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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/10 mg
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/20 mg
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/40 mg
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/80 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 10, 20, 40 alebo 80 mg atorvastatinu (vo
forme trihydratu vapenatej soli atorvastatinu).

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda 10 mg/10 mg filmom obalena tableta obsahuje 153,83 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).
Kazda 10 mg/20 mg filmom obalena tableta obsahuje 180,79 mg laktézy (vo forme monohydratu).
Kazda 10 mg/40 mg filmom obalena tableta obsahuje 234,71 mg laktézy (vo forme monohydratu).
Kazda 10 mg/80 mg filmom obalena tableta obsahuje 342,55 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

10 mg/10 mg tableta: Biela az takmer biela filmom obalena bikonvexna tableta v tvare kapsuly
o velkosti priblizne 13 mm x 5 mm, s vyrazenym ,,1T* na jednej strane a hladka na druhej strane.
10 mg/20 mg tableta: Biela az takmer biela filmom obalend bikonvexna tableta v tvare kapsuly
o velkosti priblizne 15 mm x 6 mm, s vyrazenym ,,2T* na jednej strane a hladka na druhej strane.
10 mg/40 mg tableta: Biela az takmer biela filmom obalend bikonvexna tableta v tvare kapsuly
o velkosti priblizne 16 mm x 6 mm, s vyrazenym ,,4T* na jednej strane a hladka na druhej strane.
10 mg/80 mg tableta: Biela az takmer biela filmom obalena bikonvexna tableta v tvare kapsuly
o velkosti priblizne 19 mm x 8 mm, s vyrazenym ,,8T* na jednej strane a hladka na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm je indikovany na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod (pozri

¢ast’ 5.1) u pacientov s koronarnou chorobou srdca (KCHS) a s akitnym koronarnym syndrémom
(AKS) v anamnéze, v minulosti lieCenych alebo nelie¢enych statinom.

Hypercholesterolémia

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm je indikovany ako pridavna liecba k diéte u dospelych s primarnou
(heterozygotnou familidrnou a nefamiliarnou) hypercholesterolémiou alebo zmiesanou
hyperlipidémiou, kde je vhodné pouzitie kombinované¢ho lieku.

e pacienti, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani samotnym statinom,
e pacienti, ktori uz su lieCeni statinom a ezetimibom.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/06020-REG, 2022/06022-REG, 2022/06025-REG, 2022/06026-REG

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm je indikovany ako pridavna liecba k diéte u dospelych s HoFH.
Pacienti mozu dostdvat’ aj podporné liecby (napr. aferézu lipoproteinov s nizkou hustotou [Low-
Density Lipoprotein, LDL]).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Hypercholesterolémia a/alebo korondrna choroba srdca (s AKS v anamnéze)
Pacient ma drzat’ primeranu diétu na znizenie hladin lipidov a pocas liecby ezetimibom/atorvastatinom
ma v tejto diéte pokraCovat’.

Rozsah davky ezetimibu/atorvastatinu je 10/10 mg/den az do 10/80 mg/den. Zvyc¢ajna davka je 10/10
mg jedenkrat denne. Na zaciatku liecby alebo pri Gprave davky treba u pacienta brat’ do tivahy hladinu
LDL cholesterolu (LDL-C), riziko vzniku koronarnej choroby srdca a odpoved’ na suc¢asnu liecbu na
znizenie cholesterolu.

Dévka ezetimibu/atorvastatinu sa mé stanovit’ individualne na zaklade znamej G¢innosti jednotlivych
davkovych sil ezetimibu/atorvastatinu (pozri ¢ast’ 5.1, tabulka 4) a odpovede na sucasnu liecbu na
zniZenie cholesterolu. Uprava davky sa ma vykonavat' v intervaloch 4 tyzdne alebo viac.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Dévka ezetimibu/atorvastatinu u pacientov s HoFH je 10/10 az 10/80 mg denne. Ezetimib/atorvastatin
sa moze u tychto pacientov pouzit’ ako doplnok k inej lieCbe na znizenie lipidov (napr. LDL aferéze)
alebo ak takéto liecby nie su k dispozicii.

