednordzove 3,1nasobné 1
100 mg OD, 8 dni




Regorafenib 160 mg OD, 14 dni

5 mg, jednorazove

3,8nasobné 1

Velpatasvir 100 mg OD

10 mg, jednorazove

2,7nasobné 1

Ombitasvir 25 mg/paritaprevir
150 mg/ritonavir 100 mg OD/dasabuvir
400 mg BID, 14 dni

5 mg, jednorazoveé

2,6nasobné 1

Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50mg OD,
11 dni

10 mg, jednorazove

2,3nasobné 1

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg
OD, 7 dni

5 mg OD, 7 dni

2,2nasobné 1

Simeprevir 150 mg OD, 7 dni

10 mg, jednorazove

2,8nasobné 1

Lopinavir 400 mg/ritonavir
100 mg BID, 17 dni

20 mg OD, 7 dni

2,1nasobné 1

Clopidogrel 300 mg uvodni davka,
nasledovana 75 mg po 24 hodinach

20 mg, jednorazové

2nasobné 1

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dni

80 mg, jednorazove

1,9nasobné 1

Eltrombopag 75 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazove

1,6nasobné 1

Darunavir 600 mg/ritonavir
100 mg BID, 7 dni

10 mg OD, 7 dni

1,5nasobné 1

Tipranavir 500 mg/ritonavir
200 mg BID, 11 dni

10 mg, jednorazove

1,4nasobné 1

Dronedaron 400 mg BID

Neni znamo

1,4nasobné 1

Itrakonazol 200 mg OD, 5 dni

10 mg, jednorazove

1,4nasobné 1**

Fosamprenavir 700 10 mg, jednorazove -
mg/ritonavir 100 mg BID, 8 dni

Aleglitazar 0,3 mg, 7 dni 40 mg, 7 dni o
Silymarin 140 mg TID, 5 dni 10 mg, jednorazove o
Fenofibrat 67 mg TID, 7 dni 10 mg, 7 dni -
Rifampicin 450 mg OD, 7 dni 20 mg, jednorazove o
Ketokonazol 200 mg BID, 7 dni 80 mg, jednorazove -
Flukonazol 200 mg OD, 11 dni 80 mg, jednorazove —
Erythromycin 500 mg QID, 7 80 mg, jednorazove 20% |
dni

Baikalin 50 mg TID, 14 dni 20 mg, jednorazové 47% |

Ezetimib 10 mg OD, 14 dni

10 mg, OD, 14 dni

1,2nasobné 1**

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

Zvyseni je uvedeno jako ““ 17, beze zmény jako “ <, snizeni jako “ |”.

** Bylo provedeno nékolik interakénich studii s riznymi davkami rosuvastatinu. Tabulka ukazuje
nejvyznamnéjsi pomer.

OD = jednou denn¢; BID = dvakrat denné; TID = trikrat denn¢; QID = ¢étytikrat denné



Fixni kombinace neni pro uvodni 1é¢bu vhodna. Zahajeni 1é€by nebo piipadna Gprava davky ma byt
provadéna monokomponentnimi piipravky. Po nastaveni vhodnych davek lze piejit na 1é¢bu fixni
kombinaci odpovidajici sily.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provadény pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva je v t¢hotenstvi a pfi kojeni kontraindikovan.
Zeny v reprodukénim véku musi pouzivat vhodnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Rosuvastatin:

Vzhledem k tomu, Ze cholesterol a jiné latky biosyntézy cholesterolu jsou pro vyvoj plodu
nenahraditelné, pfevazuje potencialni riziko inhibice HMG-CoA reduktdazy nad vyhodami 1écby

v prib¢hu téhotenstvi. Studie na zvifatech prokazaly omezenou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Pokud pacientka v pribéhu uzivani ptipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva otéhotni, je nutné
podavani pripravku okamzité prerusit.

Ezetimib:

Klinické tdaje o podavani ezetimibu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii nepiinesly zadny diikaz pfimych ani neptimych
Skodlivych t€inki na t€hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni

Rosuvastatin:

Rosuvastatin se vylucuje do matefského mléka potkanti. Neexistuji idaje o vylu¢ovani rosuvastatinu
do lidského mateiského mléka (viz bod 4.3).

Ezetimib:

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

Fertilita
Z klinickych studii nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu. Ezetimib
nemél zadny vliv na fertilitu samct ani samic potkant (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva nema zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Studie hodnotici vliv rosuvastatinu nebo ezetimibu na schopnost fidit a pouzivat
stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidla nebo ovladani stroje je vSak tfeba mit na paméti, ze béhem
1écby se mlize objevit zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky, které byly identifikovany u rosuvastatinu, jsou obvykle mirné a pfechodné.

V kontrolovanych klinickych studiich pterusilo 1écbu pro nezadouci u¢inky méné nez 4 % pacientil
lécenych rosuvastatinem.

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan

samostatné 2 396 pacientlim, spolu se statinem 11 308 pacientiim nebo s fenofibratem 185 pacientim.
Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a ptechodné. Celkové incidence nezadoucich ucinkti ezetimibu
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byla podobna jako u placeba. Podobné ¢etnost vysazeni pro nezadouci G¢inky u ezetimibu byla
srovnatelna s placebem.

Podle dostupnych dat uzivalo kombinaci rosuvastatinu s ezetimibem 1 200 pacienti v klinickych
studiich. Podle hlaSeni z publikované literatury byly nejcastéjsi nezddouci u€inky spojené s pouzitim
kombinace rosuvastatin-ezetimib u pacientli s hypercholesterolemii zvySeni jaternich transaminaz,
gastrointestinalni obtiZe a svalova bolest. To jsou u téchto 1€Civych latek znamé nezadouci Gcinky.
Avsak nezddouci ucinky farmakodynamické interakce mezi rosuvastatinem a ezetimibem nelze
vyloucit (viz bod 5.2).

Tabulkovy prehled nezddoucich tc¢inki

Frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inki je vyjadiena ndsledovné: casté (> 1/100 az < 1/10), méné& Casté
(= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udaji nelze urcit).

Frekvence
neznama

Trida organovych Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné
systémi podle
databaze

MedDRA

Poruchy krve a Trombocytopenie?
lymfatického

systému

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivni
reakce, véetné
angioedému’®

Endokrinni
poruchy

Diabetes
mellitus'?

Poruchy
metabolismu a
vyZivy Disorders

Snizeni chuti k
jidlu?

Psychiatrické
poruchy

Deprese*®

Poruchy
nervového
systému

Bolest
hlavy?#,
zavraté?

Parestezie*

Polyneuropatie?,
ztrata paméti’

Periferni
neuropatie?,
poruchy spanku
(vCetné
nespavosti a
no¢nich miir) 2

Cévni poruchy

Néavaly horka?;
hypertenze?

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Kasel®

Dyspnoe??
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Gastrointestinalni| Zacpa, Dyspepsie? Pankreatitida?
poruchy nauzeaZ, gastroezofagealni
abdominalni| refluxni
bolest??, onemocnéni’;
prijem?, nausea’®, sucho v
flatulence® | ustech*;
gastritida*
Poruchy jater a Zvysené jaterni | Zloutenka2, Cholelitidza™
Zluéovych cest transaminazy’ hepatitida® cholecystitida’
Poruchy kiize a Svédéni>*, Stevens-
podkozni tking vyrazka®4, Johnsontiv
kopiivka®* syndrom?,
erythema
multiforme’
Poruchy svalové a| Myalgie>* | Artralgie’; kiede | Myopatie (véetné Imunitng
kosterni soustavy svali’; bolest myozitidy)?, zprostiedkovana
a pojivové tkang krku® bolest zad*; | rhabdomyolyza? nekrotizujici
svalova slabost*; myopatie?,
bolest kondetin® poruchy §lach,
n¢kdy
komplikované
rupturou?,
Poruchy ledvin a Hematurie?
mocovych cest
Poruchy Gynekomastie?
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Astenie?, Bolest na hrudi?,
a reakce v misté | Gnava’ bolest?, astenie*;
aplikace periferni edém*
VySetieni Zvyseni zvyseni CPKv
ALT a/nebo | krvi®; zvyseni
AST* gamaglutamyl
transferazy’;
zmeéna jaternich
testd®

! Frekvence zavisi na pfitomnosti/nep¥itomnosti rizikovych faktort (hladina glukézy nalaéno > 5,6 mmol/I, BMI
> 30 kg/m?, zvysené triglyceridy, hypertenze v anamnéze) — pro rosuvastatin.

2 Profil nezadoucich uginki rosuvastatinu na zakladé klinickych studii a rozsahlé postmarketingové zkuSenosti.

3 Ezetimib v monoterapii. Nezadouci u¢inky byly pozorovany u pacienti 1é¢enych ezetimibem (n=2396) s vyssi
incidenci nez u pacientli na placebu (n=1159).

4 Ezetimib spolu se statinem. NeZzadouci ¢inky byly pozorovany u pacientii 1é¢enych ezetimibem spolu se
statinem (n=11308) s vyssi incidenci nez u pacientti uzivajicich samotny statin (n=9361).

> Dal$i nezadouci ucinky ezetimibu, hldSené po uvedeni na trh. JelikoZ tyto nezadouci G¢inky byly ziskany ze
spontanniho hlasenti, jejich skutecné frekvence neni znama a nelze ji ani odhadnout.
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Nasledujici nezadouct ucinky byly hlaseny v souvislosti s podavanim nékterych statinii:

e Sexualni dysfunkce.
e Vyjimecné piipady intersticialni plicni nemoci predevsim pti dlouhodobé terapii (viz bod 4.4).

Podobné jako u ostatnich inhibitori HMG-CoA reduktazy jevi vyskyt nezadoucich u¢inka tendenci
zavislosti na davce.

Uéinky na ledviny:

U pacientl, kterym byl podavan rosuvastatin, byla pfi vySetfeni moci pomoci diagnostickych prouzkt
zjisténa proteinurie, vétSinou tubularniho piivodu. Zména z negativniho nélezu, resp. stopového
mnozstvi bilkoviny na ++ ¢i vice kiizd v ur¢itém ¢asovém obdobi 1écby byla pozorovana u méné nez 1
% pacienti, kterym byl podavan rosuvastatin 10 mg, resp. 20 mg, a u pfiblizn¢ 3 % pacientd, kterym
byl podavan rosuvastatin 40 mg. Pii podavani davky 20 mg byl zjistén maly vzestup proteinurie
(z negativniho nalezu, resp. stopového mnozstvi na +). V prabéhu pokracujici 1écby nastalo ve vétSing
pfipadd spontdnni sniZeni, resp. vymizeni proteinurie. Dosavadni vysledky klinickych studii
a poregistracniho sledovani neukazaly pfi¢innou souvislost mezi proteinurii a akutnim nebo
progresivnim onemocnénim ledvin.

U pacientt léenych rosuvastatinem byla zjisténa hematurie, vystupy klinickych studii ukazuji nizky
vyskyt.

Uéinky na kosterni svalstvo

U pacientll lécenych rosuvastatinem byly ve vSech davkach, zvlast¢ pak pii davkach > 20 mg,
pozorovany nezadouci u¢inky na kosterni svalstvo, napf. myalgie, myopatie (vCetné¢ myozitidy)
a vzacn€ rhabdomyolyza s doprovodnym akutnim selhanim ledvin nebo bez né;.

U pacientli uzivajicich rosuvastatin byl pozorovan vzestup kreatinkinazy (CK) zavisly na davce. Ve
vétsSing pripadl byl tento vzestup mirny, asymptomaticky a ptechodny. Pokud se hladiny CK zvysi
(> 5 x horni limit), je tfeba 1é¢bu prerusit (viz bod 4.4).

Ucinky na jatra

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy byl u malého poctu pacientll uZzivajicich
rosuvastatin pozorovan vzestup hladin transaminaz zavisly na davce. Ve vétsiné pfipadu byl tento
vzestup mirny, asymptomaticky a prechodny.

Cetnost hlaseni ptipadti rhabdomyolyzy, zavaznych ledvinovych a jaternich neZadoucich uéinkd
(vétsinou zvysené hladiny jaternich transamindz) je vyssi pfi davce 40 mg rosuvastatinu.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvyseni
sérovych transamindz (ALT a/nebo AST > 3krat horni limit, opakovan¢) podobna u ezetimibu (0,5 %)
i placeba (0,3 %). Ve studiich soucasného podavani byla incidence 1,3 % u pacienti l1éCenych
ezetimibem spolu se statinem, a 0,4 % u pacienti 1éCenych samotnym statinem. Tato zvySeni byla
obecné asymptomaticka, nebyla spojena s cholestazou, a vratila se po vysazeni terapie nebo pfi
pokracovani 1é¢by k normalu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10x nad horni limit hlasena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientt pii podavani
samotného ezetimibu ve srovnani s 1 ze 786 (0,1 %) pacientd pii podavani placeba, a u 1
z 917 (0,1 %) pacienti pii podavani ezetimibu v kombinaci se statinem ve srovnani se 4 z 929 (0,4 %)
pacienti 1é¢enych samotnym statinem. Pfi uzivani ezetimibu nedoslo ke zvySenému vyskytu myopatie
ani rhabdomyolyzy ve srovnani s hodnotami v odpovidajicim kontrolnim rameni studie (placebo nebo
samotny statin) (viz bod 4.4.).
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Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva u déti mladsich 18 let nebyla dosud

stanovena (viz bod 5.1).

Rosuvastatin

V klinické studii u déti a dospivajicich, kterym byl podavan rosuvastatin po dobu 52 tydnt, bylo ve
srovnani s klinickymi studiemi u dospélych €astéji pozorovano zvyseni hodnot CK > 10x nad horni limit
a svalové symptomy po cviceni nebo zvySené fyzické aktivité (viz bod 4.4). V ostatnich ohledech byl
bezpecnostni profil rosuvastatinu u déti a dospivajicich podobny jako u dospélych.

Ezetimib

Pediatricka populace (ve véku 6 az 17 let)

Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii (n = 138) bylo zvyseni ALT a/nebo AST (> 3nasobek horniho limitu, nékolikrat
po sob¢) pozorovano u 1,1 % (1 pacient) pacientd [éCenych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve skupiné
lécené placebem. Neobjevilo se zadné zvyseni CPK (> 10nasobek horniho limitu). Nebyly hlaSeny
zadné piipady myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (ve v€ku 10 az 17 let) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n = 248) byla u 3 % (4 pacienti) pacienti léCenych kombinaci
ezetimib/simvastatin pozorovana zvySeni ALT a/nebo AST (= 3ndsobek horniho limitu, nékolikrat po
sob¢) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupiné 1é€ené simvastatinem v monoterapii; ohledné zvyseni
CPK (> 10nasobek horniho limitu) byla tato ¢isla v uvedeném potadi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly
hlaSeny zadné piipady myopatie.

Tato hodnoceni nebyla uspotadana k porovnavani vzacnych nezddoucich ucinku.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Zadna data o pfedavkovani rosuvastatinem nebyla v literatufe publikovana.
Neexistuje zadna specificka 1écba predavkovani rosuvastatinem.

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az
14 dni, nebo 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni bylo celkové
dobte snaseno. U zvitat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkaniim
a mysim a 3 000 mg/kg psim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno nékolik piipadl pfedavkovani ezetimibem; vétSina z nich nebyla spojena s nezadoucimi
prihodami. Hlasené nezadouci piihody nebyly zavazné.

V ptipad¢ predavkovani je nutno piijmout symptomaticka a podptirna opatfeni. Pti pfeddvkovani maji

byt 1éCebna opatfeni symptomaticka a podle potfeby podpirnd. Je nutné sledovat funkce jater
a hladinu kreatinkinazy. Hemodialyza pravdépodobné nema vyznam.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ptipravky upravujici hladinu lipida; inhibitory HMG CoA
reduktazy v kombinaci s ostatnimi ptipravky upravujicimi hladinu lipid, ATC kod: C10BA06
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva je ptipravek snizujici lipidy, ktery selektivné inhibuje intestinalni absorpci
cholesterolu a piibuznych rostlinnych sterolti a inhibuje endogenni syntézu cholesterolu.

Mechanismus t¢inku

Rosuvastatin

Rosuvastatin je selektivni a kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, enzymu, ktery limituje
rychlost konverze 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonéat, prekurzor biosyntézy
cholesterolu. Primarnim mistem ucinku rosuvastatinu jsou jatra, cilovy organ v regulaci hladiny
cholesterolu.

Rosuvastatin zvySuje pocet LDL receptorii na povrchu jaternich bunck, ¢imz zvySuje vychytavani
a degradaci LDL a inhibuje syntézu lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL) v jatrech. Tim snizuje
celkovy pocet VLDL a LDL castic.

Ezetimib

Ezetimib patii do nové skupiny hypolipidemickych latek, které selektivné inhibuji intestinalni absorpci
cholesterolu a pribuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je G¢inny po peroralnim podani a jeho
mechanismus Gc¢inku se li§i od mechanismu u¢inku jinych skupin latek snizujicich hladiny cholesterolu
(napt. statiny, sekvestranty zluCovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové
a rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je pfenaSec sterolu, Niemann-Pick Cl1-Like 1
(NPCIL1), ktery odpovida za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosterolt.

Farmakodynamické ucinky

Rosuvastatin

Rosuvastatin snizuje zvysSenou koncentraci LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridd a zvySuje
hladinu HDL-C. Snizuje také hladiny ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG a zvysuje hladinu ApoA-
I (viz tabulka 1). Rosuvastatin také snizuje pomer LDL-C/HDL-C, pomér celkového C/HDL-C, pomér
nonHDL-C/HDL-C a pomér ApoB/ApoA-I.

Tabulka 1: Odpoved’ pacientii s primarni hypercholesterolemii (typ Ila a IIb) zavisla na davce
(upravena primernd procentudlni zména od vychozi hodnoty)

Davka N LDL-C Celkovy-C | HDL-C TG nonHDL-C | ApoB ApoA-I
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 mg 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 mg 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 mg 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 mg 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Terapeuticka odpovéd’ se projevi v pribéhu jednoho tydne od pocatku 1écby a 90 % maximalni odpoveédi
je dosazeno béhem 2 tydn. Maximalni odpovédi, ktera se pak dale udrzuje, je obvykle dosaZeno v
prabéhu 4 tydnu.

Ezetimib

Ezetimib se lokalizuje v karta¢ovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
snizeni pfisunu cholesterolu ze stfev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech. Dohromady
tyto rozdilné mechanismy zajist'uji vzjemné se dopliujici snizeni hladiny cholesterolu. Ve dvoutydenni
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klinické studii u 18 pacientti s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci cholesterolu
ve srovnani s placebem o 54 %.

Byla provedena tfada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci [14C]-cholesterolu bez uc¢inku na absorpci triglyceridu,
mastnych kyselin, zluCovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminl A a D.

Kombinace rosuvastatinu s ezetimibem

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pifimo umérné
s hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a neptimo umérn¢ s hladinou HDL-C. Podavani ezetimibu
zaroven se statinem 0¢inn¢ snizuje riziko kardiovaskularnich pfihod u  pacienti
s ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze.

Klinickd t¢innost a bezpecnost

Primarni hypercholesterolemie

V 6tydenni, randomizované, dvojité zaslepené klinické studii byla hodnocena bezpe¢nost a ucinnost
ezetimibu (10 mg), ktery byl pfidan k ustalen¢ 1écbé rosuvastatinem ve srovnani se zvySovanim davek
rosuvastatinu od 5 do 10 mg (n=440). Shromadzdéna data ukazala, ze ezetimib ptidany k ustalené 1écbe
rosuvastatinem (5 mg a 10 mg) snizil LDL cholesterol o 21 %. Naproti tomu zdvojnasobeni davky
rosuvastatinu na 10 mg nebo 20 mg snizilo LDL cholesterol o 5,7 % (rozdil mezi skupinami 15,2 %,
p<0,001). IndividuaIn€ ezetimib plus rosuvastatin 5 mg snizil LDL cholesterol vice nez rosuvastatin 10
mg (12,3% rozdil, p<0,001) a ezetimib s rosuvastatinem 10 mg snizil LDL cholesterol vice nez samotny
rosuvastatin v davce 20 mg (17,5% rozdil, p<0,001).

Byla provedena 6tydenni, randomizovana klinicka studie navrzena ke zjisténi ti€innosti a bezpec¢nosti
samotného rosuvastatinu v davce 40 mg nebo v kombinaci s ezetimibem v davce 10 mg u pacientl
s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni (n=469). Signifikantné vice pacientli uzivajicich
rosuvastatin s ezetimibem dosahlo cilovych hodnot ATP III LDL cholesterolu (<100 mg/dl, 94,0 % vs
79,1 %, p<0,001) nez pacienti uzivajici samotny rosuvastatin. Rosuvastatin v davce 40 mg byl ucinny
ve zlepSovani aterogenniho lipidového profilu u této vysoce rizikové populace.

Randomizovana, oteviena 12tydenni studie sledovala snizeni hladiny LDL cholesterolu ve vsech
ramenech 1é¢by (rosuvastatin 10 mg plus ezetimib 10 mg, rosuvastatin 20 mg/ezetimib 10 mg,
simvastatin 40/ezetimib 10 mg, simvastatin 80/ezetimib 10 mg). Snizeni vychozich hodnot
u kombinaci s nizkymi davkami rosuvastatinu bylo 59,7 %, coz signifikantné prevySovalo kombinace s
nizkymi davkami simvastatinu, které bylo 55,2 % (p<0,05). Lécba kombinacemi s vysokymi davkami
rosuvastatinu snizila LDL cholesterol o 63,5 % ve srovnani se snizenim o 57,4 %
u kombinaci s vysokymi davkami simvastatinu (p<0,001).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim pfipravkem obsahujicim rosuvastatin a ezetimib u v§ech podskupin pediatrické populace
v 1écbé zvysené hladiny cholesterolu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rosuvastatin a ezetimib v kombinované lécbé

Soucasné podavani 10 mg rosuvastatinu s 10 mg ezetimibu mélo za nasledek 1,2nasobné zvyseni AUC
rosuvastatinu u osob s hypercholesterolemii. Nezadouci i¢inky farmakodynamickych interakci mezi
rosuvastatinem a ezetimibem nelze vyloucit.

Rosuvastatin

Absorpce: maximalni plazmatické koncentrace rosuvastatinu po peroralnim podani je dosazeno
priblizné za 5 hodin. Absolutni biologicka dostupnost je asi 20 %.
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Distribuce: rosuvastatin se do zna¢né miry vychytava v jatrech, primarnim misté biosyntézy cholesterolu
a clearance LDL-C. Distribu¢ni objem rosuvastatinu je asi 134 1. Ptiblizn¢ 90 % rosuvastatinu se vaze
na plazmatické bilkoviny, pfedev§im na albumin.

Biotransformace: rosuvastatin je ¢aste¢né¢ metabolizovan (asi 10 %). Studie in vitro zamétené na
metabolismus s pouzitim lidskych hepatocytli ukazuji, Ze rosuvastatin je slabym substratem pro
cytochrom P450. Hlavnim zGcastnénym isoenzymem je CYP2C9, v mens$i mife 2C19, 3A4 a 2D6.
Hlavni identifikované metabolity jsou N-desmetylmetabolit a lakton. N-desmetylmetabolit je ptiblizné
0 50 % méné ucinny ve srovnani s rosuvastatinem, zatimco lakton je povazovan za klinicky neucinny.
Inhibici HMG-CoA reduktazy v cirkulaci lze z vice nez 90 % vysvétlit aktivitou rosuvastatinu.

Eliminace: pfiblizné¢ 90 % davky rosuvastatinu se vylou¢i v nezménéné formé stolici (ve formé
absorbovaného a neabsorbovaného 1é¢iva) a zbytek moci.

Ptiblizn€ 5 % se vylucuje v nezménéné formé moci. Polocas eliminace je asi 19 hodin. Polocas
eliminace se s rostouci davkou ptipravku neméni. Hodnota geometrického priméru plazmatické
clearance je pfiblizné 50 I/hod (koeficient variability 21,7 %).

Podobn¢ jako u jinych inhibitordt HMG-CoA reduktazy zahrnuje hepatalni absorpce rosuvastatinu
membranovy prenase¢ OATP-C. Tento pfenasec je dilezity pro jaterni eliminaci rosuvastatinu.

Linearita: systémova expozice rosuvastatinu se zvysSuje v zavislosti na davce. Po podani opakovanych
dennich davek nebyly pozorovany zmény ve farmakokinetickych parametrech.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi: vék a pohlavi nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku rosuvastatinu
u dospélych. Farmakokinetika rosuvastatinu u déti a dospivajicich s heterozygotni familidrni
hypercholesterolemii byla podobna té u dosp€lych dobrovolnikt (viz ,,Pediatricka populace® nize).

Rasa: farmakokinetické studie ukazaly ptiblizné dvojnasobné zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cax
u asijského etnika (Japonci, Cifiané, Filipinci, Vietnamci a Korejci) ve srovnani s kavkazskym etnikem.
Indové maji priblizné 1,3nasobné zvyseni stiedni hodnoty AUC a Cpax.

Populacni farmakokinetickd analyza neodhalila klinicky relevantni rozdily ve farmakokinetice mezi
kavkazskym a ¢ernym etnikem.

Porucha funkce ledvin: v klinickém hodnoceni u pacientti s riznym stupném poruchy funkce ledvin bylo
zjisténo, ze lehkd az stfedné tézka porucha funkce ledvin nema vliv na plazmatické koncentrace
rosuvastatinu ani jeho N-desmetylmetabolitu. U pacientil s tézkou poruchou funkce ledvin (Crcr < 30
ml/min) byl zjistén 3nasobny vzestup plazmatickych koncentraci rosuvastatinu a 9ndsobny vzestup
koncentraci N-desmetylmetabolitu ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Plazmatické koncentrace
rosuvastatinu v rovnovazném stavu u jedincli na hemodialyze byly pfiblizné o 50 % vys$si v porovnani
se zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce jater: ve studii u pacientl s riznym stupném poruchy funkce jater nebyla prokdzana
zvySena expozice rosuvastatinu u jedinct s Child-Pugh skore 7 a mén€. U dvou jedincii s Child Pugh
skore 8 a 9 byla vSak systémova expozice rosuvastatinu nejméné dvojnasobna ve srovnani s jedinci
s niz§im skore.

Nejsou zadné zkuSenosti u pacientli s Child-Pugh skore vys$$im nez 9.

Geneticky polymorfismus: ptemény inhibitort HMG-CoA reduktazy, véetné rosuvastatinu, zahrnuji
OATPI1B1 a BCRP transportni proteiny. U pacientti s SLCO1B1 (OATP1B1) a/nebo ABCG2 (BCRP)
genetickym polymorfismem existuje riziko zvySené expozice rosuvastatinu. Individualni
polymorfismus SLCO1B1 ¢.521CC a ABCG2 c.421AA je spojen s vy$$i expozici rosuvastatinu (AUC)
ve srovnani s genotypy SLCO1B1 ¢.521TT nebo ABCG2 ¢.421CC. Tato specificka genotypizace neni
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soucasti bézné klinické praxe. Pokud je vSak znamo, Ze pacient patii k t€émto polymorfnim typdim,
doporucuje se podavat nizsi denni davku pfipravku Rosuvastatin/Ezetimibe Teva.

Pediatricka populace

Dvé farmakokinetické studie s rosuvastatinem (podavanym v tabletach) u pediatrické populace
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 10-17 nebo 6-17 let (celkem 214 pacientit)
prokazaly, Ze expozice pediatrickych pacienti se zda byt srovnatelna s expozici dospélych pacienti nebo
je mensi nez expozice dospélych pacientid. Expozice rosuvastatinu byla predikovatelna s ohledem na
davku a ¢as po dobu 2 rokt.

Ezetimib

Absorpce: po peroradlnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky
aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) se dosahuje béhem 1 az 2 hodin u ezetimibu-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu.
Absolutni biologickou dostupnost ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustna ve
vodnych médiich vhodnych pro injekéni podani.

Soucasny piijem jidla (jidla s vysokym obsahem tukii nebo bez tuku) nemél po peroralnim podani
ezetimibu zadny vliv na jeho biologickou dostupnost. Ezetimib lze podavat s jidlem nebo bez ng;.

Distribuce: ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7 % a 88 az 92 % na bilkoviny v lidské plazmé¢
(v uvedeném potadi).

Biotransformace: ezetimib je metabolizovan piedev§im v tenkém stievé a v jatrech cestou konjugace
s glukuronidem (reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zluc¢i. Minimalni oxidativni metabolismus
(reakce 1. faze) byl pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhti. Ezetimib a ezetimib-glukuronid
jsou hlavnimi latkami vznikajicimi z 1éCivé latky, které lze zjistit v plazmé, a predstavuji priblizn€ 10-
20 % a 80-90 % celkového mnozstvi 1€Civé latky v plazmé (v uvedeném potadi). Jak ezetimib, tak i
ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni
recyklaci. Polocas pro ezetimib a ezetimib-glukuronid je ptiblizn€ 22 hodin.

Eliminace: po peroralnim podani *C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib piiblizné
93 % celkové radioaktivity v plazmé. Pfiblizné 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo
v pribéhu 10denniho sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moc¢i (v uvedeném poradi). Po 48
hodinach nebyly v plazmé zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Specialni populace

Vek a pohlavi: plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u star§ich osob (> 65 let) priblizné
dvakrat vyssi nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpe¢nosti u starSich
a mladych jedincti 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedinct
nijak upravovat. Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné vyssi (pfiblizn€ 20 %)
nez u muzi. Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti jsou u muzil i zen lécenych ezetimibem srovnatelné.
Proto neni nutno davku podle pohlavi nijak upravovat.

Porucha funkce ledvin: po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientim se zavaznym onemocnénim
ledvin (n=8; primérna hodnota Crc < 30 ml/min/1,73 m?) byla primérna hodnota AUC pro celkovy
ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci (n=9) zvétSena pfiblizné 1,5krat. Tento vysledek neni
povazovan za klinicky vyznamny. U pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak
upravovat.

U dalsiho pacient v dané studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice piipravki, vcetné

cyklosporinu) byla zjiSténa 12nasobné vétsi expozice celkovému ezetimibu.

Porucha funkce jater: po jednorazové 10mg dévce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u
pacientt s lehkou poruchou funkce jater (skére 5—6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se zdravymi
jedinci ptiblizné 1,7krat. Ve 14denni studii s vice davkami (10 mg denn¢) u pacientii se stitedné téZkou
poruchou funkce jater (skore 7-9 podle Child-Pugh) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC pro
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celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizné ¢tyfnasobnd. U pacientl s lehkou poruchou
funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k neznamym ucinkiim zvySené expozice
ezetimibu u pacientl se stfedn¢ tézkou nebo tézkou (skore > 9 podle Child-Pugh) poruchou funkce jater
se nedoporucuje témto pacientiim pfipravek Rosuvastatin/Ezetimibe Teva podavat (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Farmakokinetika ezetimibu je u déti (> 6 let véku) i u dospé€lych podobna. Farmakokinetické udaje pro
pediatrickou populaci < 6 let v€ku nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti u pediatrickych
a dospivajicich pacient zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH nebo sitosterolemii.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstaté stejné
jako ucinky normalné spojované se statiny. Nékteré z toxickych ucinkt byly vyraznéjsi nez ty, které
byly pozorovany béhem [é€by samotnymi statiny. To se pfipisuje farmakokinetickym
a farmakodynamickym interakcim pifi kombinované terapii. V klinickych studiich se tyto interakce
neobjevovaly. Myopatie se vyskytly u potkanti pouze po expozici davkam nékolikanasobné vys§im nez
je terapeuticka davka pro ¢lovéka (pfiblizné 20ndsobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2000nasobek
hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V tad¢ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, poddvany samostatné nebo v kombinaci se statiny,
zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Soucasné podavani ezetimibu se statiny u potkanti nevykazovalo zndmky teratogenity. U biezich kralika
byl pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (spojené hrudni a kaudalni obratle, redukovany pocet
kaudalnich obratll).

Rosuvastatin: predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zddné zvlastni riziko pro clovéka.
Specifické testy na ucinky na hERG nebyly hodnoceny. Nezddouci ucinky, které nebyly pozorovany v
klinickych studiich, ale pozorované u zvifat pii expozici podobné jako u ¢lovéka, zahrnuji: ve studiich
toxicity po opakovaném podavani byly pozorovany histopatologické zmény jater u mysi, laboratornich
potkanii a v men$i mife uCinky na Zlu¢nik u pst, ale nikoli u opic, pravdépodobné v dusledku
farmakologického plisobeni rosuvastatinu. U opic a pst byla ve vysSich davkach pozorovana testikularni
toxicita. Reprodukéni toxicita byla pozorovana u laboratornich potkanti, doprovazena niz§im poctem
vrhil, niz§1 hmotnosti vrhil a snizenym piezivanim mlad’at. Tyto u¢inky byly pozorovany pfi systémové
expozici samic toxickym davkam, které n¢kolikanasobné prevySovaly uroven terapeutické expozice u
cloveka.

Ezetimib: studie na zvitatech hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro
toxické ucinky. U psi, jimz byl podavan po dobu 4 tydni ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve Zlu¢nikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u pst, kteti dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitidzy, ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro clovéka neni znam. Litogenni riziko spojené
s terapeutickym pouzivanim ezetimibu nelze vyloudit.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samcd ani samic potkanti, ani se neukéazal byt teratogenni
u potkani nebo kraliki, ani neovliviioval prenatalni nebo postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkanti
a kralikt, jimz byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochézel ezetimib placentarni bariérou.
Podavani ezetimibu s lovastatinem zpiisobovalo embryoletalni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalickd celuloza
Sodna stl kroskarmelozy
Krospovidon typ A
Povidon K30
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium - stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
30 mesici

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem. Tento 1éCivy ptipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PA/Al/PVC-Al blistr
Baleni po 28, 30, 84 a 90 tabletach v blistru.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO

Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 10 mg/10 mg tablety: 31/330/17-C
Rosuvastatin/Ezetimibe Teva 20 mg/10 mg tablety: 31/331/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 28. 3. 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

5.11.2018
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sp.zn.sukls214581/2014

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ezetimib Teva 10 mg

tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 35 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Bil¢, bikonvexni tablety ve tvaru tobolek, o rozmérech 8,2 mm x 4,1 mm, s vyrazenym ,,10* na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Priméarni hypercholesterolemie

Pripravek Ezetimib Teva podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako
pridatna terapie k dieté u pacientid s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)
hypercholesterolemii, u kterych neni dostatecna odpoveéd na l1écbu pii podavani statinu samotného.

Pripravek Ezetimib Teva v monoterapii je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacientti s primarni
(heterozygotni familidrni nebo nefamiliarni) hypercholesterolemii, u kterych neni podavani statinu
povazovano za vhodné nebo neni tolerovano.

Prevence kardiovaskularnich piithod

Ptipravek Ezetimib Teva je indikovan ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod (viz bod 5.1) u pacientt
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), a to je-li
pridan k uz probihajici 1écbe statinem, nebo je-li jeho uzivani zahajeno zaroven se statinem.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)
Pripravek Ezetimib Teva podavany spolu se statinem je indikovan jako pfidatna terapie k dieté u pacientd
s HoFH. Pacienti mohou dostéavat i pfidatnou terapii (napf. aferézu LDL).




4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Doporucend dévka je jedna tableta ptipravku Ezetimib Teva 10 mg denné. Ptipravek Ezetimib Teva lze
podavat v kteroukoli denni dobu, spolu s jidlem nebo bez n¢;.

Pokud je ptipravek Ezetimib Teva pfidan ke statinu, mélo by se pokracovat v podavani bud’ indikované
obvyklé pocatecni davky konkrétniho statinu, nebo jiz stanovené vys$si davky statinu. V tomto ptipadé by mél
byt bran ohled na pokyny pro davkovani konkrétniho statinu.

PouZiti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze
Piipravek Ezetimib Teva 10 mg se muze podavat zaroven se statinem pro postupné snizeni rizika
kardiovaskularnich pfihod u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v
anamnéze, prinos této kombinace byl prokazan.

Podavani spolu se sekvestranty zlucovych kyselin
Pripravek Ezetimib Teva by mél byt podavan bud’ > 2 hodiny pted nebo > 4 hodiny po podani sekvestranti
zluCovych kyselin.

Starsi osoby
U stars$ich osob neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Lécbu je nutno zahéjit pod dohledem specialisty.

Déti a dospivajici > 6 let: Bezpecnost a ti€innost ezetimibu u déti ve véku 6 az 17 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v bod¢ 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit zddna
doporuceni ohledné davkovani.

Pokud se ptipravek Ezetimib Teva podava se statinem, je nutno se obeznamit s pokyny o davkovani dané¢ho
statinu u déti.

Déti < 6 let: Bezpec€nost a tiCinnost ezetimibu u déti ve véku < 6 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5 — 6) neni nutno davku nijak upravovat. Lécba
pripravkem Ezetimib Teva se nedoporucuje u pacientd se stiedné zavaznou (Child-Pugh skore 7 — 9) nebo
zavaznou (Child-Pugh skore > 9) jaterni dysfunkci (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pacient musi dodrzovat ptislusnou hypolipidemickou dietu a musi v této dieté béhem 1écby ptipravkem
Ezetimib Teva pokracovat.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



Pokud se ptipravek Ezetimib Teva podava spolu se statinem, fid’te se prosim souhrnem tdaji o ptipravku
(SPC) prislusného 1é¢ivého pripravku.

Terapie piipravkem Ezetimib Teva v kombinaci se statinem je kontraindikovana béhem téhotenstvi a kojeni.

Podavani ptipravku Ezetimib Teva spolu se statinem je kontraindikovano u pacientt s aktivnim jaternim
onemocnénim nebo nevysvétlenym pretrvavajicim zvysenim sérovych transaminaz.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pokud se ptipravek Ezetimib Teva podava spolu se statinem, fid’te se prosim souhrnem udaja o ptipravku
(SPC) prislusného 1é¢ivého piipravku.

Jaterni enzymy
V kontrolovanych studiich spole¢ného podéavani ptipravku Ezetimib Teva se statinem bylo opakované

pozorovano zvySeni transaminaz (> 3krat horni hranice normalu [upper limit of normal, ULN]). Pokud se
pripravek Ezetimib Teva podava soucasné se statinem, je nutno provést pii zahajeni terapie jaterni testy a fidit
se doporucenimi pro dany statin (viz bod 4.8).

Ve studii IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) bylo
randomizovano 18 144 pacienti s ischemickou chorobou srdec¢ni a akutnim koronarnim syndromem

v anamnéze do skupiny lé¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg denné (n =9 067) nebo 40 mg
simvastatinu denné (n = 9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku byla incidence naslednych zvyseni hladin
transaminaz (> 3x ULN) 2,5 % u ezetimibu/simvastatinu a 2,3 % u simvastatinu (viz bod 4.8).

V kontrolované klinické studii, kde bylo vice nez 9 000 pacientli s chronickym onemocnénim ledvin
randomizovano do skupiny 1é¢ené ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 20 mg denné (n =
4 650) nebo do skupiny lécené placebem (n = 4 620) (median doby sledovani 4,9 roku), byla incidence
naslednych zvySeni transaminaz (> 3x ULN) 0,7 % u ezetimibu v kombinaci se simvastatinem a 0,6 %

u placeba (viz bod 4.8).

Kosterni sval

Po uvedeni ezetimibu na trh byly popsany ptipady myopatie a rhabdomyolyzy. Vétsina pacientti, u nichz doslo
k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala spolu s ezetimibem i statin. Nicmén¢ velmi vzacné€ byla rhabdomyolyza
popisovana i pfi monoterapii ezetimibem a také velmi vzacné byla popisovana i po ptidani ezetimibu

k ostatnim Iékim, o nichZ je zndmo, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem rhabdomyolyzy. Pokud existuje
podezieni na myopatii na zaklad¢ svalovych ptiznakl nebo je diagn6za myopatie potvrzena zvySenim hladiny
kreatinfosfokinazy (CPK) > 10nasobek horni hranice normalu (ULN), je nutno ezetimib, vSechny statiny

a veskeré tyto jiné l1éky, které pacient soucasné¢ uziva, okamzit€ vysadit. VSechny pacienty, u nichz se zahajuje
1é¢ba piipravkem Ezetimib Teva, je nutno upozornit na riziko myopatie a pozadat je, aby urychlené
informovali 1ékafe o piipadné nevysvétlitelné svalové bolesti, citlivosti nebo slabosti (viz bod 4.8).

Ve studii IMPROVE-IT bylo randomizovéano 18 144 pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim
koronarnim syndromem v anamnéze do skupiny 1é¢ené ezetimibem/simvastatinem 10 mg/40 mg denn¢ (n =9
067) nebo 40 mg simvastatinu denné (n =9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku byla incidence myopatie
u pacientl s ezetimibem/simvastatinem 0,2 % a u pacientil se simvastatinem 0,1 %, pficemz myopatie byla
definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové kreatinkinazy (CK) > 10nasobek
ULN nebo s koncentraci CK > Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych méfenich.
Incidence rhabdomyolyzy byla u pacientl s ezetimibem/simvastatinem 0,1 % a u pacientl se simvastatinem
0,2 %, pricemz rhabdomyolyza byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou
sérové CK > 10nasobek ULN s prokazanym renalnim poskozenim, > 5Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN
ve dvou naslednych métenich s prokazanym renalnim poskozenim nebo > 10 000 IU/1 bez prokézaného
renalniho poskozeni (viz bod 4.8).



V klinické studii, kde bylo vice nez 9 000 pacientd s chronickym onemocnénim ledvin randomizovano do
skupiny 1é¢ené ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 20 mg denné (n =4 650) nebo do
skupiny lé¢ené placebem (n = 4 620) (median doby sledovani 4,9 roku), byla incidence
myopatie/rhabdomyolyzy 0,2 % u ezetimibu v kombinaci se simvastatinem a 0,1 % u placeba (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater
Vzhledem k neznamym ucinkiim zvysené expozice ezetimibu u pacientl se stfedné zavaznou nebo zavaznou
poruchou funkce jater se piipravek Ezetimib Teva u téchto pacienti nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost ezetimibu u pacientil ve véku 6 az 10 let s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii byla vyhodnocovana ve 12 tydenni placebem kontrolované klinické studii. Uginky
ezetimibu pfi dobé 1éCby delsi nez 12 tydnid nebyly u této vékové skupiny studovany (viz body 4.2, 4.8, 5.1
as.2).

Ezetimib nebyl studovéan u pacientd mladsich nez 6 let véku (viz body 4.2 a 4.8).

Uginnost a bezpe¢nost ezetimibu podavaného se simvastatinem pacientiim ve véku 10 az 17 let s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii byla hodnocena v kontrolované klinické studii u dospivajicich chlapcii
(Tannertv stupen II nebo vyssi) a u divek, které byly alespon jeden rok po prvni menstruaci.

V této omezené kontrolované studii obecné nebyl u dospivajicich chlapcii a divek zjistén zadny detekovatelny
vliv na rtst nebo pohlavni vyzravani, ani zadny vliv na délku menstrua¢niho cyklu u divek. U¢inky ezetimibu
na rust a pohlavni vyzravani pii trvani 1€cby > 33 tydni vSak nebyly studovany (viz body 4.2 a 4.8).

Bezpecnost a ucinnost ezitimibu poddvaného s divkami simvastatinu vy$§imi nez 40 mg denné nebyly
u pediatrickych pacienti ve véku 10 az 17 let hodnoceny.

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolecné se simvastatinem nebyla studovana u pediatrickych
pacientti mladSich nez 10 let véku (viz body 4.2 a 4.8).

Dlouhodoba ucinnost 1é¢by ezetimibem u pacientti mladsich 17 let ohledné snizovani morbidity a mortality
v dospélosti nebyla hodnocena.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyly stanoveny.

Pti podezieni na cholelitidzu se pacientim dostavajicim ezetimib a fenofibrat indikuji vysetieni Zluéniku
a 1é¢ba musi byt prerusena (viz body 4.5 a 4.8).

Cyklosporiny

Pokud jsou uzivany cyklosporiny, je tieba dbat opatrnosti pti zahajeni podavani piipravku Ezetimib Teva.

U pacientl uzivajicich pfipravek Ezetimib Teva a cyklosporin je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz
bod 4.5).

Antikoagulancia

Pokud se ptipravek Ezetimib Teva ptida k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu,
je nutno odpovidajicim zptisobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér (International Normalized
Ratio, INR) (viz bod 4.5).

Pomocn4 latka

Ptipravek Ezetimib Teva obsahuje laktozu.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, s vrozenym nedostatkem laktdzy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento pripravek neméli uzivat.



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

V preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které metabolizuji
l1éky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi ezetimibem a pfipravky,
o nichz je znamo, ze jsou metabolizovany cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-
acetyltransferazou.

V klinickych studiich zaméfenych na interakce nemél ezetimib pfi sou¢asném podavani zddny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, peroralnich kontraceptiv (ethinylestradiol

a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin podavany soucasné s ezetimibem neme¢l
na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv.

Antacida
Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu
nemélo zddny vliv. Snizena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky vyznamnou.

Kolestyramin
Soucasné podavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod kiivkou (AUC) celkového ezetimibu

(ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizné€ o 55 %. Postupné snizovani hladin cholesterolu nizkodenzitnich
lipoproteinti (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) se jako dusledek ptridani ezetimibu ke
kolestyraminu mtiZe touto interakci oslabit (viz bod 4.2).

Fibraty
U pacientt dostavajicich fenofibrat a pripravek Ezetimib Teva si 1€kati musi byt védomi mozného rizika
cholelitidzy a onemocnéni zluéniku (viz body 4.4 a 4.8).

Pti podezieni na cholelitidzu se pacientim dostavajicim ptipravek Ezetimib Teva a fenofibrat indikuji
vySetfeni zlu¢niku a 1écba musi byt pierusena (viz bod 4.8).

Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvysilo celkové koncentrace ezetimibu (pfiblizné
1,5krat a 1,7krat v uvedeném portadi).

Soucasné podavani pripravku Ezetimib Teva s jinymi fibraty nebylo studovano.

Fibraty mohou zvysit vylucovani cholesterolu do zluci vedouci k cholelitidze. Ve studiich provadénych na
zvitatech, ezetimib nékdy zvysil hladiny cholesterolu ve Zlu¢nikové Zluci (viz bod 5.3), ne vSak u vSech druht.
Litogenni riziko spojené s terapeutickym pouzitim pfipravku Ezetimib Teva nelze vyloucit.

Statiny
Pti soucasném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem,

fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce.

Cyklosporin
Ve studii u osmi pacientli po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, ktefi byli na stabilni

davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke 3,4nasobnému (rozmezi 2,3—
7,9nasobné) zvyseni praimérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci z kontrolni
skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17). V odli$né studii, vedené u pacienta po
transplantaci ledvin se zavaznou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a dal§i mnohonasobnou
terapii, se projevila 12nasobn¢ vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi
skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve studii se zkfizenym uspotfadanim (crossover) ve dvou
obdobich, ktera se provedla s 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu 8
dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg sedmy den k primérnému 15% zvétSeni
plochy cyklosporinu pod kiivkou (AUC) (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s jednorazovym
podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soucasného podavani ezetimibu na
expozici cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena. Pti ptidani ptipravku
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Ezetimib Teva k terapii cyklosporinem je tfeba dbat opatrnosti. Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany
u pacientdl uzivajicich pfipravek Ezetimib Teva a cyklosporin (viz bod 4.4).

Antikoagulancia

Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢) nemélo zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou
dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii s dvanacti zdravymi muzi. Po uvedeni na trh se vSak
objevily zpravy o zvySenych hodnotach mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientti uzivajicich
ezetimib pridany k warfarinu nebo fluindionu. Pokud je ezetimib pfidan k warfarinu, jinym kumarinovym
antikoagulanciim nebo fluindionu, musi byt INR patfi¢né sledovan (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Ezetimib Teva podavany spolu se statinem je kontraindikovan béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod
4.3), prosim, seznamte se s SPC konkrétniho statinu.

Téhotenstvi

Pripravek Ezetimib Teva by mél byt podavan t€hotnym zenam, pouze pokud je to nezbytné nutné. Ohledné
pouziti ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Studie se zviraty zabyvajici se
pouzitim ezetimibu v monoterapii nepfinesly zadny dikaz ptfimych ani neptfimych $kodlivych u¢inkli na
tehotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni
Ptipravek Ezetimib Teva nesmi byt uzivan béhem kojeni. Studie na potkanech prokazaly, ze se ezetimib
vylucuje do matefského mléka. Neni znamo, zda se ezetimib vylucuje do lidského matetského mléka.

Fertilita
O vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii. Ezetimib nemél zadny
vliv na fertilitu samci ani samic potkanti (viz bod 5.3.).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pokud vSak fidite vozidla
nebo ovladate stroje, méli byste brat v tivahu, ze byla hlaSena zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkti (klinické studie a zkuSenosti po uvedeni na trh)

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnt, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan samostatné 2 396
pacientiim, spolu se statinem 11 308 pacientim nebo s fenofibratem 185 pacientim. Nezadouci u¢inky byly
obvykle mirné a prechodné. Celkova incidence uvadénych nezadoucich ucinki byla u ezetimibu podobna jako
u placeba. Podobné¢ ¢etnost vysazeni pro nezadouci G¢inky ezetimibu a placeba byla srovnatelna.

Ptipravek Ezetimib Teva podavany samostatné nebo spolecné se statinem:

U pacientl uzivajicich ezetimib samostatné (N = 2 396) byly popsany nasledujici nezadouci Gi€inky s CastéjSim
vyskytem nez u placeba (N = 1 159), nebo u pacientii uzivajicich ezetimib soucasné se statinem (N = 11 308)
byly popsany nasledujici nezadouci G¢inky s ¢astéjsim vyskytem nez u statinu podavaného samostatné (N =9
361). Nezadouci ucinky pfi pouZiti po uvedeni na trh byly odvozeny z hlaseni tykajicich se ezetimibu
podavaného v monoterapii nebo se statinem.



Cetnosti vyskytu byly definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10); &asté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté (> 1/1 000
az <1/100); vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych tdaji

nelze urcit)

Tabulka 1. Monoterapie ezetimibem

Trida organovych systémii

NeZadouci ucinky

Frekvence

VySetteni

zvySeni ALT a/nebo AST;
zvySeni krevni CPK; zvySeni
gamma-glutamyltransferazy;
abnormalni hodnoty testu
jaternich funkci

Méné Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

kasel

Méneé Casté

Gastrointestinalni poruchy

bolest biicha; prijem;
flatulence

Casté

dyspepsie; gastroezofagealni
refluxni nemoc; nauzea

Méng Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

artralgie; svalové spasmy;
bolest krku

Méng Casté

Poruchy metabolismu a
VyZivy

snizena chut’ k jidlu

Méneé Casté

Cévni poruchy

navaly horka; hypertenze

Méng Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

unava

Casté

bolest na hrudi; bolest

Méneé Casté

Tabulka 2. Dalsi nezadouci Gc¢inky pfi uzivani ezetimibu soucasn¢ se statinem

Trida organovych systému | Nezadouci ucinky Frekvence

Vysetfeni zvySeni ALT a/nebo AST Casté

Poruchy nervového systému | bolest hlavy Casté
parestezie Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy

sucho v Gstech; gastritida

Méneé Casté

Poruchy ktize a podkozni
tkédné

pruritus; vyrazka; koptivka

Mén¢ Casté

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

myalgie

Casté

bolest zad; svalova slabost;
bolest koncetin

Méneé Casté

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

astenie; periferni edém

Mén¢ Casté

Tabulka 3. Zkusenosti po uvedeni na trh (se statinem nebo bez néj)

Trida organovych systémii

NeZadouci ucinky

Frekvence

Poruchy krve a lymfatického
systému

trombocytopenie

Neni znamo

Poruchy nervového systému

zavrat’; parestezie

Neni znamo

Respirac¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

dyspnoe

Neni znamo




Gastrointestinalni poruchy pankreatitida; zacpa Neni zndmo

Poruchy ktize a podkozni erythema multiforme Neni zndmo
tkané
Poruchy svalové a kosterni myalgie; Neni znamo
soustavy a pojivové tkané myopatie/rhabdomyolyza

(vizbod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v | astenie Neni zndmo
misté aplikace
Poruchy imunitniho systému | piecitlivélost, véetné Neni znamo

vyrazky, koptivky, anafylaxe
a angioedému

Poruchy jater a Zlu¢ovych hepatitida; cholelitiaza; Neni znamo
cest cholecystitida
Psychiatrické poruchy deprese Neni zndmo

Piipravek Ezetimib Teva podavany spole¢né s fenofibratem:

Gastrointestinalni poruchy: bolest biicha (Casté)

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacientli se smiSenou
hyperlipidemii se 1écilo 625 pacientl po dobu az 12 tydni a 576 pacientti po dobu az 1 roku. V této studii 172
pacientii 1é¢enych ezetimibem a fenofibratem dokoncilo 12 tydnt 1écby a 230 pacientti 1éCenych ezetimibem
a fenofibratem (vcetné 109 pacientt, ktefi dostavali ezetimib samostatné prvnich 12 tydnti) dokoncilo 1 rok
1é¢by. Tato studie nebyla provedena ke srovnani 1é¢ebnych skupin z hlediska malo Casto se vyskytujicich
ptihod. Vyskyt (95% CI) klinicky vyznamnych zvyseni (> 3x ULN, vyskytujici se po sob¢) sérovych
transaminaz dosahl po korekci na expozici 1é€bé pii monoterapii fenofibratem 4,5 % (1,9-8,8) a pfi podavani
ezetimibu spolu s fenofibratem 2,7 % (1,2-5,4). Odpovidajici vyskyt po cholecystektomii dosahl pti
monoterapii fenofibratem 0,6 % (0,0-3,1) a pfi podavani ezetimibu spolu s fenofibratem 1,7 % (0,6-4,0) (viz
body 4.4 a 4.5).

Pediatricka populace (ve véku 6 az 17 let)

Ve studii zahrnujici pediatrické (6 az 10 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni
hypercholesterolemii (n = 138) bylo zvyseni ALT a/nebo AST (> 3x ULN, nékolikrat po sob¢) pozorovano
u 1,1 % (1 pacient) pacientd 1écenych ezetimibem ve srovnani s 0 % ve skupiné lécené placebem. Neobjevilo
se zadné zvySeni CPK (= 10x ULN). Nebyly hlaSeny zadné ptipady myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (ve véku 10 az 17 let) pacienty s heterozygotni familidrni
hyperchlolesterolemii (n = 248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientil Ié¢enych kombinaci ezetimib/simvastatin
pozorovana zvysSeni ALT a/nebo AST (= 3x ULN, né€kolikrat po sob¢€) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve
skuping l1écené simvastatinem v monoterapii; ohledné zvyseni CPK (> 10x ULN) byla tato Cisla v uvedeném
poradi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly hldSeny zadné piipady myopatie.

Tato hodnoceni nebyla uspofadana k porovnani vzacnych nezadoucich ucinkd.

Pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze

Ve studii IMPROVE-IT (viz bod 5.1), ktera zahrnovala 18 144 pacientl 1é¢enych ezetimibem/simvastatinem
10/40 mg (n =9 067, z toho 6 % bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg) nebo simvastatinem

v davce 40 mg (n =9 077, z toho 27 % bylo titrovano na 80 mg simvastatinu), byly bezpecnostni profily
behem medianu sledovani 6,0 roku podobné. Kvuli vyskytu nezadoucich G¢inkt ukonéilo 1é¢bu 10,6 %
pacient 1é¢enych ezetimibem/simvastatinem a 10,1 % pacientl 1é¢enych simvastatinem. Incidence myopatie
byla u pacientl s ezetimibem/simvastatinem 0,2 % a u pacientl se simvastatinem 0,1 %, pfi¢emZ myopatie



byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN nebo
s koncentraci CK > 5Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych méfenich. Incidence
rhabdomyolyzy byla u pacientti s ezetimibem/simvastatinem 0,1 % a u pacientl se simvastatinem 0,2 %,
priCemz rhabdomyolyza byla definovana jako nevysvétlend svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK
> 10nasobek ULN s prokazanym renalnim poskozenim, > Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou
naslednych méfenich s prokdzanym renalnim poskozenim nebo > 10 000 [U/1 bez prokazaného renalniho
poskozeni. Incidence naslednych zvySeni hladin transaminaz (= 3x ULN) byla 2,5 % u ezetimibu/simvastatinu
a 2,3 % u simvastatinu. (Viz bod 4.4.) Nezadouci u€inky souvisejici se zZlu¢nikem byly hlaSeny u 3,1 %
pacientll 1é¢enych ezetimibem/simvastatinem a u 3,5 % pacientli [éCenych simvastatinem. Incidence
hospitalizace kvtli cholecystektomii byla v obou skupinach 1,5 %. Rakovina (definovana jako jakakoli nova
malignita) byla béhem studie diagnostikovana u 9,4 % pacientt lé¢enych ezetimibem/simvastatinem oproti 9,5
% pacientl 1éCenych simvastatinem.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Ve studii ,,Study of Heart and Renal Protection* (SHARP) (viz bod 5.1), ktera zahrnovala vice nez 9 000
pacientti 1é¢enych fixni davkou ezetimibu 10 mg se simvastatinem 20 mg denné¢ (n = 4 650) nebo placebem
(n=4 620), byly po dobu sledovani s medianem trvani 4,9 roku bezpecnostni profily srovnatelné. V této studii
byly zaznamenavany pouze zavazné nezadouci ucinky a ukonéeni 1é¢by kvuli jakymkoli nezadoucim
ucinklim. Miry ukonéeni 1é¢by v disledku nezadoucich ucinkd byly srovnatelné (10,4 % u pacientti 1é¢enych
ezetimibem se simvastatinem, 9,8 % u pacientii 1é€enych placebem). Incidence myopatie/rhabdomyolyzy byla
0,2 % u pacientl lécenych ezetimibem se simvastatinem a 0,1 % u pacientii Ié€enych placebem. Nasledné
zvySeni transaminaz (> 3x ULN) se vyskytlo u 0,7 % pacientl 1éCenych ezetimibem se simvastatinem

v porovnani s 0,6 % pacientl 1écenych placebem. V této studii nebyla zadna statisticky vyznamna zvySeni
incidence predem specifikovanych nezddoucich u€inkd, véetné rakoviny (9,4 % u ezetimibu se simvastatinem,
9,5 % u placeba), hepatitidy, cholecystektomie nebo komplikaci zluénikovych kament ¢i pankreatitidy.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvyseni sérovych
transaminaz (ALT a/nebo AST > 3x ULN, opakovan¢) podobna u ezetimibu (0,5 %) i placeba (0,3 %). Ve
studiich soucasného podavani byla incidence 1,3 % u pacientl 1é¢enych ezetimibem spolu se statinem, a 0,4 %
u pacientd lé¢enych samotnym statinem. Tato zvySeni byla obecné asymptomaticka, nebyla spojena

s cholestdzou, a vratila se po vysazeni terapie nebo pii pokracovani 1écby k normalu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10x ULN hlasenau 4 z 1 674 (0,2 %) pacientt pti podavani samotného
ezetimibu vs 1 ze 786 (0,1 %) pacientl pfi podavani placeba,au 1z 917 (0,1 %) pacienti pfi podavani
ezetimibu v kombinaci se statinem vs 4 z 929 (0,4 %) pacientd pii podavani samotného statinu. Pfi uzivani
ezetimibu nedoslo ke zvySenému vyskytu myopatie ani rhabdomyolyzy ve srovnani s hodnotami

v odpovidajicim kontrolnim rameni studie (placebo nebo samotny statin) (viz bod 4.4.).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az 14 dni,
nebo 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni, bylo celkové dobie snaseno.



U zvitat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkantim a mysim a 3 000
mg/kg psiim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno nekolik ptipadt predavkovani ezetimibem; vétSina nebyla spojena s nezadoucimi piihodami.
Hlasené nezadouci piihody nebyly zavazné. V ptipadé predavkovani je nutno pfijmout symptomaticka

a podpiirna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jiné 1é¢iva ovlivitujici hladinu lipida, ATC koéd: C10A X09

Mechanismus uéinku

Ezetimib patii mezi hypolipidemickeé latky nové skupiny, které selektivné inhibuji intestindlni absorpci
cholesterolu a piibuznych rostlinnych sterolti. Ezetimib je u€¢inny po peroralnim podani a ma mechanismus
ucinku, ktery se li§i od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny cholesterolu (napf. statiny,
sekvestranty Zlucovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové a rostlinné stanoly). Molekularnim
cilem ezetimibu je pfenaseC sterolu, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), ktery je odpovédny za intestinalni
absorpci cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib se lokalizuje v kartacovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke snizeni
prisunu cholesterolu ze stiev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a dohromady tyto rozdilné
mechanismy zajist'uji vzdjemné se dopliujici sniZzeni hladiny cholesterolu. Ve dvoutydenni klinické studii u 18
pacientii s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci cholesterolu ve srovnani s placebem

0 54 %.

Farmakodynamické uéinky

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pii inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci [14C]-cholesterolu bez ti€¢inku na absorpci triglyceridt, mastnych
kyselin, Zlucovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych vitamint A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskuldrni morbidita a mortalita se méni pfimo umérné s hladinou
celkového cholesterolu a LDL-C, a nepfimo timérné s hladinou HDL-C.

Uzivani ezetimibu zaroven se statinem u¢inné snizuje riziko kardiovaskularnich ptihod u pacientt
s ischemickou chorobou srdecni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

V kontrolovanych klinickych studiich ezetimib podavany jako monoterapie nebo spolu se statinem vyznamné
snizoval celkovy cholesterol (total-C), cholesterol s nizkou hustotou lipoproteinu (LDL-C), apolipoprotein B
(Apo B) a triglyceridy (TG) a zvySoval cholesterol s vysokou hustotou lipoproteinu (HDL-C) u pacientti

s hypercholesterolemii.

Primadrni hypercholesterolemie

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 769 pacientl s hypercholesterolemii, kteii
jiz dostavali statin v monoterapii, a nedosahli cilové hodnoty LDL-C podle Narodniho programu pro osvétu ve
snizovani hladin cholesterolu (National Cholesterol Education Program — NCEP) — (2,6—4,1 mmol/l, 100-160
mg/dl, podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin, které dostavaly bud’ ezetimib 10 mg nebo
placebo navic k jiz probihajici 1é€b¢ statiny.
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U pacientt, ktefi byli 1é€eni statiny a neméli pii vychozim vysetfeni cilovou hodnotu LDL-C (pfiblizné 82 %),
dosahlo vyznamné vice pacientti randomizovanych do skupiny s podavanim ezetimibu svych cilovych hodnot
LDL-C v zavéru studie, ve srovnani s pacienty randomizovanymi do skupiny s placebem, a to 72 % (skupina

s ezetimibem) a 19 % (skupina s placebem). Odpovidajici snizeni hladin LDL-C byla zna¢né odlisna (25 % a 4
% ezetimib versus placebo). Navic ezetimib, ptidany k jiz probihajici terapii statinem, zna¢né snizuje hladinu
celkového cholesterolu, Apo B, TG a zvySuje HDL-C, ve srovnani s placebem. Ezetimib nebo placebo ptidané
ke statinové terapii snizily praimérné hodnoty C-reaktivniho proteinu o 10 % nebo 0 % vici vychozi hodnote,
v uvedeném poftadi.

Ve dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych, 12tydennich studiich s 1 719
pacienty s primdrni hypercholesterolemii, ezetimib v davce 10 mg znacné snizil, ve srovnani s placebem,
hladinu celkového cholesterolu (13 %), LDL-C (19 %), Apo B (14 %) a TG (8 %), a zvysil HDL-C (3 %).
Navic nema ezetimib zadny vliv na plazmatické koncentrace v tucich rozpustnych vitamini A, D a E, nema
zadny vliv na protrombinovy Cas a stejné jako ostatni latky snizujici lipidy, nenarusuje produkci
adrenokortikélniho steroidniho hormonu.

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii (ENHANCE) bylo randomizovano 720
pacientil s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii do skupiny lécené po dobu 2 let ezetimibem v davce
10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg (n = 357) nebo simvastatinem v ddvce 80 mg (n = 363).
Primarnim cilem studie bylo zjisténi G¢inku 1écby kombinaci ezetimib/simvastatin na tlou$tku intimy-medie
(intima-media thickness - IMT) karotidy v porovnani s monoterapii simvastatinem. Vliv tohoto nahradniho
markeru na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu stale neni prokazan.

Primarni cilovy ukazatel, zména primérné hodnoty IMT ve vSech Sesti segmentech karotidy, se mezi obéma
lécenymi skupinami vyznamné nelisil (p = 0,29), jak bylo zméfeno pomoci ultrazvuku v B-modu. U ezetimibu
v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg nebo u samotného simvastatinu v ddvce 80 mg se
za 2 roky trvani studie tloustka intimy-medie zvétsila o 0,0111 mm, respektive o 0,0058 mm (vychozi
pramérna hodnota IMT karotidy 0,68 mm, respektive 0,69 mm).

Ezetimib v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg snizoval LDL-C, celkovy cholesterol,
Apo B a TG vyznamné vice nez samotny simvastatin v davce 80 mg. Procentualni vzestup HDL-C byl v obou
lécenych skupinach podobny. Nezadouci ti€inky hlaSené u ezetimibu v davce 10 mg v kombinaci se
simvastatinem v davce 80 mg byly konzistentni s jeho zndmym bezpecnostnim profilem.

Pediatricka populace

V multicentrické, dvojité¢ zaslepené, kontrolované studii bylo 138 pacientt (59 chlapcti a 79 divek) ve véku 6
az 10 let (stfedni hodnota veku 8,3 roku) s heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni hypercholesterolemii
(HeFH, Heterozygous familial hypercholesterolaemia) s vychozimi hladinami LDL-C mezi 3,74 a 9,92 mmol/l
randomizovano bud’ do skupiny lécené ezetimibem 10 mg, nebo placebem po dobu 12 tydnti.

Ve 12. tydnu ezetimib v porovnani s placebem vyznamné snizoval celkovy cholesterol (-21% vs. 0%), LDL-C
(-28% vs. -1%), Apo-B (-22% vs. -1%) a non-HDL-C (-26% vs. 0%). Vysledky obou 1é¢ebnych skupin byly
pro TG a HDL-C podobné (-6% vs +8%, a +2% vs. +1%, v uvedeném potadi).

V multicentrické, dvojité¢ zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapcti (Tannertv stupen II a vyssi) a 106
divek po prvni menstruaci, ve véku 10 az 17 let (stfedni hodnota véku 14,2 roku) s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hodnotami LDL-C mezi 4,1 a 10,4 mmol/l, randomizovano bud’ do
skupiny 1é¢ené ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) nebo do skupiny 1é¢ené
simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) samotnym po dobu 6 tydntl, do skupiny lécené kombinaci ezetimib a 40
mg simvastatinu nebo do skupiny 1é¢ené 40 mg simvastatinu samotného po dobu dalsich 27 tydnd a do
skupiny 1é¢ené v otevieném usporadani ezetimibem a simvastatinem (10 mg, 20 mg nebo 40 mg) po
nasledujicich 20 tydnt.

V 6. tydnu ezetimib v kombinaci se simvastatinem (v§echny davky) v porovnani se simvastatinem (vSechny
davky) samotnym vyznamné¢ snizoval celkovy cholesterol (38 % vs 26 %), LDL-C (49 % vs 34 %), Apo B (39
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% vs 27 %) a non-HDL-C (47 % vs 33 %). Vysledky byly ohledné TG a HDL-C (-17 % vs -12 % a +7 % vs
+6 %, v uvedeném potadi) u obou skupin podobné. Ve 33. tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky v 6.
tydnu, pficemz vyznamné vice pacienti [é¢enych kombinaci ezetimibu a 40 mg simvastatinu (62 %) doséhlo
idedlniho cile NCEP AAP (< 2,8 mmol/I [110 mg/dl]) ohledn¢ LDL-C v porovnani s pacienty 1é¢enymi 40 mg
simvastatinu (25 %). V 53. tydnu, coz je konec oteviené¢ho prodlouzeni studie, byly €¢inky na parametry
lipidt zachovany.

Utinnost a bezpe¢nost ezetimibu podavaného s davkami simvastatinu vy$$imi nez 40 mg denné nebyla
u pediatrickych pacientl ve véku 10 az 17 let hodnocena. Bezpec¢nost a t¢innost ezetimibu podavaného
soucasn¢ se simvastatinem nebyla u pediatrickych pacientii ve véku < 10 let studovana.

Dlouhodoba ucinnost 1é€by ezetimibem u pacientti mlad$ich 17 let ohledné€ snizovani morbidity a mortality
v dospélosti nebyla hodnocena.

Prevence kardiovaskuldrnich piihod

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) byla multicentricka
randomizovana dvojité zaslepena studie s aktivnim komparatorem, do niz bylo zatazeno 18 144 pacientii
behem 10 dnil po hospitalizaci kvili akutnimu koronarnimu syndromu (AKS; bud’ infarktu myokardu, nebo
nestabilni anginé€ pectoris). Hladina LDL-C pfi projeveni AKS byla < 3,2 mmol/I (< 125 mg/dl) u pacientd,
ktefi neuzivali hypolipidemickou 1é¢bu, nebo < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl) u pacientd, kteti dostavali
hypolipidemickou [é¢bu. VSichni pacienti byli v poméru 1:1 randomizovani do skupiny lécené
ezetimibem/simvastatinem 10/40 mg (n = 9 067) nebo simvastatinem 40 mg (n =9 077) a sledovani po median
doby sledovani 6,0 roku.

Primérny vek pacientt byl 63,6 roku, 76 % tvofili muzi, 84 % byli bélosi a 27 % pacientii mélo diabetes
mellitus. Primérna hodnota LDL-C pii piihodé¢, ktera byla kvalifikujici pro zafazeni do studie, byla 2,1
mmol/l (80 mg/dl) u pacientt, kteti dostavali hypolipidemickou [é¢bu (n = 6 390), a 2,6 mmol/l (101 mg/dl)
u téch, ktefi predtim nedostdvali hypolipidemickou 1écbu (n = 11 594). Pied hospitalizaci kvtli pfihodé AKS
kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientu statin. Po jednom roce byla primérna hodnota LDL-C
u pacientd, ktefi pokracovali v [é¢b¢, 1,4 mmol/l (53,2 mg/dl) ve skupiné s ezetimibem/simvastatinem a 1,8
mmol/l (69,9 mg/dl) ve skupin€ se samotnym simvastatinem. Hladiny lipidii byly obecné ziskany u pacientt,
ktefi pokracovali v 1é€bé v ramci studie.

Primarnim cilovym ukazatelem byl slozeny ukazatel zahrnujici imrti z kardiovaskularnich pfi¢in, velké
koronarni piihody (definované jako nefatalni infarkt myokardu, popsana nestabilni angina pectoris vyzadujici
hospitalizaci, nebo jakakoli koronarni revaskularizace provadéna nejméné 30 dni po randomizaci) a nefatalni
cévni mozkovou piihodu. Studie prokazala, Ze 1écba ezetimibem pfidanym k simvastatinu ve srovnani se
samotnym simvastatinem poskytuje rostouci pfinos ve forme snizeni vyskytu primarniho cilového ukazatele
slozeného z umrti z kardiovaskularnich pficin, velké koronarni ptihody a nefatalni cévni mozkové ptihody
(relativni sniZeni rizika je 6,4 %, p = 0,016). Primarni cilovy ukazatel se vyskytl u2 572 z 9 067 pacientl ze
skupiny s ezetimibem/simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle Kaplan-Meierovy (KM)
metody 32,72 %) au 2 742 z 9 077 pacientil ze skupiny se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost
vyskytu za 7 let byla dle KM metody 34,67 %). (Viz Graf 1 a Tabulka 4.) Predpoklada se, ze podobny rostouci
pfinos poskytuje také kombinace s jinymi statiny i€¢innymi ve snizovani rizika kardiovaskularnich piihod.
Celkova umrtnost se v této vysoce rizikové skupin€ nezménila (viz Tabulka 4).

Ve studii byl pozorovan celkovy pfinos pro vSechny typy cévni mozkové ptihody, nicméné bylo zaznamenano
malé nesignifikantni zvySeni rizika u hemoragické cévni mozkové ptihody ve skupiné s ezetimibem a
simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem (viz Tabulka 4). Riziko hemoragické
cévni mozkové piihody pro ezetimib podavany se statiny s vyssi a¢innosti nebylo hodnoceno v dlouhodobych
studiich.
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Lécebny t¢inek kombinace ezetimib/simvastatin byl obecné konzistentni napfi¢ celkovymi vysledky mnoha
podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, po¢ate¢ni hladiny lipidu,
predchozi 1écby statiny, cévni mozkové ptihody v anamnéze a hypertenze.

Graf 1: Ucinek ezetimibu/simvastatinu na primarni cilovy ukazatel slozeny z umrti z kardiovaskularnich
pric¢in, velké koronarni piihody nebo nefatalni cévni mozkové piihody

40

35 Pomér rizika, 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988); p = 0,016 o
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5 —— Ezetimib/simvastatin
----- Simvastatin
0 T T 1 | L B R —
0 1 2 3 4 5 6 7
Doba od randomizace {roky)
Subjekty s KV rizikem

Ezetimib/simvastatin g g57 7 371 6 801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatin Q77 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabulka 4. Velké kardiovaskularni ptihody podle skupin u vSech pacient randomizovanych v IMPROVE-IT

Vysledek Ezetimib/Simvastatin Simvastatin Pomér rizika | p-hodnota
10/40 mg* 40 mg"
(N=9067) (N=9077) (95% CI)
n K-M % ¢ n K-M % ¢
Primarni sloZeny cilovy ukazatel u¢innosti
(Umrtiz = 1559y 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0,887; | 0,016
kardiovaskularn 0,088)

ich pficin,
velké koronarni
ptihody a
nefatalni cévni
mozkova
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ptihoda)

Sekundarni sloZeny cilovy ukazatel i¢innosti

Umirti z davodu
ICHS, nefatalni
infarkt
myokardu,
urgentni
koronarni
revaskularizace
po 30 dnech

1322

17,52%

1448

18,88%

0,912 (0,847;
0,983)

0,016

Velka
koronarni
piihoda,
nefatalni cévni
mozkova
prihoda, amrti
(z jakékoli
priciny)

3089

38,65%

3246

40,25%

0,948 (0,903;
0,996)

0,035

Umrti z
kardiovaskularn
ich pficin,
nefatalni infarkt
myokardu,
nestabilni
angina pectoris
vyzadujici
hospitalizaci,
jakakoli
revaskularizace
, nefatalni cévni
mozkova
ptihoda

2716

34,49%

2869

36,20%

0,945 (0,897;
0,996)

0,035

Slozky primarniho sloZeného cilového ukazatele a vybrané cilové ukazatele u¢innosti (prvni vyskyt
dané piihody v jakékoli chvili)

Umrti 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; | 0,997
z kardiovaskula 1,127)

rnich pficin

Velka

koronarni

ptfihoda:

Nefatalni 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 (0,798; | 0,002
infarkt 0,950)

myokardu

Nestabilni 156 2,06% 148 192% 1,059 (0,846; | 0,618
angina pectoris 1,326)

vyzadujici

hospitalizaci

Koronérni 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 (0,886; | 0,107
revaskularizace 1,012)

po 30 dnech
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Nefatalni cévni | 245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,678; | 0,010

mozkova 0,949)

prihoda

Infarkt 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; | 0,002
myokardu 0,950)

(fatalni i

nefatalni)

Cévni mozkova | 296 4,16% 345 477% 0,857 (0,734; | 0,052
ptihoda (fatalni 1,001)

1 nefatalni)

Nehemoragicka | 242 3,48% 305 4,23% 0,793 (0,670; | 0,007
cévni mozkova 0,939)

piihoda ¢

Hemoragicka | 59 0,77% 43 0,59% 1,377(0,930; | 0,110
cévni mozkova 2,040)

ptihoda

Unmrti 1215 15.36% 1931 15,28% 0,989 (0,914; | 0,782
z jakékoli 1,070)

priciny

* 6 % pacienti bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.

® 27 % pacientti bylo titrovano na simvastatin 80 mg.

¢ Kaplan-Meiertv odhad pro 7 let.

4 zahrnuje ischemickou cévni mozkovou ptihodu nebo cévni mozkovou ptihodu neuréeného typu.

Prevence velkych cévnich piihod p¥i chronickém onemocnéni ledvin (CKD)

Studie ,,Study of Heart and Renal Protection” (SHARP) byla mezinarodni, randomizovanou, placebem
kontrolovanou, dvojité zaslepenou studii provedenou na 9 438 pacientech s chronickym onemocnénim ledvin,
z nichz tfetina byla pfi zah4jeni studie na dialyze. Do skupiny 1é¢ené ezetimibem 10 mg se simvastatinem

v davce 20 mg bylo randomizovano celkem 4 650 pacientti a do skupiny léené placebem 4 620 pacientt,
pri¢emz tito pacienti byli sledovani po median doby 4,9 let. Stiedni hodnota véku pacientd byla 62 let, picemz
63 % z nich byli muzi, 72 % bélosi, 23 % diabetici, ptiCemz u téch pacientd, ktefi nebyli na dialyze, byla
stfedni hodnota odhadované rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) 26,5 ml/min/1,73 m®. Kritéria pro zatazeni
tykajici se lipidi nebyla stanovena. Stiedni hodnota LDL-C pii zatazeni byla 108 mg/dl. Po jednom roce, a to
1 u pacienttl, ktefi jiz nepodstupovali hodnocenou 1é¢bu, doslo v porovnani s placebem ke snizeni LDL-C

0 26 % u simvastatinu 20 mg samotné¢ho a o 38 % u ezetimibu 10 mg se simvastatinem v davce 20 mg.

Primarni porovnani specifikované v protokolu studie SHARP byla analyza 1é¢enych dle zaméru (intention-to-
treat analysis) s ohledem na "velké cévni piihody" (definované jako nefatalni infarkt myokardu nebo srdecni
smrt, cévni mozkova piihoda nebo revaskularizacni procedura) pouze u té€ch pacientd, ktefi byli ptivodné
randomizovani do skupiny 1é¢ené ezetimibem se simvastatinem (n = 4 193) nebo placebem (n =4 191).
Sekundarni analyzy zahrnovaly stejné sloZzené kritérium analyzované u celé kohorty randomizované (na
zacatku studie nebo po 1 roce) do skupiny 1é€ené ezetimibem se simvastatinem (n = 4 650) nebo placebem

(n =4 620), stejn¢ jako komponenty tohoto slozeného kritéria.

Analyza primarnich kritérii hodnoceni prokéazala, Ze ezetimib se simvastatinem vyznamné snizoval riziko

velkych cévnich piihod (749 pacient s pfihodami ve skupiné 1é¢ené placebem vs. 639 ve skupiné lécené
ezetimibem a simvastatinem) s relativnim snizenim rizika 16 % (p = 0,001).
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Uspotadani této studie nicméné neumoznilo zjistit samostatny piispévek monokomponentniho ezetimibu
k ucinnosti, jez vedla k vyznamnému sniZeni rizika velkych cévnich ptihod u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin.

Jednotlivé slozky velké cévni ptihody u vSech randomizovanych pacientl jsou uvedeny v Tabulce 5. Ezetimib
v kombinaci se simvastatinem vyznamn¢ snizoval riziko mrtvice a jakékoli revaskularizace pfi nevyznamnych
numerickych rozdilech upfednostiujicich ezetimib v kombinaci se simvastatinem pii nefatalnim infarktu
myokardu a srde¢ni smrti.

Tabulka 5 Velké cévni ptihody dle 1é¢ené skupiny u vS§ech randomizovanych pacientt ve studii SHARP®

Vysledek Ezetimib 10 mg Placebo Pomér rizika p-hodnota
kombinovany se | (n =4620) (95% CI)
simvastatinem 20
mg (n = 4650)
Velké cévni 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
pfihody
Nefatalni IM 134 (2,9 %) 159 (3,4 %) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Srde¢ni smrt 253 (5,4 %) 272 (5,9 %) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jakakoli mrtvice | 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Nehemoragicka 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
mrtvice
Hemoragicka 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
mrtvice
Jakakoli 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
revaskularizace
Velké 526 (11,3 %) 619 (13,4 %) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
aterosklerotické
ptihody”

*Analyza podle 1é¢ebného zaméru (Intention-to-treat analysis) u vech pacientl studie SHARP
randomizovanych do skupiny 1é¢ené ezetimibem v kombinaci se simvastatinem nebo placebem bud’ na
zacatku studie, nebo po 1 roce

®Velké cévni piihody; definovany jako slozené kritérium zahrnujici nefatalni infarkt myokardu, koronarni

smrt, nehemoragickou mrtvici nebo jakoukoli revaskularizaci

Absolutni snizeni LDL cholesterolu dosazené pomoci ezetimibu kombinovaného se simvastatinem bylo nizsi
u pacienti s niz§imi vychozimi hodnotami LDL-C (< 2,5 mmol/l) a u pacientt, ktefi byli pfi vstupu do studie
na dialyze, nez u ostatnich pacientil, pficemz odpovidajici snizeni rizika u téchto dvou skupin bylo oslabeno.

Homozygotni familidarni hypercholesterolemie (HoHF)

Do dvojité zaslepené, randomizované 12tydenni studie bylo zafazeno 50 pacientl s klinickou a/nebo
genotypovou diagnézou HoFH, ktefi dostdvali atorvastatin nebo simvastatin (40 mg), se soucasnou aferézou
LDL nebo bez ni. Ezetimib, podavany spolu s atorvastatinem (40 nebo 80 mg) nebo se simvastatinem (40
nebo 80 mg) snizil, ve srovnani se zvy$enim davky simvastatinu nebo atorvastatinu v monoterapii ze 40 na 80
mg, statisticky vyznamné LDL-C o 15 %.

Stenoza aorty

Studie The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis (SEAS) byla multicentrickou,
dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s medianem doby trvani 4,4 roku, ktera se provadéla na
1 873 pacientech s asymptomatickou sten6zou aorty (AS), doloZzenou Dopplerovym efektem méfenou
maximalni vytokovou rychlosti z aorty v rozmezi od 2,5 do 4,0 m/s. Do studie byli zatazeni pouze pacienti,
u kterych se nemélo za to, Ze potfebuji 1¢Cbu statiny za ucelem sniZeni rizika aterosklerotického
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kardiovaskularniho onemocnéni. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do skupiny 1é¢ené placebem nebo
ezetimibem v davce 10 mg a simvastatinem v davce 40 mg denné.

Primarnim cilovym ukazatelem byla kombinace zavaznych kardiovaskularnich pfihod (major cardiovascular
event - MCE) sestavajicich z kardiovaskularniho umrti, ndhrady aortalni chlopné (aortic valve replacement -
AVR), méstnavého srdecniho selhani (congestive heart failure - CHF) v dasledku progrese AS, nefatalniho
infarktu myokardu, koronarniho arterialniho bypassu, perkutanni koronarni intervence, hospitalizace kvuli
nestabilni anginé pectoris a nehemoragické mrtvice. Klicovymi sekundarnimi cilovymi ukazateli byla
kombinace podskupin kategorii piihod primarnich cilovych ukazateli.

V porovnani s placebem kombinace ezetimib/simvastatin v ddvce 10/40 mg vyznamné nesnizovala riziko
MCE. Primarni vysledek se objevil u 333 pacientl (35,3 %) ve skupin€ 1é¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin
a u 355 pacientti (38,2 %) ve skuping 1é¢ené placebem (pomer rizik ve skuping lécené¢ kombinaci
ezetimib/simvastatin, 0,96; 95% interval spolehlivosti, 0,83 az 1,12; p = 0,59). Nahrada aortalni chlopné byla
provedena u 267 pacientti (28,3 %) ve skupiné lécené kombinaci ezetimib/simvastatin a u 278 pacienti (29,9
%) ve skuping 1é¢ené placebem (pomér rizik, 1,00; 95% interval spolehlivosti, 0,84 az 1,18; p = 0,97). Méné
pacientti bylo postizeno ischemickymi kardiovaskularnimi ptihodami ve skupiné 1é¢ené kombinaci
ezetimib/simvastatin (n = 148), nez ve skupiné 1é¢ené placebem (n = 187) (pomér rizik, 0,78; 95% interval
spolehlivosti, 0,63 az 0,97; p = 0,02), zejména diky mensimu poctu pacientd, kterym byl zaveden koronarni
arterialni bypass.

Ve skuping 1écené kombinaci ezetimib/simvastatin se vyskytla Casté&ji rakovina (105 oproti 70, p = 0,01).
Klinicka relevance tohoto zjisténi neni jasna, protoze ve vétsi studii SHARP se celkovy pocet pacienti

s jakoukoli vyskytnuvsi se rakovinou (438 ve skuping¢ 1é¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin oproti 439 ve
skupiné l1écené placebem) nelisil a proto zjisténi studie SEAS nemohla byt studii SHARP potvrzena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky aktivni fenolovy

glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych koncentraci (C,,,) se dosahuje
behem 1 az 2 hodin u ezetimibu-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu. Absolutni biologickou dostupnost
ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustna ve vodnych médiich vhodnych pro injek¢ni
podani.

Soucasné podavani jidla (jidla s vysokym obsahem tuki nebo bez tuku) nemélo na peroralni biologickou
dostupnost ezetimibu zadny vliv, pokud se ezetimib 10 mg podal ve formé tablety. Pripravek Ezetimib Teva
1ze podavat s jidlem nebo bez n¢;.

Distribuce
Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7 % a 88 az 92 % na bilkoviny v lidské plazmé (v uvedeném
potadi).

Biotransformace

Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stieve a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem (reakce I1.
faze), s naslednym vyloucenim zluci. Minimalni oxidativni metabolismus (reakce I. faze) byl pozorovan

u vSech hodnocenych zivoc¢isnych druhti. Ezetimib a ezetimib-glukuronid jsou hlavnimi latkami vznikajicimi
z 1éCivé latky, které Ize zjistit v plazmé, a predstavuji piiblizné 10-20 % a 80-90 % celkového mnozstvi 1é¢ivé
latky v plazmé (v uvedeném potadi). Jak ezetimib, tak i ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy

s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni recyklaci. Polo¢as pro ezetimib a ezetimib-glukuronid je pfiblizné
22 hodin.

Eliminace
Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem predstavoval celkovy ezetimib piiblizné 93 % celkové
radioaktivity v plazmé. Ptiblizn¢ 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v prib&éhu 10denniho sbérného

17



obdobi izolovano ze stolice a z mo¢i (v uvedeném poradi). Po 48 hodinach nebyly v plazmé zadné
detekovatelné hladiny radioaktivity.

Specidlni populace

Pediatricka populace

Farmakokinetika ezetimibu je u déti (> 6 let véku) i u dosp&lych podobna. Farmakokinetické tidaje pro
pediatrickou populaci < 6 let véku nejsou k dispozici. Klinické zkusenosti u pediatrickych a dospivajicich
pacientii zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH.

Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) pfiblizn€é dvakrat vySsi nez

u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpec¢nosti u star§ich a mladych jedinct 1é€enych
ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starSich jedincti nijak upravovat.

Porucha funkce jater

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u pacientll s mirnou poruchou
funkce jater (skore 5—6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizné 1,7krat. Ve
l4denni studii s vice ddvkami (10 mg denn¢) u pacientti se stfedné zavaznou poruchou funkce jater (skore 7-9
podle Child-Pugh) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi
jedinci pfiblizné ¢tyinasobna. U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat.
Vzhledem k nezndmym ucinkiim zvySené expozice ezetimibu u pacientl se stitedné zdvaznou nebo zavaznou
(skore > 9 podle Child-Pugh) poruchou funkce jater se nedoporucuje témto pacientim ezetimib podavat (viz
bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Po jednorazové 10mg dévce ezetimibu pacientim se zavaznym onemocnénim ledvin (n = 8; primérna hodnota
CrCl < 30 ml/min/1,73 m?), byla praimérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se zdravymi
jedinci (n = 9) zvétsena priblizné 1,5krat. Tento vysledek neni povazovan za klinicky vyznamny. U pacientt

s poruchou funkce ledvin neni nutno dadvku nijak upravovat.

Dalsi pacient v dané studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice ptipravkil, véetné cyklosporinu)
vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné€ vyssi (pfiblizné 20 %) neZ u muzii. Snizeni
LDL-C a profil bezpecnosti jsou u muzi i Zen lécenych ezetimibem srovnatelné. Proto neni nutno davku podle
pohlavi nijak upravovat.

53 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie se zviraty hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro toxické uc€inky.
U psi, jimz byl podavan po dobu 4 tydnt ezetimib (= 0,03 mg/kg/den), se koncentrace cholesterolu ve
zluénikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u psa, ktefi dostavali davky az 300 mg/kg/den, vsak
nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitiazy ani jiné hepatobiliarni G¢inky. Vyznam téchto dat pro
cloveéka neni znam. Litogenni riziko v souvislosti s terapeutickym pouzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstaté stejné jako
ucinky normalné davané do souvislosti se statiny. Nekteré z toxickych uc¢inkid byly vyraznéjsi nez ty, které
byly pozorovany béhem lécby samotnymi statiny. To se pfipisuje farmakokinetickym a farmakodynamickym
interakcim pti kombinované terapii. V klinickych studiich k témto interakcim nedochazelo. Myopatie se
vyskytly u potkanti pouze po expozici davkam nékolikanasobn¢ vy$Sim nez je terapeuticka davka pro ¢loveéka
(ptiblizné 20nasobek hodnoty AUC pro statiny a 500 az 2 000nasobek hodnoty AUC pro aktivni metabolity).

V tadé analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, podavany samostatné nebo v kombinaci se statiny,
zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.
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Ezetimib nem¢él zadny vliv na plodnost samcil ani samic potkanti, ani se neukazal byt teratogenni u potkant
nebo kralikt, ani neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkanti a kralikd, jimz byly
podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou. Soucasné podavani
ezetimibu a statind nebylo u potkant teratogenni. U biezich samic kralikli byl pozorovan maly pocet
skeletalnich deformit (sriist hrudnich a kaudalnich zeber, zmenseny pocet kaudalnich zeber). Podavani
ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim u¢inktim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Predbobtnaly kukufi¢ny $krob

Mikrokrystalicka celuloza 101

Sodna stl kroskarmelozy, typ A

Povidon K30

Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kifemicity

Kyselina stearova

Poloxamer 407

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

24 mesict

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Ezetimib Teva 10 mg je zabaleny v PVC/ACLAR/PVC-AI blistrech po 14, 28, 28x1, 30, 30x1, 50,
90, 90x1, 98, 98x1, 100, 105 a 120 tabletach nebo v HDPE lahvic¢kach s PP détskym bezpecnostnim uzavérem
se zatavenou vnitini tésnici folii a s nadobkou se silikagelovym vysousedlem obsahujicich 100 a 105 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Radlicka 3185/1c, 150 00 Praha, Ceska republika
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

31/255/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1.6.2016
Datum posledniho prodlouzeni:

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.6.2016
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Sp.zn. sukls10595/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg tablety
Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg a simvastatinum 10 mg.
Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg a simvastatinum 20 mg

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta pfipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg obsahuje 58,225 mg monohydratu
laktozy.

Jedna tableta pfipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg obsahuje 126,450 mg monohydratu
laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Tableta

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg: Bilé az témér bilé tablety ve tvaru tobolek
s oznacenim ,,93% na jedné strané a ,,7584* na druhé strané.

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10mg/20 mg: Bilé az témér bilé tablety ve tvaru tobolek
s oznacenim ,,E10° na jedné stran¢ a ,,S20* na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence kardiovaskuldrnich piihod

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva je indikovan ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod (viz
bod 5.1) u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho
syndromu (AKS), bez ohledu na to, zda ptedtim byli 1éCeni statinem.

Hypercholesterolemie

Ptipravek Ezetimibe/Simvastatin Teva je indikovan jako pfidatnd terapie k dieté u pacientli s primarni
(heterozygotni familidrni a nefamilidrni) hypercholesterolemii nebo smisenou hyperlipidemii, kde je
vhodné pouziti kombinovaného piipravku:

e u pacientl, ktefi nejsou samotnym statinem dostate¢né kontrolovani

------

e upacientl, ktefi se jiz 1é¢i statinem a ezetimibem

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)
Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva je indikovan jako ptidatnd terapie k dieté u pacienti s HoFH.
Pacienti mohou dostavat i dalsi pridatnou terapii (napft. aferézu nizkodenzitniho lipoproteinu [LDL]).




4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani
Hypercholesterolemie

Pacient musi byt na odpovidajici hypolipidemické dieté a v prub&hu 1é¢by piipravkem
Ezetimibe/Simvastatin Teva musi v dieté pokracovat.

Ptipravek se podéva peroralné. Davkovaci rozmezi pripravku Ezetimibe/Simvastatin Teva je od 10
mg/10 mg/den az po 10 mg/80 mg/den vecer. VSechny velikosti davky nemusi byt k dispozici ve
vSech Clenskych statech (ptipravky Ezetimibe/Simvastatin Teva 10mg/40mg a 10 mg/80 mg nejsou
v soucasné dobé¢ registrovany, tyto sily vSak mohou byt k dispozici u jinych drziteld rozhodnuti

o registraci). Bézna davka je 10 mg/20 mg/den nebo 10 mg/40 mg/den podana jednorazove vecer.
Davka 10 mg/80 mg se doporucuje pouze u pacientli se zdvaznou hypercholesterolemii a s vysokym
rizikem kardiovaskularnich komplikaci, u kterych se pfi nizsich davkach nedoséhlo 1écebnych cilit
a pokud se oCekava, ze piinosy pievazi nad potencialnimi riziky (viz body 4.4 a 5.1). Pii zahajovani
1é¢by nebo tprave davky je tfeba vzit v ivahu koncentraci cholesterolu nizkodenzitniho lipoproteinu
(low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), riziko ischemické choroby srde¢ni a odpoveéd’ na
aktualni cholesterol snizujici lécbu.

Davku ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva je nutno individualné upravit podle znamé ucinnosti
ruznych sil davek ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva (viz bod 5.1, Tabulka 1) a podle odpovédi na
aktualni cholesterol snizujici 16¢bu. Uprava davky, pokud je zapotiebi, se musi provadét s odstupem
minimalné 4 tydnt. Piipravek Ezetimibe/Simvastatin Teva lze podavat s jidlem nebo bez néj. Tableta
nema byt rozdélena.

Pacienti s ischemickou chorobou srdecni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze

Ve studii zamétfené na snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod (IMPROVE-IT) byla pocatecni davka
10 mg/40 mg jednou denné vecer. Davka 10 mg/80 mg se doporucuje, pouze pokud se piredpoklada, ze
ptinosy prevazi nad potencialnimi riziky.

Homozygotni familidarni hypercholesterolemie

Doporucend davka ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva pro pacienty s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii je 10 mg/40 mg/den vecer. Davka 10 mg/80 mg se doporucuje, pouze pokud se
predpoklada, ze ptinosy prevazi nad potencialnimi riziky (viz dale; body 4.3 a 4.4). Ptipravek
Ezetimibe/Simvastatin Teva lze pouzit jako pfidatny pfipravek k dal$im formam hypolipidemické
1écby (napt. LDL aferéza) u téchto pacientti, nebo pokud neni takova 1écba k dispozici.

U pacientl uzivajicich lomitapid sou¢asné s pfipravkem Ezetimibe/Simvastatin Teva nesmi davka
ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva piekro€it mnozstvi 10 mg/40 mg denné (viz body 4.3, 4.4
a4.5).

Soucasné podavani s jinymi lécivymi pripravky

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva je nutno podavat > 2 hodiny pfed nebo > 4 hodiny po podani
sekvestrantu zlucovych kyselin.

U pacientt uzivajicich amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem nebo piipravky obsahujici elbsavir
nebo grazoprevir soucasné s piipravkem Ezetimibe/Simvastatin Teva nesmi davka ptipravku
Ezetimibe/Simvastatin Teva ptekroc€it hodnotu 10 mg/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).
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U pacientu, ktefi uzivaji hypolipidemické davky niacinu (> 1 g/denné) soucasn¢ s pripravkem
Ezetimibe/Simvastatin Teva, nesmi davka ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva piekroc¢it hodnotu 10
mg/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni nutno davku upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Lécba musi byt zahajena pod dohledem specialisty.

Dospivajici > 10 let ve€ku (pubertalni status: chlapci Tannerav stupei II a vyssi a divky, které jiz
alespon jeden rok menstruuji): klinické zkuSenosti u pediatrickych a dospivajicich pacientt (ve véku
10 az 17 let) jsou omezené. Obvykla doporucena zahajovaci davka je 10 mg/10 mg jednou denné
vecer. Doporucené davkové rozmezi je 10 mg/10 mg az maximalné 10 mg/40 mg/den (viz body 4.4
as.2).

Déti < 10 let: pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva se u déti mladsSich 10 let kviili nedostatku udaja
0 bezpecnosti a u¢innosti nedoporucuje (viz bod 5.2). ZkuSenosti s détmi pted pubertou jsou omezené.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5 az 6) neni nutno davkovani
upravovat. Nedoporucuje se podavat pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva pacientiim se stiedné
zavaznou (Child-Pughovo skére 7 az 9) nebo zdvaznou dysfunkci jater (Child-Pughovo skore > 9).
(Vizbody 4.4a5.2.)

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientll s mirnou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace > 60
ml/min/1,73 m2) neni vyzadovana uprava davkovani. U pacientti s chronickym onemocnénim ledvin

a odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 mzje doporucena davka ptipravku
Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg jednou denné vecer (viz body 4.4, 5.1 a 5.2). Vyssi davky je
nutno podavat opatrng.

Zptisob podani

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva je urcen k peroralnimu podani. Piipravek
Ezetimibe/Simvastatin Teva mtze byt podavan jedenkrat denné vecer.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvyseni sérovych transaminaz.

Soucasné podavani u¢innych inhibitort CYP3A4 (latky, které zvySuji AUC priblizné péti- nebo
vicenasobn¢) (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, erythromycinu,
klarithromycinu, telithromycinu, inhibitord HIV -proteazy (napt. nelfinaviru), bocepreviru, telapreviru,

nefazodonu a 1é¢iv obsahujicich kobicistat) (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani gemfibrozilu, cyklosporinu nebo danazolu (viz body 4.4 a 4.5).



Soucasné podavani lomitapidu s pripravkem Ezetimibe/Simvastatin Teva v davce > 10 mg/40 mg
u pacientti s HoFH (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myopatie/Rhabdomyolyza

Po uvedeni ezetimibu na trh byly popsany pfipady myopatie a rhabdomyolyzy. Vétsina pacienti,

u nichz doslo k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala statiny soucasné s ezetimibem. Rhabdomyolyza vsak
byla velmi vzacné popsana pii monoterapii ezetimibem a velmi vzacné po piidani ezetimibu k jinym
latkam, o nichZ je zndmo, Ze mohou vyvolat zvySené riziko rozvoje rhabdomyolyzy.

Tento kombinovany piipravek obsahuje simvastatin. Simvastatin, podobné jako jiné inhibitory HMG-
CoA reduktazy, ojedin€le vyvolava myopatii projevujici se svalovou bolesti, citlivosti nebo slabosti
pii hodnotach kreatinkinazy (CK) vySsich nez 10ndsobek horni hranice normalu (upper limit of
normal, ULN). Nékdy ma myopatie podobu rhabdomyolyzy bez akutniho selhani ledvin nebo s nim na
podklad¢€ myoglobinurie a velmi vzacné se vyskytly ptipady umrti. Riziko myopatie se zvysuje

s vysokym stupném aktivity inhibitoriit HMG-CoA reduktazy v plazme.

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zavisi riziko myopatie/thabdomyolyzy na
davce simvastatinu. V databazi klinické studie, ve které bylo 1é¢eno 41 413 pacientd simvastatinem,
z nichz 24 747 (ptiblizn€ 60 %) bylo zatazeno do studii s medianem doby pozorovani alesponi 4 roky,
byl vyskyt myopatie pfiblizné 0,03 %, 0,08 % a 0,61 % pfi davkach 20, 40 a 80 mg/den v uvedeném
poradi. V téchto studiich byli pacienti peclivé sledovani a nékteré 1é¢ivé piipravky, u kterych dochazi
k interakci, byly vylouceny.

V klinické studii, kde byli pacienti s infarktem myokardu v anamnéze 1é¢eni simvastatinem v davce 80
mg/den (stiedni hodnota doby pozorovani 6,7 roku), byla incidence myopatie priblizné 1,0 %

v porovnani s 0,02 % u pacientil 1é€enych davkou 20 mg/den. Pfiblizné polovina téchto piipada
myopatie se objevila béhem prvniho roku 1é¢by. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho
roku 1é¢by byla ptiblizn€ 0,1 %. (Vizbody 4.8 2 5.1.)

Riziko myopatie je v porovnani s jinymi terapiemi zalozenymi na statinech u pacientii 1é¢enych
ezetimibem/simvastatinem v davce 10 mg/80 mg vyssi, pfi¢emz G¢innost ohledné snizeni LDL-C je
podobna. Proto se ezetimib/simvastatin v davce 10 mg/80 mg smi pouzivat pouze u pacientil s t€zkou
hypercholesterolemii a s vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, u kterych nebylo 1é¢ebnych
cilt dosazeno pii nizsich davkach a tam, kde se predpoklada, ze pfinosy prevazi nad potencialnimi
riziky. U pacientll uzivajicich ezetimib/simvastatin v davce 10/80 mg, u nichz je potfebné interagujici
1é¢ivo, se musi pouzit niz$i davka kombinace ezetimibu a simvastatinu nebo alternativni rezim
zalozeny na statinech s niz§im potencidlem k 1ékovym interakcim (viz dale Opatieni ke snizeni rizika
myopatie zpiisobeného interakcemi lécivych pripravkii a body 4.2, 4.3 a 4.5).

Ve studii IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
bylo randomizovano 18 144 pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim
syndromem v anamnéze do skupiny lé¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu 10 mg/40 mg denné
(n =9 067) nebo 40 mg simvastatinu denn¢ (n =9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku byla
incidence myopatie u pacientli s kombinaci ezetimibu a simvastatinu 0,2 % a u pacientl se
simvastatinem 0,1 %, pfi¢emZ myopatie byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo
bolest s hladinou sérové kreatinkinazy (CK) > 10nasobek ULN nebo s koncentraci CK > Snasobek

a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych métenich. Incidence rhabdomyolyzy byla u pacient
s kombinaci ezetimibu a simvastatinu 0,1 % a u pacientd se simvastatinem 0,2 %, pfi¢emz
rhabdomyolyza byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK >
10nédsobek ULN s prokazanym renalnim poskozenim, > Snasobek a zaroveii < 10nasobek ULN ve



dvou naslednych méfenich s prokazanym renalnim poskozenim nebo > 10 000 IU/I bez prokazaného
renalniho poskozeni. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které bylo randomizovano vice nez 9 000 pacientil s chronickym onemocnénim
ledvin do skupiny 1é¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu 10 mg/20 mg denné€ (n =4 650) nebo
placebem (n =4 620) (median doby pozorovani 4,9 roku), byla incidence myopatie 0,2 %

u kombinace ezetimibu a simvastatinu a 0,1 % u placeba. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které byli pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni léceni
simvastatinem v davce 40 mg/den (median doby sledovani 3,9 roku), byla incidence myopatie
priblizné 0,05 % u pacienti jiného nez ¢inského ptivodu (n =7 367) v porovnani s 0,24 % u pacient
¢inského piivodu (n = 5 468). Protoze jedina asijskd populace hodnocend v této klinické studii byla
¢inska, je tfeba byt opatrny pfi predepisovani kombinace ezetimibu a simvastatinu asijskym pacientim
a musi byt pouZita nejniz§i mozna davka.

Snizeni funkce transportnich proteinu

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteini miiZze zvyS$ovat systémovou expozici
simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rhabdomyolyzy. SniZeni jejich funkce se mtize vyskytovat
jako diisledek inhibice interagujicimi ptipravky (napt. cyklosporin) nebo u pacienttl, kteti jsou nosici
genotypu SLCO1B1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1B1 (¢.521T>C) kdédujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvySenou systémovou expozici simvastatinu a zvysené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené
s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1 %. Na
zaklad¢ vysledki studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také CC), kteti jsou
l1é¢eni 80 mg simvastatinu, v pribehu jednoho roku 1é¢by riziko vzniku myopatie 15 %, zatimco

u heterozygotnich nosict alely C (CT) je riziko 1,5 %. U nosicl nejcastéjSiho genotypu (TT) (viz bod
5.2) je odpovidajici riziko 0,3 %. Tam, kde je to mozné, ma byt v ramci posouzeni individualnich
pfinost a rizik 1écby pred predepsanim simvastatinu v davce 80 mg zvazeno genetické vysetfeni na
pritomnost alely C a u nosicti genotypu CC se ma od predepsani vysoké davky upustit. Nepiitomnost
tohoto genu pfi genetickém vysetieni ovSem nevylucuje, Ze se myopatie mize vyskytnout.

Meéveni kreatinkinazy
Koncentrace kreatinkindzy (CK) se nesmi métit po namahavém fyzickém zatizeni nebo pfi jakékoli

v

CK statisticky zvySené pti vychozim vySetieni (> Snasobek ULN), je nutno k potvrzeni vysledkil
stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

Pred lecbou
Vsechny pacienty, u nichz se zahajuje 1écba kombinaci ezetimibu a simvastatinu nebo se davka
kombinace ezetimibu a simvastatinu zvySuje, je nutno poucit o riziku myopatie a upozornit je na
nutnost okamzité ohlasit jakoukoli nevysvétlenou svalovou bolest, bolestivost nebo slabost.
Pozornost je tfeba vénovat pacientim s faktory predispozice k rhabdomyolyze. Aby byla stanovena
zakladni referencni hodnota, je nutno zméfit koncentraci CK jesté pred zahajenim lécby
v nasledujicich ptipadech:

e starsi pacienti (vék > 65 let)

e Zenské pohlavi

e porucha renalni funkce

e nekontrolovana hypotyredza

e dédi¢né onemocnéni svall v osobni nebo rodinné anamnéze

e svalova toxicita pfi pouziti statinu nebo fibratu v anamnéze

e zavislost na alkoholu



V takovych ptipadech je nutno zvazit riziko 1é¢by v poméru k moznému piinosu a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jiz pacient diive trpél poruchou svalové funkce pfi uzivani fibratu nebo
statinu, je nutno zahajovat lécbu jakymkoli ptipravkem obsahujicim statin (jako je kombinace
ezetimibu a simvastatinu) s opatrnosti. Pokud jsou koncentrace CK pfi vychozim vySetifeni statisticky
vyznamn¢ zvySeny (> Snasobek ULN), nelze 1éCbu zahijit.

Béhem léchy

Jestlize beéhem 1é¢by kombinaci ezetimibu a simvastatinu pocit'uje pacient svalovou bolest, slabost
nebo kiece, je nutno mu zmétit hodnotu CK. Pokud se zjisti, Ze hodnoty jsou i bez zvySené télesné
namahy statisticky vyznamné zvySené (> Snasobek ULN), je tfeba 1écbu ukoncit. Pokud jsou svalové
priznaky zavazné a zplsobuji kazdodenni nepfijemné pocity, a to i pokud jsou hodnoty CK <
Snasobek ULN, je nutno zvazit vysazeni 1é€by. Pfi podezieni na myopatii z jinych pfi¢in je nutno
1é¢bu prerusit.

Velmi vzacné byl hldSen vyskyt imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pritbéhu
nebo po ukonceni 1éCby nékterymi statiny. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni
proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory pteruseni
1é¢by statiny (viz bod 4.8).

Jestlize ptiznaky odezni a hodnota CK se vrati k normalu, 1ze zvazit moznost obnoveni 1écby
kombinaci ezetimibu a simvastatinu nebo jinym pfipravkem obsahujicim statin v nejnizsi davce a pfi
disledném sledovani pacienta.

Vys8§i mira myopatie byla pozorovana u pacienti titrovanych na davku simvastatinu 80 mg (viz bod
5.1). Doporucuje se pravidelné méfeni kreatinkinazy, protoze mize byt uzitecné pii identifikaci
subklinickych pifipadd myopatie. Takové monitorovani v§ak nezarucuje, Ze se myopatii zabrani.

Lécbu kombinaci ezetimibu a simvastatinu je tfeba doCasné vysadit n€kolik dni pfed planovanym
chirurgickym zakrokem a pokud nastane vdzny zdravotni nebo chirurgicky stav.

Opatreni ke sniZeni rizika myopatie zpiisobeného interakcemi lécivych pripravku (viz také bod 4.5)
Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se vyznamné zvysuje soucasnym podavanim kombinace ezetimibu
a simvastatinu a u¢innych inhibitord CYP3A4 (jako jsou itrakonazol, ketokonazol, posakonazol,
vorikonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIV-proteazy (napt. nelfinavir),
boceprevir, telaprevir, nefazodon, 1écivé piipravky obsahujici kobicistat), stejné jako cyklosporinu,
danazolu a gemfibrozilu. Podavani téchto 1é¢ivych pripravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kwvili simvastatinu jako sloZce této kombinace se riziko myopatie a rhabdomyolyzy zvysSuje také pti
soucasném podavani dalsich fibratd, hypolipidemickych davek (= 1 g/den) niacinu nebo pfi
soucasném uzivani amiodaronu, amlodipinu, verapamilu nebo diltiazemu s ur¢itymi davkami
kombinace ezetimibu a simvastatinu (viz body 4.2 a 4.5). Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se
miliZze zvySovat pti soucasném podavani kyseliny fusidové s kombinaci ezetimibu a simvastatinu.

U pacientll s HoOFH muze byt toto riziko zvySeno uzivanim lomitapidu sou¢asné s kombinaci
ezetimibu a simvastatinu (viz bod 4.5).

Proto, pokud se ty¢e inhibitord CYP3A4, je soucasné uzivani kombinace ezetimibu a simvastatinu
s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, inhibitory HIV -proteazy (napf.
nelfinavirem), boceprevirem, telaprevirem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem,
nefazodonem a 1éCivymi piipravky obsahujicimi kobicistat kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).
Pokud je 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 (1atkami, které zvysuji AUC pftiblizné péti- nebo
vicenasobn¢) nezbytna, musi se po dobu lécby terapie kombinaci ezetimibu a simvastatinu prerusit
(a zvazit podavani jiného statinu). Navic je nutnd opatrnost pfi sou¢asném uzivani kombinace
ezetimibu a simvastatinu s nékterymi dal§imi méné uc¢innymi inhibitory CYP3A4: flukonazolem,



verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2 a 4.5). Je nutno se vyvarovat sou¢asného pozivani
grapefruitové $tavy a kombinace ezetimibu a simvastatinu.

Simvastatin se nesmi podavat soucasn¢ s kyselinou fusidovou. U pacientl 1éCenych touto kombinaci
byla hlasena rhabdomyolyza (v€etné n€kolika ptipadt umrti) (viz bod 4.5). U pacientti, u kterych je
systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytnd, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou pierusit
1écba statinem. Pacienta je nutno poucit, aby ihned vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud se objevi
jakékoli pfiznaky slabosti, bolesti nebo citlivosti svalt.

Lécbu statiny 1ze znovu zahajit sedm dni po podani posledni davky kyseliny fusidové. Za vyjimecnych
okolnosti, kdy je pottebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napt. pfi zdvaznych
infekcich, je mozno o potiebé soucasného podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu a kyseliny
fusidové uvazovat pouze ptipad od pfipadu pod peclivym Iékaiskym dohledem.

Podéavani kombinace ezetimibu a simvastatinu v davkach nad 10 mg/20 mg denné soucasné
s hypolipidemickymi ddvkami niacinu (= 1 g/den) je tfeba se vyhnout, pokud neni pravdépodobné, ze
klinicky pfinos pro pacienta pfevazi nad zvySenym rizikem myopatie (viz body 4.2 a 4.5.)

Soucasné podavani inhibitorti reduktazy HMG-CoA a niacinu (kyseliny nikotinové) v lipidy
modifikujicich davkach (= 1 g/den) bylo spojeno se vzacnymi piipady myopatie/rhabdomyolyzy,
pricemz kazda z téchto latek miize myopatii zptisobit sama.

V klinické studii (median doby sledovani 3,9 roku) zahrnujici pacienty s vysokym rizikem
kardiovaskularniho onemocnéni a s dobte kontrolovanymi hladinami LDL cholesterolu pti davce
simvastatinu 40 mg/den s nebo bez ezetimibu v davce 10 mg nebyl pii ptidavku lipidy modifikujicich
davek (=1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinové) u kardiovaskularnich vysledka zadny ptidany benefit.
Proto 1€kaii zvazujici kombinovanou 1écbu simvastatinem a niacinem (kyselinou nikotinovou) v lipidy
modifikujicich davkach (> 1 g/den) nebo ptipravky s obsahem niacinu musi peclivé zvazit mozné
pfinosy a rizika a pacienty peclivé sledovat s ohledem na jakékoli projevy a symptomy bolesti,
citlivosti nebo slabosti svalil, zejména béhem prvnich mésict [éCby a pii zvySovani davky kteréhokoli
z 1é¢ivych pripravki.

Kromeé toho byla v této studii incidence myopatie ptiblizné€ 0,24 % u pacientli ¢inského pivodu
uzivajicich simvastatin v davce 40 mg nebo kombinaci ezetimib/simvastatin v davce 10 mg/40 mg
v porovnani s 1,24 % u pacientl ¢inského piivodu uzivajicich simvastatin v ddvce 40 mg nebo
kombinaci ezetimib/simvastatin v davce 10 mg/40 mg s kombinaci kyselina nikotinova/laropiprant
v davce 2000 mg/40 mg s fizenym uvoliiovanim. Protoze jedin asijska populace hodnocena v této
studii byla ¢inska, a protoze incidence myopatie je vyssi u pacienti ¢inského ptivodu nez u pacientti
jiného ptivodu, soucasné podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu s lipidy modifikujicimi
davkami (> 1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinové) se u asijskych pacientli nedoporucuje.

Acipimox je strukturné ptibuzny s niacinem. Ac¢koliv acipimox nebyl studovan, riziko toxickych
ucinkl na svaly mize byt podobné jako u niacinu.

Kombinovaného uzivani kombinace ezetimibu a simvastatinu v davkach nad 10 mg/20 mg denné
soucasn¢ s amiodaronem, amlodipinem, verapamilem nebo diltiazemem je nutno se vyvarovat.

U pacientti s HoFH je tfeba se vyvarovat souc¢asného uzivani kombinace ezetimibu a simvastatinu
v davkach vyssich nez 10 mg/40 mg denné s lomitapidem. (Viz body 4.2, 4.3 a 4.5.)

Pacienti uzivajici spolu s kombinaci ezetimibu a simvastatinu, zejména s kombinaci ezetimibu

a simvastatinu obsahujicim vyss§i davky, jiné 1éCivé ptipravky, u nichZ je uvedeno, Ze v terapeutickych
davkach maji stfedné silny inhibi¢ni i¢inek na CYP3 A4, mohou byt vystaveni vyS$§imu riziku
myopatie. Pokud se kombinace ezetimibu a simvastatinu podava soucasn¢ se stiedné silnymi
inhibitory CYP3A4 (latky, které zvySuji AUC piiblizné 2- az Sndsobn¢), mize byt nutna tprava



davky. U nékterych stfedné silnych inhibitortt CYP3A4, napf. diltiazemu, se doporu¢uje maximalni
davka kombinace ezetimibu a simvastatinu 10 mg/20 mg (viz bod 4.2).

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). Soucasné
podavani pripravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), miize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na
predepsané davce zvazit Uprava davky simvastatinu. Souc¢asné podavani elbasviru a grazopreviru se
simvastatinem nebylo studovéno, nicméné u pacientt se soucasnou lé¢bou piipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir nesmi davka simvastatinu piesahnout 20 mg denné (viz bod 4.5).

Bezpecnost a ucinnost kombinace ezetimibu a simvastatinu poddvaného soucasné s fibraty nebyly
sledovany. Existuje zvySené riziko myopatie, jestlize je simvastatin uzivan soucasné s fibraty (zejména
s gemfibrozilem). Proto je sou¢asné uzivani kombinace ezetimibu a simvastatinu s gemfibrozilem
kontraindikovano (viz bod 4.3) a soucasné uzivani s jinymi fibraty se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Jaterni enzymy

V kontrolovanych studiich souc¢asného podéavani ezetimibu se simvastatinem bylo pozorovano
postupné zvySovani koncentraci transaminaz (> 3nasobek ULN) (viz bod 4.8).

Ve studii IMPROVE-IT bylo randomizovano 18 144 pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni

a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze do skupiny 1é¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu
10 mg/40 mg denné (n = 9 067) nebo 40 mg simvastatinu denné (n =9 077). Béhem medianu
sledovani 6,0 roku byla incidence naslednych zvySeni hladin transaminaz (> 3 X ULN) 2,5 %

u kombinace ezetimibu a simvastatinu a 2,3 % u simvastatinu. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které bylo randomizovano vice nez 9 000 pacientd s chronickym onemocnénim
ledvin do skupiny 1é¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu 10 mg/20 mg denné (n =4 650) nebo
placebem (n =4 620) (median doby pozorovani 4,9 roku), byla incidence naslednych zvyseni
transaminaz (> 3 X ULN) 0,7 % u kombinace ezetimibu a simvastatinu a 0,6 % u placeba (viz bod
4.8).

Doporucuje se provést vySetieni jaterni funkce jesté pred zahdjenim 1écby kombinaci ezetimibu

a simvastatinu a dale kdykoli je to z klinického hlediska indikovano. U pacientt titrovanych na
10/80mg davku je vzdy nutno provést dalsi vySetieni pred titraci, 3 mesice po titraci na 10 mg/80mg
davku a dale pravideln¢ (napt. kazdého pul roku) po dobu prvniho roku 1é¢by. Zvlastni pozornost je
tteba vénovat pacientiim se zvySenymi sérovymi koncentracemi transaminaz a u téchto pacientt je
nutno méteni brzy opakovat a pak provadét ¢astéji. Pii zjisténi progrese zvySovani koncentraci
transaminaz, zvlasté pokud se zvysi na trojnasobek ULN a zvySeni pietrvava, je nutno piipravek
vysadit. M&jte na paméti, ze ALT se mlze uvoliiovat ze svali, proto vzestup ALT s CK muize
ukazovat na myopatii (viz vySe myopatie/rhabdomyolyza).

U pacientll uzivajicich statiny, véetné simvastatinu, existuji vzacna poregistra¢ni hlaseni fatalniho

a nefatalniho selhani jater. Pokud se béhem 1é¢by kombinaci ezetimibu a simvastatinu objevi zavazné
poskozeni jater s klinickymi symptomy a/nebo hyperbilirubinemii nebo zloutenkou, 1é¢bu je nutno
ihned prerusit. Pokud se nezjisti zadna jina etiologie, kombinace ezetimibu a simvastatinu znovu
nenasazujte.

Kombinace ezetimibu a simvastatinu je nutno podavat opatrné pacientim konzumujicim alkohol ve
vetSim mnoZstvi.



Porucha funkce jater

Vzhledem k neznamym ucinktim zvysené expozice ezetimibu u pacientt se stfedn¢ tézkou nebo
tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje t€émto jedincim kombinace ezetimibu a simvastatinu
podavat (viz bod 5.2).

Diabetes mellitus

Néekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvysuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacienti s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyZaduje diabetologickou péci. Toto riziko
vSak nepievazuje nad prospéchem 1écby statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divod
pro ukonceni 1éCby statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (gluk6za nalacno 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI >30 kg/mz, zvySeni triglyceridl v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s narodnimi doporuc¢enimi.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost ezetimibu podavaného soucasné se simvastatinem pacientim ve véku 10 az 17
let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla hodnocena v kontrolované klinické studii

u dospivajicich chlapct (Tanner(v stupen Il nebo vyssi) a divek, které jiz alespon rok menstruovaly.
V této omezené kontrolované studii obecné nebyl u dospivajicich chlapci nebo divek prokazan zadny
detekovatelny ucinek na riist a pohlavni zrani, ani zddny ucinek na menstruacni cyklus u divek.
Nicméné ucinky ezetimibu na rist a pohlavni zrani pfi trvani 1é¢by > 33 tydnti nebyly hodnoceny (viz
body 4.2 a 4.8).

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného soucasné s davkami simvastatinu vyssimi nez 40 mg
denné nebyly u pediatrickych pacientli ve véku 10 az 17 let hodnoceny.

Ezetimib nebyl u pacientti mladsich 10 let nebo divek pfed prvni menstruaci hodnocen. (Viz body 4.2
a4.8.)

Dlouhodoba ucinnost 1é¢by ezetimibem u pacienti mladsich 17 let s ohledem na sniZzeni morbidity
a mortality v dospélosti nebyla hodnocena.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolecné s fibraty nebyly zkoumdany (viz vyse a body
4.3 a4.5).

Antikoagulancia

Pokud se ptida kombinace ezetimibu a simvastatinu k warfarinu, jinym kumarinovym
antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno fadné sledovat hodnotu International Normalised Ratio
(INR) (viz bod 4.5).

Intersticidlni plicni choroba

U nékterych statinil, véetn€ simvastatinu, byly hlaSeny pfipady intersticialni plicni choroby, zv1asté pii
dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Ptiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a celkové
zhor$eni zdravotniho stavu (Unava, Gibytek télesné hmotnosti a horecka). V ptipadé podezieni, Ze se

u pacienta vyvinula intersticialni plicni choroba, musi byt 1é¢ba kombinaci ezetimibu a simvastatinu
vysazena.

Pomocn4 latka
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami nesnasenlivosti galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukozy-galaktézy nesmi tento ptipravek uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, které mohou pri samostatném podavani vyvolat myopatii

Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se zvySuje pfi soucasném podavani simvastatinu s fibraty.
Navic dochazi k farmakokinetické interakci simvastatinu s gemfibrozilem, kterd vede ke zvySeni
plazmatickych koncentraci simvastatinu (viz dale Farmakokinetické interakce a body 4.3 a 4.4).
Vzacné ptipady myopatie/rhabdomyolyzy se vyskytly pii sou¢asném podavani simvastatinu

s niacinem v lipidy modifikujicich davkach (= 1 g/den) (viz bod 4.4).

Fibraty mohou zvysit vyluCovani cholesterolu do Zluci s naslednym rozvojem cholelitiazy.

V preklinické studii se psy zvysil ezetimib cholesterol ve zlu¢nikové zluci (viz bod 5.3). 1 kdyz
vyznam tohoto preklinického zjisténi pro ¢loveka neni znam, soucasné podavani kombinace ezetimibu
a simvastatinu a fibratd se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce
Doporuceni pro predepisovani pro vzajemné reagujici latky jsou shrnuty v tabulce nize (dalsi
podrobnosti jsou uvedeny v textu; viz také body 4.2, 4.3 a 4.4).

Lékové interakce souvisejici se zvySenym rizikem myopatie/rhabdomyolyzy

Reagujici latky

Piedepsana doporuceni

Silné inhibitory CYP3 A4, napi:
Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erythromycin

Klarithromycin

Telithromycin

Inhibitory HIV-proteazy (napf.
nelfinavir)

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat

Cyklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Kontraindikovano s kombinaci
ezetimibu a simvastatinu

Jiné fibraty
Kyselina fusidova

Nedoporucuje se podavat s
kombinaci ezetimibu a
simvastatinu.

Niacin (kyselina nikotinova) (> 1
g/den)

Nedoporucuje se podavat s
kombinaci ezetimibu a simvastatinu
u asijskych pacienttl.

Amiodaron Nesmi byt piekroc¢ena davka 10
Amlodipin mg/20 mg kombinace ezetimibu a
Verapamil simvastatinu denné.

Diltiazem

Elbasvir

Grazoprevir
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Niacin (= 1 g/den)

Lomitapid U pacientl s HoFH nesmi byt
prekrocena davka 10 mg/40 mg
kombinace ezetimibu a
simvastatinu denné.
Grapefruitova Stava Je tfeba se vyvarovat poziti
grapefruitové stavy béhem
podavani kombinace ezetimibu a
simvastatinu.

Piisobeni jinych lécivych pripravkii k na kombinaci ezetimibu a simvastatinu
Kombinace ezetimibu a simvastatinu

Niacin: ve studii na 15 zdravych dospélych zpisobilo soubézné podavani kombinace ezetimibu

a simvastatinu (10 mg/20 mg denné po dobu 7 dni) mirny vzestup stiednich hodnot plochy pod
ktivkou AUC niacinu (22 %) a nikotinylglycinu (19 %) podavanych v ptipravku NIASPAN tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim (1 000 mg po dobu 2 dni a 2 000 mg po dobu 5 dni po nizkotucné
snidani). Ve stejné studii souc¢asn¢ podavany ptipravek NIASPAN Iehce zvysoval stfedni hodnoty
plochy pod kiivkou AUC ezetimibu (9 %), celkového ezetimibu (26 %), simvastatinu (20 %)

a kyseliny simvastatinové (35 %). (Vizbod 4.2 a 4.4.)

Studie lékovych interakci s vys§imi davkami simvastatinu nebyly provedeny.
Ezetimib

Antacida: Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, nemélo vSak zadny vliv na
biologickou dostupnost ezetimibu. Tato sniZzena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamnou.

Cholestyramin: Soucasné podavani cholestyraminu zmensilo priumérnou velikost plochy pod kiivkou

(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) pfiblizné o 55 %.

Postupné snizeni LDL-C pfi ptidavani kombinace ezetimibu a simvastatinu k cholestyraminu se mize
touto interakci zpomalit (viz bod 4.2).

Cyklosporin: Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu [ 50 ml/min,
kteti byli na stabilni davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke
3,4nasobnému (rozmezi 2,3—7,9nasobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se
zdravou populaci z kontrolni skupiny, ktera dostdvala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17).

V dalsi studii se u pacienta po transplantaci ledvin s tézkou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval
cyklosporin a dalsi mnohonasobnou terapii, projevila 12nasobn¢ vyssi expozice celkovému ezetimibu
ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatne. V crossover
studii ve dvou obdobich, ktera se provedla se 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani ezetimibu

v davce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg sedmy den
k primérnému 15% zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani

s jednorazovym podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu
soucasného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacienttl po transplantaci ledvin nebyla
dosud provedena. Soucasné podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu a cyklosporinu je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fibraty: SouCasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo koncentrace celkového ezetimibu
priblizné 1,5nasobné¢ a ptiblizn€ 1,7nadsobné€ v tomto potadi. I kdyz se uvedena zvySeni nepovazuji za
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klinicky vyznamna, sou¢asné podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu s gemfibrozilem je
kontraindikovano a s jinymi fibraty se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.4).

Simvastatin

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. U¢inné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuji
riziko myopatie a rhabdomyolyzy tim, Ze zvySuji plazmatickou koncentraci inhibitort HMG-CoA
reduktdzy béhem &by simvastatinem. Mezi tyto inhibitory patfi itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIV-proteazy
(napt. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon a 1€¢ivé ptipravky obsahujici kobicistat. Soucasné
podavani itrakonazolu vedlo k vice nez 10nasobnému zvyseni expozice kyselin¢ simvastatinové
(aktivni metabolit beta-hydroxykyseliny). Telithromycin vedl k 11nasobnému zvyseni expozice
kyselin€ simvastatinové.

Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, inhibitory HIV-
protedzy (napf. nelfinavirem), boceprevirem, telaprevirem, erythromycinem, klarithromycinem,
telithromycinem, nefazodonem a lécivymi ptipravky obsahujicimi kobicistat je kontraindikovana,
stejné tak s gemfibrozilem, cyklosporinem a danazolem (viz bod 4.3). Pokud je 1écba silnymi
inhibitory CYP3A4 (latky, které zvysuji AUC pfiblizné péti- nebo vicenasobné) nevyhnutelna, je
nutno béhem této 1éCby podavani ptipravku Ezetimibe/Simvastatin Teva docasné pierusit (a zvazit
podavani jiného statinu). Opatrnosti je tieba pti podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu

s nékterymi jinymi, méné G¢innymi inhibitory CYP3A4: flukonazolem, verapamilem, diltiazemem
(vizbody 4.2 a 4.4).

Flukonazol: V souvislosti se sou¢asnym podavanim simvastatinu a flukonazolu byly hlaSeny vzacné
pfipady rhabdomyolyzy. (viz bod 4.4).

Cyklosporin: Riziko rozvoje myopatie/thabdomyolyzy se pfi soucasném podavani cyklosporinu
a kombinace ezetimibu a simvastatinu zvysuje. Proto je podavani spolu s cyklosporinem
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4). Pfestoze neni mechanismus zcela objasnén, zda se, ze
cyklosporin zvétsuje AUC inhibitort HMG-CoA reduktazy. ZvétSeni velikosti AUC kyseliny
simvastatinové, je nejspise z¢asti v disledku inhibice CYP3A4 a/nebo OATP1BI.

Danazol: Riziko rozvoje myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje pfi sou¢asném podavani danazolu
s kombinaci ezetimibu a simvastatinu, proto je podavani danazolu kontraindikovano (viz body 4.3
a4.4).

Gemfibrozil: Gemfibrozil zvétsuje velikost AUC simvastatinové kyseliny 1,9nasobné, nejspise
v dasledku blokady drahy glukuronidace a/nebo OATP1BI1 (viz body 4.3 a 4.4). Soucasné podavani
s gemfibrozilem je kontraindikovano.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy se pii soucasném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny miize zvySovat. Soucasné podavani této kombinace mtze vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim obou latek. Mechanismus této interakce (zda jde o interakei
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud zndm. U pacientd 1é¢enych touto
kombinaci byla hlasena rhabdomyolyza (vcetné nékolika smrtelnych ptipadit). Pokud je 1é¢ba
kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou pterusit 1é¢ba kombinaci
ezetimibu a simvastatinu. (Viz bod 4.4.)

Amiodaron: Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje pfi souc¢asném podavani amiodaronu se
simvastatinem (viz bod 4.4). V klinické studii byla myopatie hlasena u 6 % pacientd 1é¢enych
simvastatinem v davce 80 mg a amiodaronem. Proto nesmi davka kombinace ezetimibu a simvastatinu
u pacientl soucasné 1éenych amiodaronem presdhnout 10 mg/20 mg denné.
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Blokatory vapnikového kanalu
o Verapamil: riziko myopatie a rhabdomyolyzy je soucasnym podavanim verapamilu se
simvastatinem v davce 40 nebo 80 mg zvySeno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii
vedlo soucasné podavani simvastatinu a verapamilu k 2,3nasobnému zvySeni expozice
kyselin€ simvastatinové, z¢asti nejspise v diisledku inhibice CYP3A4. Davka kombinace
ezetimibu a simvastatinu proto nesmi ptekrocit hodnotu 10 mg/20 mg denné u pacientt
uzivajicich soucasné verapamil.

o Diltiazem: riziko myopatie a rhabdomyolyzy je sou¢asnym podavanim diltiazemu se
simvastatinem v davce 80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vyvolalo
soucasné podavani diltiazemu a simvastatinu 2,7ndsobné zvySeni expozice kyselingé
simvastatinové, pravdépodobné v disledku inhibice CYP3A4. Davka kombinace ezetimibu
a simvastatinu proto nesmi prekrocit hodnotu 10 mg/20 mg denné u pacientti soucasné
uzivajicich diltiazem.

e Amlodipin: Pacienti, kterym se podava amlodipin, 1é¢eni soucasné€ simvastatinem jsou
vystaveni vy$§imu riziku myopatie. Ve farmakokinetické studii zptisobilo sou¢asné podani
amlodipinu 1,6ndsobné zvyseni expozice kyselin€ simvastatinové. Proto u pacientl soucasné
lécenych amlodipinem nesmi davka kombinace ezetimibu a simvastatinu piesahnout 10 mg/20
mg denné.

Lomitapid: Pti souasném podavani simvastatinu s lomitapidem mutize byt riziko myopatie
a rhabdomyolyzy zvyseno (viz body 4.3 a 4.4). Proto u pacientti s HoFH, ktefi uzivaji soucasné
lomitapid, nesmi davka kombinace ezetimibu a simvastatinu ptekroc¢it 10 mg/40 mg denng.

Stiedné silné inhibitory CYP3A4: Pacienti uzivajici spolu s kombinaci ezetimibu a simvastatinu,
zejména s kombinaci ezetimibu a simvastatinu obsahujicim vyssi davky, jina 1é¢iva, u nichz je
uvedeno, ze maji sttedné silny inhibi¢ni u¢inek na CYP3 A4, mohou byt vystaveni vysSimu riziku
myopatie.

Inhibitory transportniho proteinu OATPIBI: Kyselina simvastatinova je substrat transportniho
proteinu OATP1B1. Soucasné podavani 1é¢ivych ptipravki, které jsou inhibitory transportniho
proteinu OATP1B1, mlize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim kyseliny simvastatinové
a ke zvySenému riziku myopatie (viz body 4.3 a 4.4).

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein): Sou¢asné podavani 1é¢ivych pripravka, které jsou
inhibitory BCRP, véetné ptipravki obsahujicich elbasvir nebo grazoprevir, mize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Grapefruitova §tava: Grapefruitova §tdva inhibuje cytochrom P450 3A4. Sou€asna konzumace
velkych mnozstvi (nad 1 litr denné) grapefruitové §tavy a simvastatinu vedla k 7nasobnému zvyseni
expozice kyselin¢ simvastatinové. Pfijem 240 ml grapefruitové §t'avy rano a podani simvastatinu vecer
také vedlo k 1,9nasobnému zvyseni. Konzumaci grapefruitové stavy v pribéhu 1é¢by kombinaci
ezetimibu a simvastatinu je proto nutno se vyvarovat.

Kolchicin: Pti soucasném podavani kolchicinu a simvastatinu se objevila hlaSeni myopatie
a rhabdomyolyzy, a to u pacientt s poruchou funkce ledvin. U pacientl uZivajicich tuto kombinaci se
doporucuje peclivé klinické sledovani.

Rifampicin: JelikoZ je rifampicin silnym induktorem CYP3A4, mtize se u pacientti dlouhodobé
l1écenych rifampicinem (napft. 1écba tuberkuldzy) objevit ztrata ucinku simvastatinu. Ve
farmakokinetické studii na normalnich dobrovolnicich byla pti sou¢asném podani rifampicinu plocha
pod kiivkou pribehu koncentrace kyseliny simvastatinové v plazmé (AUC) snizena o 93 %.
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Niacin: Byly pozorovany ptipady myopatie/rhabdomyolyzy pii sou¢asném podavani simvastatinu
a lipidy modifikujicich davek (> 1 g/den) niacinu (viz bod 4.4).

Ucinky kombinace ezetimibu a simvastatinu na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii
Ezetimib

V preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450 metabolizujici
1é¢ivé latky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a 1é¢ivymi latkami, o nichz je zndmo, Ze se metabolizuji cytochromy P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemélo soucasné podévani ezetimibu (10
mg jednou denn¢) zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu

a protrombinovy ¢as. Po uvedeni pfipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach
International Normalised Ratio (INR) u pacientti, u nichz byl ezetimib pfidan k warfarinu nebo
fluindionu. V ptipadech, kdy se kombinace ezetimibu a simvastatinu pfida k warfarinu, jinému
kumarinovému antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR tadn¢ sledovat (viz bod 4.4).

Simvastatin: Simvastatin nema na cytochrom P450 3A4 inhibi¢ni ti¢inek. Neocekava se tedy, Ze by
simvastatin ovliviioval plazmatické koncentrace latek biotransformovanych cytochromem P450 3A4.
Peroralni antikoagulancia: Ve dvou klinickych studiich, jedné se zdravymi dobrovolniky a druhé

s pacienty s hypercholesterolemii, simvastatin v davkach 20-40 mg/denné mirné potencoval uc¢inek
kumarinovych antikoagulancii: protrombinovy ¢as, uvadény jako International Normalised Ratio
(INR), se prodlouzil z vychozi hodnoty 1,7 na 1,8 ve studii s dobrovolniky a z 2,6 na 3,4 ve studii

s pacienty. Byly popsany velmi vzacné ptipady zvyseni INR. U pacientli uzivajicich kumarinova
antikoagulancia je tieba pted zahdjenim 1écby kombinaci ezetimibu a simvastatinu stanovit
protrombinovy ¢as a poté ho stanovovat dostatecné ¢asto v pocatcich 1é¢by, aby byla jistota, ze
nedochazi k vyznamnym zménam protrombinového ¢asu. Po stabilizaci protrombinového casu jej lze
sledovat v intervalech obvykle doporucovanych pro pacienty uzivajici kumarinova antikoagulancia.
Tento postup je tfeba opakovat pii zméné davky kombinace ezetimibu a simvastatinu nebo jeho
vysazeni. U pacientdl, ktefi neuzivali antikoagulancia, nebyla 1écba simvastatinem spojovana

s krvacenim nebo se zménami protrombinového Casu.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ateroskler6za je chronicky déj a za normalnich okolnosti by vysazeni hypolipidemickych 1é¢ivych
pripravkd béhem téhotenstvi mélo mit minimalni dopad na dlouhodobé riziko souvisejici s primarni
hypercholesterolemii.

Kombinace ezetimibu a simvastatinu

Béhem téhotenstvi je kombinace ezetimibu a simvastatinu kontraindikovana. O uzivani pfipravku
Ezetimibe/Simvastatin Teva béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Studie
kombinacni terapie u zvifat prokazaly reprodukéni toxicitu. (Viz bod 5.3.)

Simvastatin

Bezpecnost simvastatinu u t€hotnych zen nebyla hodnocena. U te¢hotnych Zen se neprovadély zadné
kontrolované klinické studie se simvastatinem. Vzacné se objevily zpravy o vrozenych anomaliich po
nitrod¢lozni expozici inhibitorim HMG-CoA reduktazy. V analyze ptiblizn€ 200 prospektivné
sledovanych t¢hotenstvi s expozici simvastatinu nebo jinému blizce piibuzného inhibitoru HMG-CoA
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reduktazy v prvnim trimestru byla incidence vrozenych anomalii srovnatelna s hodnotou pozorovanou
u celkové populace. Uvedeny pocet t€hotenstvi byl ze statistického hlediska dostate¢ny k vylouceni
2,5nasobného nebo vétsiho nardstu vrozenych anomalii ve srovnani s béznou incidenci.

Prestoze nejsou k dispozici diikazy o tom, Ze by se vyskyt vrozenych anomalii u potomstva pacientii
uzivajicich simvastatin nebo jiny blizce pfibuzny inhibitor HMG-CoA reduktazy lisil od hodnot
pozorovanych u celkové populace, miize podavani simvastatinu nastavajici matce snizit koncentrace
mevalonatu u plodu; mevalonat je prekurzorem biologické syntézy cholesterolu. Z tohoto ditvodu se
nesmi kombinace ezetimibu a simvastatinu podavat t€hotnym zendm, zenam, které se snazi ot€hotnét
nebo Zenam, které se domnivaji, Ze jsou tehotné. Lécbu kombinaci ezetimibu a simvastatinu je tteba
vysadit na dobu t€hotenstvi nebo do ovéteni, ze Zena neni téhotna. (Viz bod 4.3.)

Ezetimib
O uzivani ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

Kojeni

Béhem kojeni je kombinace ezetimibu a simvastatinu kontraindikovana. Studie s potkany prokazaly,
Ze ezetimib se vylucuje do matefského mléka. Neni zndmo, zda se 1éCivé latky kombinace ezetimibu
a simvastatinu vylucuji do matetského mléka. (Viz bod 4.3.)

Fertilita

Ezetimib
Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii tykajici se vlivu ezetimibu na fertilitu ¢loveka.
Ezetimib nema zadny vliv na fertilitu samci nebo samic potkanti (viz bod 5.3).

Simvastatin
Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii tykajici se vlivu simvastatinu na fertilitu ¢lovéka.
Simvastatin nemé zadny vliv na fertilitu samct nebo samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidel nebo
ovladani stroju je vSak tieba vzit v ivahu, Ze byly popsany zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy seznam neZadoucich ucinki (klinické studie)

Kombinace ezetimibu a simvastatinu (nebo sou¢asné podavani ezetimibu a simvastatinu odpovidajici
kombinaci ezetimibu a simvastatinu) byla hodnocena z hlediska bezpecnosti v klinickych studiich
priblizné u 12 000 pacientt.

Castost vyskytu nezadoucich Gi¢inkd je sefazena nasledujicim zptisobem: Velmi &asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi
vzacné (< 1/10 000) v¢etné izolovanych ptipadi.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany u pacientii 1é¢enych kombinaci ezetimibu
a simvastatinu (n= 2 404) a s vys$i incidenci nez u placeba (n= 1 340).

NeZadouci u€inky u kombinace ezetimibu a simvastatinu vyskytujici se s vyssi
incidenci neZ u placeba
Trida organovych NezZadouci ucinky Cetnost
systémil
Vysetfeni zvySeni ALT a/nebo Casté
AST; zvySeni
kreatinkinazy v krvi;
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zvyseni bilirubinu v krvi; | Méné Casté
zvyseni kyseliny mocové
v krvi; zvySeni gamma-
glutamyltransferazy;
zvySeni mezinarodniho
normalizovaného poméru;
pfitomnost proteini v
moci; sniZzeni télesné

hmotnosti
Poruchy nervového zavrat’; bolest hlavy Méné Casté
systému
Gastrointestinalni bolest biicha; biisni Mén¢ Casté
poruchy dyskomfort; bolest v

horni ¢asti bficha;

dyspepsie; flatulence;

nauzea; zvraceni
Poruchy ktize a podkozni | pruritus, vyrazka Mén¢ Casté
tkané
Poruchy svalové a artralgie; svalové spasmy; | Mén¢ Casté
kosterni soustavy a svalova slabost;
pojivové tkané muskuloskeletalni

dyskomfort; bolest krku;
bolest v koncetinach

Celkové poruchy a reakce | astenie; unava; malatnost; | Ménég Casté
v misté aplikace periferni edém
Psychiatrické poruchy poruchy spanku Méné Casté

Naésledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany u pacientii 1é¢enych kombinaci ezetimibu

Vw7

a simvastatinu (n = 9 595) a s vyssi incidenci nez u statinii podavanych samotnych (n = 8 883).

Nezadouci u¢inky u kombinace ezetimibu a simvastatinu vyskytujici se s vyssi
incidenci neZ u statini

Trida organovych systémii | NeZadouci u¢inky Cetnost
Vysetfeni zvySeni ALT a/nebo AST Casté
zvySeni bilirubinu v krvi; Mén¢ Casté

zvyseni kreatinkinazy v krvi,
zvyseni gamma-

glutamyltransferazy
Poruchy nervového systému | bolest hlavy; parestezie M¢én¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy bfisni distenze; prijem; Méné Casté

sucho v Gstech; dyspepsie;
flatulence; refluxni choroba
jicnu; zvraceni

Poruchy ktize a podkozni pruritus; vyrazka; kopfivka Méng Casté
tkané
Poruchy svalové a kosterni myalgie Casté

soustavy a pojivové tkané
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artralgie; bolest zad; svalové | Méng Casté
spasmy; svalova slabost;
muskuloskeletalni bolest;
bolest v konéetinach

Celkové poruchy a reakce v | astenie; bolest na hrudi; Mén¢ cCasté
mist¢ aplikace unava; periferni edém
Psychiatrické poruchy insomnie Méné¢ Casté

Pediatricka populace

Ve studii zahrnujici dospivajici (10 az 17 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n = 248) bylo u 3 % (4 pacienti) pacientii 1é¢enych kombinaci
ezetimib/simvastatin zjisténo zvySeni ALT a/nebo AST (> 3nasobek horni hranice normalu, nékolikrat
po sob¢) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skuping 1é¢ené simvastatinem v monoterapii; tato Cisla
byla ohledné zvySeni kreatinfosfokinazy (CPK) 2 % (2 pacienti), respektive 0 % (= 10ndsobek horni
hranice normalu). Nebyly hlaSeny zadné ptipady myopatie.

Hodnoceni nebylo vhodné pro porovnani vzacnych nezadoucich uc¢ink.

Pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze

Ve studii IMPROVE-IT (viz bod 5.1), kterd zahrnovala 18 144 pacientt lécenych kombinaci
ezetimibu a simvastatinu 10 mg/40 mg (n =9 067, z toho 6 % bylo titrovano na ezetimib/simvastatin
10 mg/80 mg) nebo simvastatinem v davce 40 mg (n =9 077, z toho 27 % bylo titrovano na 80 mg
simvastatinu), byly bezpecnostni profily béhem medianu sledovani 6,0 roku podobné. Kvili vyskytu
nezédoucich uc€inka ukoncilo 1é€bu 10,6 % pacientl 1é¢enych kombinaci ezetimibu a simvastatinu

a 10,1 % pacientii 1é¢enych simvastatinem. Incidence myopatie byla u pacientii s kombinaci ezetimibu
a simvastatinu 0,2 % a u pacientti se simvastatinem 0,1 %, pfi¢emz myopatie byla definovana jako
nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN nebo s koncentraci
CK > 5nasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych méfenich. Incidence rhabdomyolyzy
byla u pacienti s kombinaci ezetimibu a simvastatinu Teva 0,1 % a u pacientd se simvastatinem 0,2
%, pfi¢emz rhabdomyolyza byla definovana jako nevysvétlend svalova slabost nebo bolest s hladinou
sérové CK > 10nasobek ULN s prokdzanym renalnim poskozenim, > 5Snasobek a zaroveii < 10nasobek
ULN ve dvou naslednych méfenich s prokazanym renalnim poskozenim nebo > 10 000 [U/1 bez
prokézaného renalniho poskozeni. Incidence naslednych zvyseni hladin transaminaz (= 3 X ULN) byla
2,5 % u kombinace ezetimibu a simvastatinu a 2,3 % u simvastatinu. (Viz bod 4.4.) Nezadouci ucinky
souvisejici se Zluénikem byly hlaseny u 3,1 % pacientti 1é¢enych kombinaci ezetimibu a simvastatinu
a u 3,5 % pacientl léCenych simvastatinem. Incidence hospitalizace kvili cholecystektomii byla

v obou skupinéch 1,5 %. Rakovina (definovana jako jakdkoli nova malignita) byla béhem studie
diagnostikovana u 9,4 % pacienti 1¢é€enych kombinaci ezetimibu a simvastatinu oproti 9,5 % pacientti
1éCenych simvastatinem.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Ve studii ,,Study of Heart and Renal Protection* (SHARP) (viz bod 5.1), ktera zahrnovala vice nez 9
000 pacientt 1é¢enych kombinaci ezetimibu a simvastatinu 10 mg/20 mg denné (n =4 650) nebo
placebem (n = 4 620), byly bezpe¢nostni profily srovnatelné v pribéhu medianu doby sledovani 4,9
roku. V této studii byly zaznamenavany pouze zdvazné nezadouci G¢inky a ukonceni 1é¢by kvili
pfipadnym nezadoucim a¢inktim. Miry ukoncéeni 1é¢by v disledku nezadoucich uc¢inkl byly
srovnatelné (10,4 % u pacientii 1éCenych kombinaci ezetimibu a simvastatinu, 9,8 % u pacient
lécenych placebem). Incidence myopatie/rhabdomyolyzy byla 0,2 % u pacientt lé¢enych kombinaci
ezetimibu a simvastatinu a 0,1 % u pacientti 1é¢enych placebem. Nasledné zvySeni transaminaz (> 3 X
ULN) se vyskytlo u 0,7 % pacientti [éCenych kombinaci ezetimibu a simvastatinu v porovnani s 0,6 %
pacient 1é¢enych placebem. (Viz bod 4.4.) V této studii nebyla zZadna statisticky vyznamna zvySeni
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incidence pfedem specifikovanych nezadoucich t¢inkd, veetné rakoviny (9,4 % u kombinace
ezetimibu a simvastatinu, 9,5 % u placeba), hepatitidy, cholycystektomie nebo komplikaci
zlu¢nikovych kamend ¢i pankreatitidy.

Laboratorni hodnoty

Ve studiich soucasného podavani kombinace ezetimibu a simvastatinu s jinymi pfipravky dosahla
incidence klinicky vyznamnych zvyseni koncentraci sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST >
3nasobek ULN, nasledujici po sob€) u pacientli [é¢enych kombinaci ezetimibu a simvastatinu 1,7 %.
Tato zvySeni byla obecné asymptomatickd, nebyla spojena s rozvojem cholestazy a po vysazeni
terapie nebo pii pokracovani 1éCby se koncentrace vratily na vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
Klinicky vyznamna zvyseni hodnot CK (= 10X ULN) byla pozorovana u 0,2 % pacientl uzivajicich
kombinaci ezetimibu a simvastatinu.

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

Nasledujici nezadouct ucinky byly hldseny behem postmarketingového pouziti kombinace ezetimibu
a simvastatinu nebo béhem klinickych studii nebo behem postmarketingovém poucziti kazdé

z jednotlivych slozek.

Poruchy krve a lymfatického systému: trombocytopenie, anemie

Poruchy imunitniho systému:
Velmi vzacné: anafylaxe

Precitlivélost, véetné anafylaktickych reakci

Poruchy nervového systéemu: periferni neuropatie, poruchy pameéti

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: kasel, dyspnoe, intersticialni plicni choroba (viz bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy: zacpa, pankreatitida, gastritida

Poruchy kiize a podkozni tkané: alopecie, erythema multiforme, vyrazka, koptivka, angioedém
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: svalové kiece, myopatie* (véetné myozitidy);
rhabdomyolyza s akutnim selhanim ledvin nebo bez n¢j (viz bod 4.4); tendinopatie, nékdy
komplikovana rupturou; imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM) (Cetnost neni
znama)**

*V klinické studii se myopatie vyskytovala ¢asto u pacientt léCenych simvastatinem v davce 80
mg/den v porovnani s pacienty 1é¢enymi davkou 20 mg/den (1,0 % vs 0,02 %, v uvedeném potadi)
(vizbody 4.4 a 4.5).

** V pribéhu 1€¢by nebo po 1é¢bé nékterymi statiny byla velmi vzacné hlasena imunitné
zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM), autoimunitni myopatie. Klinicky je pro IMNM
charakteristické: pfetrvavajici slabost proximalnich svalovych skupin a zvySeni kreatinkinazy v séru,
které pretrvava navzdory vysazeni 1éCby statiny; biopsie svalti ukazujici nekrotizujici myopatii bez
vyznamného zanétu; zlepSeni po pouziti imunosupresivnich latek (viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyZivy: snizeni chuti k jidlu

Cévni poruchy: navaly horka, hypertenze

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: bolest
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Poruchy jater a Zlucovych cest: hepatitida/zloutenka, fatalni a nefatalni selhani jater, cholelitiaza,
cholecystitida

Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu: erektilni dysfunkce
Psychiatrické poruchy: deprese, insomnie

Ztejmy syndrom piecitlivélosti byl popsan vzacné, byly pii ném pozorovany nésledujici stavy:
angioedém, lupusu podobny syndrom, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopenie, eozinofilie, zvySena sedimentace Cervenych krvinek, artritida a artralgie, koptivka,
fotosenzitivni reakce, pyrexie, zrudnuti, dyspnoe a malatnost.

Laboratorni hodnoty: zvyseni hodnoty alkalické fosfatazy, abnormalni hodnoty jaternich testd

U statintl, véetné simvastatinu, byla hlaSena zvyseni hladin HbAlc a sérové glukoézy nalacno.

V souvislosti s pouzivanim statinti, v€etné simvastatinu, byly zaznamenany vzacné poregistracni
hlaseni tykajici se zhorSeni kognitivnich schopnosti (napt. ztrata paméti, zapomnétlivost, amnézie,
zhorSeni paméti, zmatenost). Tato hlaSeni jsou obecné nezavazna a reverzibilni pfi vysazeni statind
s proménlivou dobou do nastupu (1 den az roky) a vymizeni (median 3 tydny) symptomul.

U nékterych statinti byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

e Poruchy spanku, véetné no¢nich mir
e Sexudlni dysfunkce

e Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych
faktorl (glukdza nalacno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvyseni triglyceridu v krvi,
hypertenze v anamnéze).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Kombinace ezetimibu a simvastatinu

V ptipadée predavkovani je nutno piijmout symptomatickd a podplrna opatieni. V akutnich studiich
peroralni toxicity na mySich a potkanech bylo sou¢asné podavani ezetimibu (1 000 mg/kg)

a simvastatinu (1 000 mg/kg) dobie snaseno. U téchto zvifat nebyly pozorovany klinické znamky
toxicity. Odhadnuta hodnota peroralni LDso pro oba druhy pro ezetimib ¢inila > 1 000 mg/kg a pro
simvastatin > 1 000 mg/kg.

Ezetimib

V klinickych studiich bylo podavani ezetimibu v davce 50 mg/den 15 zdravym jedincim po dobu az
14 dni nebo v davce 40 mg/den 18 pacientiim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni
celkové dobte snaseno. Bylo popsano nékolik ptipadi predavkovani; vétSina z nich nebyla spojena

s nezadoucimi ucinky. Popsané nezadouci ucinky nebyly zavazné. U zvifat nebyla pozorovana toxicita
po jednotlivych peroralné podanych davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkantim a mySim a 3 000
mg/kg ezetimibu pstim.

Simvastatin
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Bylo popsano nékolik piipadd pfedavkovani; maximalni pozita davka byla 3,6 g. VSichni pacienti se
zotavili bez nasledkd.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: inhibitory HMG-CoA reduktdzy v kombinaci s jinymi latkami
upravujicimi hladinu lipidi, ATC kod: C10BA02

Kombinace ezetimibu a simvastatinu (ezetimib/simvastatin) je hypolipidemikum, které selektivné
blokuje stfevni vstfebavani cholesterolu a pfibuznych rostlinnych sterolil a inhibuje endogenni syntézu

cholesterolu.

Mechanismus u¢inku

Kombinace ezetimibu a simvastatinu

Plazmaticky cholesterol vznika intestinalni absorpci a endogenni syntézou. Tato kombinace obsahuje
ezetimib a simvastatin, dvé hypolipidemické latky se vzajemné se dopliujicimi mechanismy ucinku.
Kombinace ezetimibu a simvastatinu snizuje zvySeny celkovy cholesterol (total-C), LDL-C,
apolipoprotein B (Apo B), triglyceridy (TG) a cholesterol nevysokodenzitnich lipoproteinti (non-
HDL-C) a zvysuje cholesterol vysokodenzitnich lipoproteinii (HDL-C) dvojitou inhibici absorpce

a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu. Ezetimib je ucinny po peroralnim podani a ma
mechanismus ucinku, ktery se 1i8i od jinych skupin latek snizujicich cholesterol (napf. statint,
sekvestrantd zlu¢ovych kyselin [pryskyfic], derivati kyseliny fibrové a rostlinnych sterolit).
Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pienase¢ Niemann-Pick C1 Like 1 (NPCI1L1), ktery je
odpovédny za intestinalni pfijem cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib je lokalizovan na karta¢ovém lemu tenkého stfeva a blokuje absorpci cholesterolu;
vysledkem je snizeny odvod intestinalniho cholesterolu do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu
v jatrech a spole¢né tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu. Ve
2tydenni klinické studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii vykazoval ezetimib snizenou intestinalni
absorpci cholesterolu o 54 % ve srovnani s placebem.

Byla provedena fada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pti blokadé absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval vstfebavani [14C]-cholesterolu bez vlivu na absorpci triglyceridd,
mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamint A a D.

Simvastatin

Po peroralnim podani je simvastatin, coz je inaktivni lakton, hydrolyzovan v jatrech na ptislusnou
formu aktivni B-hydroxykyseliny, ktera uc¢inné€ inhibuje HMG-CoA reduktdzu (3-hydroxy-3-
methylglutarylkoenzym A reduktazu). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na mevalonat, coz
je casny a rychlost urcujici krok v biosyntéze cholesterolu.

Ukazalo se, ze simvastatin snizuje normalni i zvy$ené hladiny LDL-C. LDL se tvofi z lipoproteinu

o velmi nizké hustoté (VLDL) a k jeho katabolizmu dochazi ptevazné prostiednictvim LDL receptort
s vysokou afinitou. Mechanismus snizovani LDL simvastatinem miZze zahrnovat jak snizovani hladin
VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak i indukci receptoru LDL s vyslednym snizenim produkce

a zvySenym katabolizmem LDL-C. B&éhem 1é¢by simvastatinem dochazi i k podstatnému sniZeni
hladin apolipoproteinu B. Kromé toho simvastatin mirné zvySuje hladiny HDL-C a snizuje
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plazmatické hladiny TG. V disledku téchto zmén dochazi ke snizeni poméri total-C/HDL-C a LDL-
C/HDL-C.

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost

V kontrolovanych klinickych studiich snizovala kombinace ezetimibu a simvystatinu statisticky
vyznamn¢ celkovy cholesterol, LDL-C, Apo B, TG a non-HDL-C a zvySoval HDL-C u pacientd
s hypercholesterolemii.

Prevence kardiovaskularnich prihod

Bylo prokazano, ze kombinace ezetimibu a simvastatinu snizuje vyskyt velkych kardiovaskularnich
pfihod u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze.
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) byla
multicentricka randomizovana dvojit¢ zaslepena studie s aktivnim komparatorem, do niz bylo
zatazeno 18 144 pacient béhem 10 dnil po hospitalizaci kvili akutnimu koronarnimu syndromu
(AKS; bud’ infarktu myokardu, nebo nestabilni anginé pectoris). Hladina LDL-C pfi projeveni AKS
byla < 3,2 mmol/l (< 125 mg/dl) u pacientt, ktefi neuzivali hypolipidemickou 1é¢bu, nebo < 2.6
mmol/l (< 100 mg/dl) u pacientd, ktefi dostavali hypolipidemickou 1é¢bu. VSichni pacienti byli

v poméru 1:1 randomizovani do skupiny lécené ezetimibem/simvastatinem 10 mg/40 mg (n =9 067)
nebo simvastatinem 40 mg (n =9 077) a sledovani po median doby sledovani 6,0 roku.

Primérny vek pacientl byl 63,6 roku, 76 % tvoftili muzi, 84 % byli bélosi a 27 % pacientli mélo
diabetes mellitus. Primérna hodnota LDL-C pii piihodé¢, ktera byla kvalifikujici pro zafazeni do
studie, byla 2,1 mmol/l (80 mg/dl) u pacientt, kteti dostavali hypolipidemickou 1écbu (n = 6 390),

a 2,6 mmol/l (101 mg/dl) u téch, ktefi predtim nedostavali hypolipidemickou 1é&¢bu (n = 11 594). Pred
hospitalizaci kvili ptihodé AKS kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientu statin. Po
jednom roce byla primérna hodnota LDL-C u pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢be, 1,4 mmol/I (53,2
mg/dl) ve skupiné s kombinaci ezetimibu a simvystatinu a 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) ve skuping se
samotnym simvastatinem. Hladiny lipidti byly obecné ziskany u pacientd, ktefi pokrac¢ovali v 1é¢bé
v ramci studie.

Primarnim cilovym ukazatelem byl sloZzeny ukazatel zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pficin,
velké koronarni piithody (definované jako nefatalni infarkt myokardu, popsana nestabilni angina
pectoris vyZadujici hospitalizaci, nebo jakékoli koronarni revaskularizace provadéna nejméné 30 dni
po randomizaci) a nefatalni cévni mozkovou ptihodu. Studie prokazala, Ze 1é¢ba kombinaci ezetimibu
a simvystatinu ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje rostouci piinos ve formé snizeni
vyskytu primarniho cilového ukazatele slozeného z umrti z kardiovaskularnich pficin, velké koronarni
ptihody a nefatalni cévni mozkové piihody (relativni sniZeni rizika je 6,4 %, p = 0,016). Primarni
cilovy ukazatel se vyskytl u2 572 z 9 067 pacientt ze skupiny s kombinaci ezetimibu a simvastatinu
(pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle Kaplan-Meierovy (KM) metody 32,72 %)au?2 742 z 9
077 pacientl ze skupiny se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle KM
metody 34,67 %). (Viz Graf 1 a Tabulka 1.) Celkova tumrtnost se v této vysoce rizikové skupiné
nezménila (viz Tabulka 1).

Ve studii byl pozorovan celkovy ptinos pro vSechny typy cévni mozkové piihody, nicméné bylo
zaznamenano malé nesignifikantni zvySeni rizika u hemoragické cévni mozkové ptihody ve skupiné

s ezetimibem a simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem (viz Tabulka 1).
Riziko hemoragické cévni mozkové ptihody pro ezetimib podavany se statiny s vyssi ucinnosti nebylo
hodnoceno v dlouhodobych studiich.

Lécebny ucinek kombinace ezetimib/simvastatin byl obecné€ konzistentni napti¢ celkovymi vysledky

mnoha podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, poc¢atec¢ni hladiny
lipidd, predchozi 1é¢by statiny, cévni mozkové piihody v anamnéze a hypertenze.
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Graf 1: U¢inek kombinace ezetimibu a simvastatinu na primarni cilovy ukazatel sloZeny z amrti
z kardiovaskularnich pricin, velké koronarni prihody nebo nefatalni cévni mozkové piihody

40
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Doba od randomizace {roky)
Subjekty s KV rizikem

Ezetimib/simvastatin 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simwastatin 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabulka 1: Velké kardiovaskularni prihody podle skupin u vSech pacienti
randomizovanych v IMPROVE-IT

Vysledek Ezetimib/Simvastati | Sjmvastatin 40 mgb Pomér rizika (95% CI) p-hodnota
n 10 mg/40 mg® (n = m=9077)
9 067)
n [ KM% [ n | KM %*©
Primarni sloZeny cilovy ukazatel i¢innosti
(Umrti z 2572 32,72% | 2742 34,67 % 0,936 (0,887; 0,988) 0,016
kardiovaskularnich
pricin, velké koronarni
prihody a nefatalni
cévni mozkova
ptihoda)
Sekundarni sloZeny cilovy ukazatel i¢innosti
Unirti z diivodu ICHS, 1322 17,52 % | 1448 18,88 % 0,912 (0,847; 0,983) 0,016
nefatalni infarkt
myokardu, urgentni
koronarni
revaskularizace po 30
dnech
Velka koronarni 3089 38,65 % | 3246 40,25 % 0,948 (0,903; 0,996) 0,035
piihoda, nefatalni cévni
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mozkova piihoda, umrti
(z jakékoli pticiny)

Umrti z 2716 34,49 % | 2 869 36,20 % 0,945 (0,897; 0,996) 0,035
kardiovaskularnich
pricin, nefatalni infarkt
myokardu, nestabilni
angina pectoris
vyzadujici
hospitalizaci, jakakoli
revaskularizace,
nefatalni cévni
mozkova ptihoda

Slozky primarniho sloZeného cilového ukazatele a vybrané cilové ukazatele ucinnosti (prvni vyskyt dané ptihody v
jakékoli chvili)

Umrti z 537 6,89 % 538 6,84 % 1,000 (0,887; 1,127) 0,997
kardiovaskularnich
pricin

Velka koronarni ptihoda:

nefatalni infarkt 945 12,77 % | 1083 14,41 % 0,871 (0,798; 0,950) 0,002
myokardu

nestabilni angina 156 2,06 % 148 1,92 % 1,059 (0,846; 1,326) 0,618
pectoris vyzadujici
hospitalizaci

koronarni 1 690 21,84% | 1793 23,36 % 0,947 (0,886; 1,012) 0,107
revaskularizace po 30
dnech

Nefatalni cévni 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678; 0,949) 0,010
mozkova ptihoda

Infarkt myokardu 977 13,13% | 1118 14,82 % 0,872 (0,800; 0,950) 0,002
(fatalni i nefatalni)

Cévni mozkova ptihoda | 296 4,16 % | 345 4,77 % 0,857 (0,734; 1,001) 0,052
(fatdlni i nefatalni)

nehemoragicka cévni 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 (0,670; 0,939) 0,007
mozkova ptihodad

hemoragicka cévni 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 (0,930; 2,040) 0,110
mozkova ptihoda

Umrti z jakékoli p¥iciny | 1215 15,36 % | 1231 15,28 % 0,989 (0,914; 1,070) 0,782

a6 % pacientil bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.

b27 % pacientl bylo titrovano na simvastatin 80 mg.

c Kaplan-MeierGv odhad pro 7 let.

dzahrnuje ischemickou cévni mozkovou piihodu nebo cévni mozkovou ptihodu neurc¢eného typu.

Primarni hypercholesterolemie

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 240 pacientd s hypercholesterolemii,
kteti jiz dostavali simvastatin v monoterapii a nedosahli cilové hodnoty LDL-C podle Nérodniho
programu pro osvétu ve snizovani cholesterolu (National Cholesterol Education Program, NCEP) (2,6
az 4,1 mmol/l [100 az 160 mg/dl], podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin, které
dostavaly bud’ ezetimib 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici 1é¢bé simvastatinem.

Z pacientdl 1é¢enych simvastatinem, ktefi pii vychozim vysetieni nedosahli cilové hodnoty LDL-C
(~80 %), dosahlo statisticky vyznamné vice (76 %) pacientii randomizovanych do skupiny se
soucasnym uZzivanim ezetimibu a simvastatinu cilové hodnoty LDL-C pii hodnoceném parametru
studie ve srovndni s nemocnymi randomizovanymi do skupiny se soucasnym uzivanim placeba se
simvastatinem (21,5 %).

Odpovidajici snizeni LDL-C pfi uzivani ezetimibu nebo placeba soucasné podavanych se
simvastatinem se také statisticky vyznamné¢ lisilo (27 % nebo 3 %, v uvedeném poradi). Navic
ezetimib podavany soucasn¢ se simvastatinem vyznamné snizil total-C, Apo B a TG ve srovnani
s placebem podavanym spolu se simvastatinem.
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V multicentrické, dvojité zaslepené, 24tydenni studii bylo 214 pacienti s diabetes mellitus 2. typu,
1é¢enych thiazolindiony (rosiglitazon nebo pioglitazon) po dobu minimalné 3 mésicd a simvastatinem
20 mg po minimalni dobu 6 tydnt s primérnou koncentraci LDL-C 2,4 mmol/l (93 mg/dl),
randomizovano do skupin uzivajicich bud’ simvastatin 40 mg nebo souc¢asn¢ podavané u¢inné latky

v poméru pouzitém v kombinaci ezetimibu a simvastatinu 10 mg/20 mg. Kombinace ezetimibu

a simvystatinu 10 mg/20 mg byla statisticky vyznamné u¢innéjsi nez zdvojnasobeni davky
simvastatinu na 40 mg pii dalSim snizovani LDL-C (-21 % a 0 %), total-C (-14 % a -1 %), Apo B (-14
% a -2 %) anon-HDL-C (-20 % a -2 %, vzdy v uvedeném potadi) pod hodnotu pozorovanou pfi
uzivani simvastatinu v davce 20 mg. Vysledky pro HDL-C a TG u obou lé¢ebnych skupin se
vyznamn¢ nelisily. Vysledky nebyly ovlivnény typem thiazolindionové 1écby.

Ucinnost riiznych sil-ddvek kombinace ezetimibu a simvystatinu (10/10 az 10/80 mg/den) byla
prokazéana v multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované 12tydenni studii s pouzitim
vsech dostupnych davek kombinace ezetimibu a simvastatinu a vSech odpovidajicich davek
simvastatinu. Pfi srovnani pacienti dostavajicich vSechny davky kombinace ezetimibu a simvystatinu
s pacienty, ktefi dostavali vS§echny davky simvastatinu, ukazalo se, Ze kombinace ezetimibu

a simvastatinu vyznamné snizila total-C, LDL-C a TG (viz Tabulka 2) jakoz i Apo B (-42 % a —29 %),
non-HDL-C (-49 % a —34 %) a C-reaktivni protein (-33 % a -9 %, vzdy v uvedeném potadi). Uginky
kombinace ezetimibu a simvystatinu na HDL-C se podobaly u¢inkiim pozorovanym u simvastatinu.
Dalsi analyzy prokazaly, Ze ve srovnani s placebem kombinace ezetimibu a simvastatinu vyznamné
zvysila koncentrace HDL-C.

Tabulka 2
Odpovéd’ pacienti s primarni hypercholesterolemii na kombinaci ezetimibu a simvastatinu
(priamérna® % zména od vychozi hodnoty bez 1é6¢by®)

Lécba

(denni davka) | N Total-C LDL-C HDL-C TG
Souhrnné udaje | 353 -38 -53 +8 -28
(vSechny davky

kombinace

ezetimibu a

simvastatinu)*

Souhrnné udaje | 349 -26 -38 +8 -15
(vSechny davky

simvastatinu)®

Ezetimib 10 mg | 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
Kombinace ezetimibu a simvastatinu podle davky

10/10 87 -32 -46 +9 21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Simvastatin podle davky

10 mg 81 21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

aPro triglyceridy stfedni % zména vici vychozi
v Vychozi hodnota — ne pfi 1é¢bé hypolipidemikem
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¢ Souhrnné davky kombinace ezetimibu a simvastatinu (10/10-10/80) ve srovnani se simvastatinem
statisticky vyznamné¢ snizily celkovy C, LDL-C a TG a ve srovnani s placebem statisticky vyznamné
zvysily HDL-C.

Ve studii s podobnym uspotadanim byly vysledky pro vSechny lipidové parametry obecné shodné.
V souhrnné analyze téchto dvou studii byla odpovéd’ lipidi na kombinaci ezetimibu a simvastatinu
u pacientti s koncentracemi TG vy$§imi nebo niz§imi nez 200 mg/dl podobna.

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii (ENHANCE) bylo randomizovano
720 pacientt s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii do skupin lé¢enych po dobu 2 let
ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg (n = 357) nebo simvastatinem 80 mg
(n=363). Primarnim cilem studie bylo zjis§téni ucinku 1écby kombinaci ezetimib/simvastatin na
tloustku intimy-medie (intima-media thickness - IMT) karotidy v porovnani s monoterapii
simvastatinem. Vliv zastupného markeru na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu stale neni
prokazan.

Primarni kritérium hodnoceni, zména sttedni hodnoty IMT ve vSech Sesti segmentech karotidy, se
mezi dvéma lé¢enymi skupinami vyznamné nelisilo (p = 0,29), jak bylo zméfeno pomoci ultrazvuku
v B-modu. U ezetimibu 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg nebo u simvastatinu 80 mg
samotného se za 2 roky trvani studie tloustka intimy-medie zvySila 0 0,0111 mm, respektive o 0,0058
mm (vychozi stfedni hodnota IMT karotidy 0,68 mm, respektive 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg snizoval LDL-C, celkovy cholesterol, Apo B
a TG vyznamng vice nez simvastatin 80 mg. Procentualni vzestup HDL-C byl v obou 1é¢enych
skupinach podobny. Nezadouci ucinky hlasené u ezetimibu 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80
mg byly konzistentni s jeho znamym bezpecnostnim profilem.

Tento kombinovany piipravek obsahuje simvastatin. Ve dvou velkym placebem kontrolovanych
klinickych studiich, Scandinavian Simvastatin Survival Study (20-40 mg; n = 4 444 pacientti) a Heart
Protection Study (40 mg; n = 20 536 pacientl), se hodnotily u¢inky podavani simvastatinu pacientim
s vysokym rizikem koronarnich pifihod pro pfitomnou ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS), diabetes,
ischemickou chorobu dolnich konéetin, anamnézu cévni mozkové prihody nebo jiného postizeni
mozkovych cév. Prokazalo se, Ze simvastatin snizil: riziko celkové mortality sniZenim poctu umrti na
ICHS; riziko nefatalniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody a potiebu koronarnich

a nekoronarnich revaskulariza¢nich vykoni.

Studie Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) hodnotila G¢inky 1é¢by simvastatinem v davce 80 mg v porovnani s 20 mg (median doby
pozorovani 6,7 roku) na velké cévni ptihody (major vascular events - MVEs; definované jako fatalni
ischemicka choroba srdecni, nefatalni infarkt myokardu, koronarni revaskularizace, nefatalni nebo
fatalni cévni mozkova ptihoda nebo periferni revaskularizace) u 12 064 pacientt s infarktem
myokardu v anamnéze. V incidenci MVEs mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny vyznamny
rozdil; simvastatin v davce 20 mg (n =1 553; 25,7 %) vs. simvastatin v davce 80 mg (n =1 477; 24,5
%); RR 0,94, 95 % interval spolehlivosti: 0,88 az 1,01. Absolutni rozdil v LDL-C mezi témito dvéma
skupinami byl v pribéhu studie 0,35 + 0,01 mmol/litr. Bezpe¢nostni profily byly v obou skupinach
podobné s tou vyjimkou, Ze incidence myopatie byla ptiblizné 1,0 % u pacientl 1écenych
simvastatinem v davce 80 mg v porovnani s 0,02 % u pacientl na davce 20 mg. Pfiblizné€ polovina
téchto pripadt myopatie se vyskytla béhem prvniho roku 1é¢by. Incidence myopatie béhem kazdého
nasledujiciho roku 1é¢by byla piiblizng 0,1 %.

Pediatricka populace

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapci (Tannerav stupen II a vyssi)
a 106 divek po prvni menstruaci ve véku 10 az 17 let (stfedni hodnota véku 14,2 roku) s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hladinami LDL-C mezi 4,1 a 10,4 mmol/l

randomizovano bud’ do skupiny lécené ezetimibem 10 mg podavanym spolu se simvastatinem (10, 20
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nebo 40 mg) nebo do skupiny 1é¢ené simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) samotnym po dobu 6 tydni,
dalsich 27 tydnt byl podavan ezetimib a 40 mg simvastatinu nebo samotného 40 mg simvastatinu
a poté byl 20 tydnii v otevieném usporadani podavan ezetimib a simvastatin (10 mg, 20 mg nebo 40

mg).

V 6. tydnu ezetimib podavany spolu se simvastatinem (vSechny davky) vyznamné snizoval celkovy
cholesterol (38 % vs 26 %), LDL-C (49 % vs 34 %), Apo B (39 % vs 27 %) a non-HDL-C (47 % vs
33 %) v porovnani se simvastatinem samotnym (vSechny davky). Vysledky v obou lé¢enych
skupinéach byly podobné pro TG a HDL-C (-17 % vs -12 % a +7 % vs +6 %, v uvedeném potadi). Ve
33. tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky v 6. tydnu, pfi¢emz vyznamné vice pacientl [éCenych
ezetimibem a 40 mg simvastatinu (62 %) dosahlo optimalnich hodnot dle NCEP AAP (< 2,8 mmol/litr
[110 mg/dl]) LDL-C v porovnani s pacienty léCenymi 40 mg simvastatinu (25 %). V 53. tydnu, na
konci otevieného prodlouzeni studie, byly ucinky na lipidové parametry zachovany.

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s davkami simvastatinu vys§imi nez 40 mg denn¢
nebyly u pediatrickych pacientl ve véku 10 az 17 let hodnoceny. Dlouhodob4 tc¢innost 1écby
ezetimibem na snizovani morbidity a mortality v dospélosti nebyla u pacienti mladSich 17 let
hodnocena.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s kombinaci ezetimibu a simvastatinu u v§ech podskupin pediatrické populace s hypercholesterolemii
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Dvojité zaslepend, randomizovand, 12tydenni studie byla provedena s pacienty s klinicky a/nebo
genotypicky stanovenou diagnozou HoFH. Byly analyzovany idaje podskupiny pacientd (n = 14),
kteti dostavali pti vychozim vysetfeni simvastatin v davce 40 mg. ZvySeni davky simvastatinu ze 40
na 80 mg (n =5) vedlo k 13% sniZeni koncentrace LDL-C ve srovnani s vychozi hodnotou u
simvastatinu v ddvce 40 mg. Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu odpovidajici kombinaci
ezetimibu a simvastatinu (souhrnné 10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg, n = 9) vedlo k poklesu LDL-C o 23
% ve srovnani s vychozi hodnotou u simvastatinu v davce 40 mg. U téchto pacientt, ktefi uzivali
soucasn¢ ezetimib a simvastatin odpovidajici kombinaci ezetimibu a simvastatinu (10 mg/80 mg,

n =5), doslo ke sniZeni koncentrace LDL-C 0 29 % ve srovnani s vychozi hodnotou pfi simvastatinu
v davce 40 mg.

Prevence velkych cévnich prihod pri chronickém onemocnéni ledvin

Studie ,,Study of Heart and Renal Protection” (SHARP) byla mezinarodni, randomizovanou, placebem
kontrolovanou, dvojité zaslepenou studii provedenou na 9 438 pacientech s chronickym onemocnénim
ledvin, z nichz tfetina byla pfi zahajeni studie na dialyze. Do skupiny lécené kombinaci ezetimibu

a simvastatinu 10 mg/20 mg bylo randomizovano celkem 4 650 pacientii a do skupiny lécené
placebem 4 620, pficemz medidn doby sledovani pacientii byl 4,9 let. Sttedni hodnota véku pacientti
byla 62 let, pficemz 63 % z nich byli muzi, 72 % bélosi, 23 % diabetici, pticemz, u téch pacientd, ktefi
nebyli na dialyze, byla stfedni hodnota odhadované rychlosti glomerularni filtrace (¢GFR) 26,5
ml/min/1,73 me. Kritéria pro zatazeni tykajici se lipidi nebyla stanovena. Stfedni hodnota LDL-C pfi
zatazeni byla 108 mg/dl. V porovnani s placebem doslo po jednom roce uzivani ptipravka pouzitych
ve studii ke snizeni LDL-C o0 26 % u simvastatinu 20 mg samotného a o 38 % u kombinace ezetimibu
a simvastatinu 10 mg/20 mg.

Primarni porovnani specifikované v protokolu studie SHARP byla analyza Ié¢enych dle zaméru
(intention-to-treat analysis) s ohledem na "velké cévni ptihody" (definované jako nefatalni infarkt
myokardu nebo srde¢ni smrt, cévni mozkova prihoda nebo revaskularizace) pouze u té€ch pacientd,
kteti byli pivodne randomizovani do skupiny 1écené kombinaci ezetimibu a simvastatinu (n = 4 193)
nebo placebem (n =4 191). Sekundarni analyzy zahrnovaly stejné sloZzené kritérium analyzované
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u celé kohorty randomizované (na zacatku studie a po 1 roce) do skupiny lécené kombinaci ezetimibu
a simvastatinu (n = 4 650) nebo placebem (n = 4 620), stejn¢ jako komponenty tohoto sloZzeného
kritéria.

Analyza primarnich kritérii hodnoceni prokézala, Ze kombinace ezetimibu a simvastatinu vyznamné
snizoval riziko velkych cévnich ptihod (749 pacientt s piihodami ve skupin€ lécené placebem vs. 639
ve skuping 1é¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu) s relativnim snizenim rizika 16 % (p = 0,001)
Uspotadani této studie nicmén€ neumoznilo zjistit samostatny podil monokomponentniho ezetimibu
na ucinnosti, jez vedla k vyznamnému snizeni rizika velkych cévnich piihod u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin.

Jednotlivé typy velkych cévnich piihod u v§ech randomizovanych pacientt jsou uvedeny Tabulce 3.
Kombinace ezetimibu a simvastatinu vyznamn¢ snizovala riziko cévni mozkové piihody

a revaskularizace pfi nevyznamnych numerickych rozdilech uptednostiujicich kombinaci ezetimibu
a simvastatinu pii nefatalnim infarktu myokardu a srde¢ni smrti.

Tabulka 3
Velké cévni prihody dle 1é¢ené skupiny u v§ech randomizovanych pacientii ve studii SHARP*

Vysledek Ezetimib/ Placebo Pomér rizik Hodnota p
simvastatin 10 (n=4620) (95% CI)
mg/20 mg
(n=4650)
Velké cévni 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) | 0,001
piihody
Nefatalni infarkt | 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) | 0,12
myokardu
Srde¢ni smrt 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) | 0,38
Jakakoli cévni 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) | 0,038
mozkova piihoda
Nehemoragicka 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) | 0,011
cévni mozkova
piihoda
Hemoragicka 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) | 0,40
cévni mozkova
piihoda
Jakakoli 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) | 0,004
revaskularizace
Velké 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) | 0,002
aterosklerotické
pithody®

a Analyza podle 1écebného zaméru (Intention-to-treat analysis) u vSech pacientii studie SHARP
randomizovanych do skupiny 1é¢ené kombinaci ezetimibu a simvastatinu nebo placebem bud’ na zacatku
studie nebo po 1 roce

b Velké cévni piihody; definovany jako slozené kritérium zahrnujici nefatalni infarkt myokardu, koronarni smrt,
nehemoragickou cévni mozkovou piihodu nebo jakoukoli revaskularizaci

Celkové snizeni LDL cholesterolu dosazené¢ho podanim kombinace ezetimibu a simvastatinu bylo

niz$i u pacientd s nizsi vychozi hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/1) a pacientl na dialyze neZ u ostatnich
pacientl a odpovidajici snizeni rizika u téchto dvou skupin bylo potlaceno.
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Stenoza aorty

Studie The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis (SEAS) byla
multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s medianem doby trvani 4,4 roku,
ktera se provadéla na 1 873 pacientech s asymptomatickou stenézou aorty (AS), doloZzenou
Dopplerovym efektem méfenou maximalni vytokovou rychlosti z aorty v rozmezi od 2,5 do 4,0 m/s.
Byli zatazeni pouze pacienti, u kterych se nemélo za to, Ze pottebuji 1éCbu statiny za i€elem omezeni
rizika aterosklerotické kardiovaskularni nemoci. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do skupiny
1écené placebem nebo ezetimibem 10 mg a simvastatinem 40 mg denné.

Primarnim kritériem hodnoceni bylo slozené kritérium velkych kardiovaskularnich ptihod (major

cardiovascular event - MCE) sestavajicich z kardiovaskularniho umrti, nadhrady aortalni chlopné

(aortic valve replacement - AVR), méstnavého srdec¢niho selhani (congestive heart failure - CHF)

v disledku progrese AS, nefatalni infarkt myokardu, koronarni arterialni bypass, perkutanni koronarni
intervence, hospitalizace kviili nestabilni angin¢ a nehemoragicka cévni mozkova ptihoda. Klicovymi
sekundarnimi kritérii hodnoceni byla slozena kritéria podsoubor z kategorii ptihod primarnich kritérii
hodnoceni.

V porovnani s placebem kombinace ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg vyznamné nesnizovala riziko
MCE.

Primarni vysledek se objevil u 333 pacientt (35,3 %) ve skupiné lécené kombinaci
ezetimib/simvastatin a u 355 pacient1 (38,2 %) ve skuping 1é¢ené placebem (pomér rizik ve skuping
1écené kombinaci ezetimib/simvastatin, 0,96; 95% interval spolehlivosti, 0,83 az 1,12; p = 0,59).
Néhrada aortalni chlopné byla provedena u 267 pacientt (28,3 %) ve skupiné 1écené¢ kombinaci
ezetimib/simvastatin a u 278 pacientd (29,9 %) ve skupin¢ 1é¢ené placebem (pomér rizik, 1,00; 95%
interval spolehlivosti, 0,84 az 1,18; p = 0,97). Mén¢ pacienti bylo stizeno ischemickymi
kardiovaskularnimi pfihodami ve skuping¢ 1é¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin (n = 148), nez ve
skuping l1écené placebem (n = 187) (pomér rizik, 0,78; 95% interval spolehlivosti, 0,63 az 0,97,

p = 0,02), zejména diky menSimu poctu pacientl, kterym byl zaveden koronarni arterialni bypass.
Ve skuping 1écené kombinaci ezetimib/simvastatin se vyskytla €astéji rakovina (105 oproti 70,

p = 0,01). Klinicka relevance tohoto zjisténi neni jasnd, protoze ve vétsi studii SHARP se celkovy
pocet pacientl s jakoukoli vyskytnuvsi se rakovinou (438 ve skuping 1é¢ené kombinaci
ezetimib/simvastatin oproti 439 ve skupiné 1écené placebem) nelisil. Navic ve studii IMPROVE-IT se
celkovy pocet pacientt s jakoukoli novou malignitou signifikantné nelisil (853 ve skupiné

s ezetimibem/simvastatinem oproti 863 ve skupiné se simvastatinem), a proto zjisténi studie SEAS
nemohla byt studii SHARP, ani studii IMPROVE-IT potvrzena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pti podavani ezetimibu spolu se simvastatinem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Absorpce

Kombinace ezetimibu a simvastatinu
Kombinace ezetimibu a simvastatinu predstavuje biologicky ekvivalent souc¢asné podavanému
ezetimibu a simvastatinu.

Ezetimib

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a dochazi k rozséhlé konjugaci s farmakologicky
aktivnim fenolovym glukuronidem (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosaZzeno béhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin

u ezetimibu. Absolutni biologickou dostupnost ezetimibu nelze stanovit, protoze uvedena latka je ve
vodnych médiich vhodnych pro injekéni podéani prakticky nerozpustna.
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Pti peroralnim ezetimibu ve formé 10mg tablet neméla soucasna konzumace jidla (s vysokym
obsahem tuku a bez obsahu tuku) Zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Simvastatin

Zjistilo se, Ze dostupnost ucinné B-hydroxykyseliny v systémovém ob¢hu po peroralnim podani jedné
davky simvastatinu je niz8i nez 5 % davky, coz je v souladu s rozsahlym vylu¢ovanim po prvnim
prichodu jatry. Hlavnimi metabolity simvastatinu pfitomnymi v lidské plazmé jsou B-hydroxykyselina
a dalsi Ctyfi uc¢inné metabolity.

Ve srovnani se stavem nalacno nebyly plazmatické profily jak aktivnich, tak i celkovych inhibitord
ovlivnény, pokud se simvastatin podal okamzité pted zkuSebnim jidlem.

Distribuce

Ezetimib
Ezetimib se vaze na proteiny lidské plazmy z 99,7 % a ezetimib-glukuronid z 88 az 92 %.

Simvastatin

Jak simvastatin, tak i f-hydroxykyselina se vaZzou na proteiny lidské plazmy (95 %).

Vysetteni farmakokinetiky simvastatinu po jednotlivych i opakovanych davkach neprokézalo
hromadéni 1é¢ivé latky po opakovanych davkach. Ve vSech vyse uvedenych farmakokinetickych
studiich bylo maximalni plazmatické koncentrace inhibitorti dosazeno 1,3 az 2,4 hodin po podani
davky.

Biotransformace

Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stieve a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce II. faze) s naslednym vyloucenim zluc¢i. Minimalni oxidacni metabolizmus (reakce 1. faze) byl
pozorovan u v§ech hodnocenych zivocisnych druhd. Hlavnimi latkami tvoticimi se z 1éCivé latky

a pfitomnymi v plazmé jsou ezetimib a ezetimib-glukuronid, pfedstavujici pfiblizn€ 10 az 20 % a 80
az 90 % z celkového obsahu 1é¢ivé latky v plazmé (v uvedeném potadi). Ezetimib i ezetimib-
glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelné vyznamnou enterohepatalni recyklaci.
Polocas ezetimibu i ezetimib-glukuronidu je pfiblizné 22 hodin.

Simvastatin

Simvastatin je neaktivni lakton, ktery se in vivo snadno rozklada na pfisluSnou B-hydroxykyselinu,
ktera je i€innym inhibitorem HMG-CoA reduktazy. K hydrolyze dochézi hlavné v jatrech; rychlost
hydrolyzy v lidské plazmé je velmi nizka.

U lidi se simvastatin dobfe vstfebava a dochazi k jeho rozsdhlému vylucovani pfi prvnim prichodu
jatry. Vylucovani jatry zavisi na pratoku krve jatry. Jatra jsou hlavnim mistem G¢inku s naslednym
vylucovanim ekvivalentt jednotlivych 1éCivych latek do zluéi. Dostupnost G¢inné latky v systémovém
ob€hu je proto mala.

Po nitrozilni aplikaci f-hydroxykyseliny jako metabolitu dosahoval jeji polocas v primeéru 1,9 hodiny.
Eliminace

Ezetimib

Po peroralnim podani 14C-ezetimibu (20 mg) lidem pifedstavoval celkovy ezetimib pfiblizn€ 93 %
celkové radioaktivity v plazmé¢. Ptiblizné 78 % aplikované radioaktivity bylo v prub&éhu 10denniho

sbérného obdobi zjisténo ve stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach nebyly v plazmé pfitomny
zjistitelné koncentrace radioaktivity.
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Simvastatin
Simvastatin je aktivn¢ vychytavan do hepatocytt transportérem OATP1B1.
Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP.

Po peroralnim podani davky radioaktivniho simvastatinu lidem se do 96 hodin 13 % radioaktivity
vyloucilo moci a 60 % stolici. MnozZstvi zjisténé ve stolici pfedstavuje vstiebané ekvivalenty 1é¢ivé
latky vyloucené Zluci i nevstiebané latky. Po nitrozilni aplikaci metabolitu f-hydroxykyseliny se

v primé&ru pouze 0,3 % i.v. davky vylou€ily moci jako inhibitory.

Zv1astni populace

Pediatricka populace

Vstiebavani a metabolizmus ezetimibu u déti, dospivajicich (10 az 18 let) a dospélych jsou si
podobné. Na zakladé celkového ezetimibu, neexistuji mezi dospivajicimi a dospélymi rozdily ve
farmakokinetice. Farmakokinetické idaje pro détskou populaci ve véku < 10 let nejsou k dispozici.
ZkuSenosti z klinické praxe s détmi a dospivajicimi jsou omezeny na pacienty s HoFH, HeFH nebo
sitosterolemii (viz bod 4.2.)

Starsi pacienti

Plazmaticka koncentrace celkového ezetimibu je u starSich jedincti (> 65 let) pfiblizné dvakrat vyssi
nez u mladsich jedincti (18 az 45 let). SniZeni koncentraci LDL-C a profil bezpecnosti u starsich

a mladsich jedinct [éCenych ezetimibem jsou srovnatelné. (Viz bod 4.2.)

Porucha funkce jater

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna hodnota AUC celkového ezetimibu u pacientl

s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5 nebo 6) ve srovnani se zdravymi jedinci
zvétsila piiblizné 1,7nasobné. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denn¢) podavanymi
pacientiim se stfedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9) se primérna hodnota
AUC celkového ezetimibu zvysila ve srovnani se zdravymi jedinci v den 1 a v den 14 pfiblizné
4nasobng. U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem

k tomu, Ze U€inky zvysené expozice ezetimibu u pacientl se stiedné té¢zkou nebo tézkou (Child-
Pughovo skére > 9) poruchou funkce jater nejsou znamy, nedoporucuje se ezetimib u uvedenych
skupin pacientti pouzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientim s t€Zkym onemocnénim ledvin (n = §; primérna
CrCl < 30 ml/min) se ve srovnani se zdravymi jedinci (n = 9) praimérnd hodnota AUC celkového
ezetimibu zvétSila pfiblizné 1,5nasobné. (Viz bod 4.2.)

U dalsiho pacienta v uvedené studii (po transplantaci ledvin a uzivajici n¢kolik 1é¢iv véetné
cyklosporinu) byla zjisténa 12nasobné zvysSena expozice celkovému ezetimibu.

Simvastatin

Ve studii s pacienty s té€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byly
plazmatické koncentrace celkovych inhibitorti po jednorazove davce ptibuzného inhibitoru HMG-CoA
reduktazy ptiblizn¢ dvakrat vyssi nez u zdravych dobrovolniki.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné vyssi (pfiblizn€ o 20 %) nez u muzu.
U muzil i u zen lécenych ezetimibem jsou snizeni koncentrace LDL-C a profil bezpe¢nosti
srovnatelné.

30



Polymorfismus SLCOIBI1

Nosici genu SLCO1BI, alely ¢.521T>C, maji nizsi aktivitu OATP1B1. Priméma expozice (AUC)
hlavnimu aktivnimu metabolitu kyseliny simvastatinové je 120 % u heterozygotnich nosi¢t alely C
(CT) a 221 % u homozygotnich nosicii (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejCastéji se
vyskytujici genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacientti

s polymorfismem SLCO1BI je riziko zvySené expozice simvastatinu, coZ mize vést ke zvySenému
riziku rhabdomyolyzy (viz bod 4.4).

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kombinace ezetimibu a simvastatinu

Ve studiich se soucasnym podavanim ezetimibu a simvastatinu byly pozorovany toxické u¢inky

v podstaté takové, jaké se typicky vyskytuji v souvislosti s podavanim statinli. Nékteré z toxickych
ucinkt byly vyraznéjsi nez behem lécby samotnymi statiny. Tato skutecnost se piipisuje
farmakokinetickym a/nebo farmakodynamickym interakcim po sou¢asném podani obou 1é¢ivych
latek. V klinickych studiich se takové interakce nevyskytly. Myopatie se vyskytly u potkand az po
expozici davkam nékolikanasobné vys§im nez je terapeuticka davka u ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek
velikosti AUC pro simvastatin a 1 800nasobek velikosti AUC pro ucinny metabolit). Neexistuji zadné
dikazy, ze by soucasné podavani ezetimibu ovlivnilo myotoxicky potencial simvastatinu.

U psti, jimz byl soucasn€ podavan ezetimib a statiny, byly v nizkych expozicich (< 1krat AUC

u ¢loveéka) pozorovany nékteré ¢inky na jatra. Byla pozorovana vyrazna zvyseni jaternich enzyma
(ALT, AST) bez ptitomnosti tkanovych nekroz. Histopatologické nalezy na jatrech (hyperplazie
zlucovych cest, akumulace pigmentu, infiltrace mononuklearnich bunék a malé hepatocyty) byly
pozorovany u psu, jimz byl podavan soucasné ezetimib a simvastatin. Tyto zmény se del§im
podavanim az do 14 mésicl nezvétSovaly. Celkova obnova jaternich nalezl byla pozorovana po
preruSeni davek. Tyto nalezy byly shodné s témi, jez byly popsany u inhibitort HMG-CoA nebo jsou
prisuzovany velmi nizkym hladindm cholesterolu dosazenym u postiZzenych psi.

Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu nemélo u potkant teratogenni ucinky. U bfezich samic
kralikt byl pozorovan maly pocet kosternich deformit (sriist kaudalnich obratld, snizeny pocet
kaudalnich obratlt).

V tadé in vivo a in vitro studii nevykazoval ezetimib, at’ jiZ podavany samostatn€ nebo spolu se
simvastatinem, zadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Studie chronické toxicity ezetimibu u zvifat neprokéazaly zadny cilovy organ pro toxické ucinky.

U pst, jimz byl po dobu ¢étyt tydnl podavan ezetimib (> 0,03 mg/kg/den) se koncentrace cholesterolu
ve zlucnikové zluci zvysily 2,5 az 3,5nasobné. V jednoleté studii u psi, jimz byly podavany davky az
300 mg/kg/den vsak nebyly pozorovany zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni ucinky.
Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveka neni zndm. Litogenni riziko pfi lécebném pouzivani ezetimibu
nelze vyloudit.

Dlouhodobé zkousky kancerogenity ezetimibu byly negativni.
Ezetimib nema Zadny tc¢inek na plodnost samcii ani samic potkand, ani nebyla prokazana jeho
teratogenita u potkanti a kralikli, nemél vliv ani na prenatalni a postnatalni vyvoj. U biezich samic

potkani a kralikt, jimz byly opakované podavany davky 1 000 mg/kg/den prostupoval ezetimib
placentarni bariérou.

31



Simvastatin

Podle konvenénich studii se zvifaty zamétenych na farmakodynamiku, toxicitu opakovanych davek,
genotoxicitu a kancerogenitu neexistuji pro pacienty zadna rizika, ktera by bylo mozno oc¢ekavat na
zaklad¢ farmakologického mechanismu. Pfi maximalnich tolerovanych davkach u potkant a kralika
nevedlo podavani simvastatinu ke vzniku malformaci u plodu a nemél zadny vliv na plodnost, funkeci
reprodukce ani vyvoj novorozencu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

monohydrat laktozy,
hypromeloza,

mikrokrystalickd celuloza,
sodna stl kroskarmelozy,
monohydrat kyseliny citronové,
butylhydroxyanisol,
propyl-gallat,
magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg:

Ptipravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg je k dispozici v OPA/AI/PVC//Al blistrech nebo
v OPA/AI + vysousedlo//PE blistrech obsahujicich 14, 28, 30, 98 a 100 tablet nebo 14x1, 28x1, 30x1,
98x1 a 100x1 tableta v jednodavkovych blistrech.

Také je dostupny v HDPE lahvickach obsahujicich 14, 28, 30, 50, 98 a 100 tablet.

Ptipravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg:

Pripravek Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg je k dispozici v OPA/Al/PVC//Al blistrech nebo
v OPA/AI + vysousedlo/PE blistrech obsahujicich 28, 30, 90, 98 a 100 tablet nebo 28x1, 30x1, 90x1,
98x1 a 100x1 tableta v jednodavkovych blistrech

Také je dostupny v HDPE lahvic¢kach obsahujicich 28, 30, 50, 90, 98 a 100 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0.,

Radlické} 3185/1c, Praha 5

150 00 Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/10 mg tablety: 31/788/15-C
Ezetimibe/Simvastatin Teva 10 mg/20 mg tablety: 31/789/15-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. 5. 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.3.2019
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