Subezné podavanie s inymi liekmi
Ezetimib/atorvastatin sa ma podat’ bud’ > 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani adsorbentu
zl¢ovych kyselin.

U pacientov uzivajucich antivirotika proti hepatitide typu C, elbasvir/grazoprevir, alebo letermovir na
profylaxiu ochorenia vyvolaného cytomegalovirusom, subezne s ezetimibom/atorvastatinom, nema
davka ezetimibu/atorvastatinu presiahnut’ 10/20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5).

U pacientov uzivajucich letermovir sibezne s cyklosporinom sa uzivanie ezetimibu/atorvastatinu
neodporuca (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma ezetimib/atorvastatin pouzivat’ s opatrnostou (pozri
Casti 4.4 a 5.2). U pacientov s aktivinym ochorenim pecene je ezetimib/atorvastatin kontraindikovany
(pozri Cast 4.3).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu/atorvastatinu u deti neboli stanovené (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st
dostupné Ziadne udaje.

Sposob podavania
Ezetimib/atorvastatin je ur€eny na peroralne podavanie. Ezetimib/atorvastatin sa moze podavat’ vo
forme jednorazovej davky kedykol'vek v priebehu dna s jedlom alebo bez jedla.
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie€iva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Liecba ezetimibom/atorvastatinom je kontraindikovana poc¢as gravidity a doj¢enia a u zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepcné opatrenia (pozri Cast’ 4.6).

Ezetimib/atorvastatin je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo
neobjasnenymi pretrvavajucimi zvySeniami sérovych transaminaz presahujicimi 3-nasobok hornej
hranice normalu (HHN).

Ezetimib/atorvastatin je kontraindikovany u pacientov liecenych antivirotikami proti hepatitide typu C
glekaprevirom/pibrentasvirom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny indukuju de novo alebo zhorsuju uz existujiicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm sa ma v
pripade zhorsSenia priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opidtovnom) podani rovnakého alebo
iného statinu.

Myopatia/rabdomyolyza

Pri pouziti ezetimibu po jeho uvedeni na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. Vacsina
pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, uzivala statin stibezne s ezetimibom. Rabdomyolyza vSak
bola hlasena vel'mi zriedkavo pri monoterapii ezetimibom a vel'mi zriedkavo pri pridani ezetimibu k
inym latkam, o ktorych je zname, Ze su spojené so zvySenym rizikom rabdomyolyzy.

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm obsahuje lieCivo atorvastatin.

Atorvastatin, tak ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, méze v zriedkavych pripadoch ovplyvnit
kostrové svalstvo a sposobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktord moze progredovat’ do
rabdomyolyzy, ¢o je potencialne zivot ohrozujlci stav charakteristicky vyznamne zvySenymi
hladinami kreatinkinazy (CK) (> 10-nasobok HHN), myoglobinémiou a myoglobinuriou, ktory moze
viest’ k zlyhaniu obli¢iek.

Pred liechou

Ezetimib/atorvastatin sa ma predpisovat’ s opatrnost’ou u pacientov s predispozi¢énymi faktormi pre
vznik rabdomyolyzy. Hladina CK sa méa merat pred zaciatkom lie€by v nasledujucich pripadoch:

e porucha funkcie obliciek,

e hypotyreoza,

e dedi¢né muskularne poruchy v osobnej alebo rodinnej anamnéze,

e muskularna toxicita pri statine alebo fibrate v anamnéze,

e ochorenie pecene v anamnéze a/alebo konzumaéacia nadmerného mnozstva alkoholu,

e u starSich osob (vek > 70 rokov), potreba takéhoto opatrenia sa ma zvazit’ na zaklade pritomnosti
ostatnych predispozi¢nych faktorov pre rabdomyolyzu,

e situacie, kedy moze dojst’ k zvySeniu plazmatickych hladin, ako st napr. interakcie (pozri Cast’ 4.5)
a osobitné skupiny pacientov vratane genetickych podskupin pacientov (pozri Cast’ 5.2).

V takychto situdciach treba zvazit riziko lieCby vo vztahu k moznému prinosu a odportca sa klinické
sledovanie.

Ak st vychodiskové hladiny CK vyznamne zvySené (> 5-nasobok HHN), nema sa zac¢inat’ s lieCbou.
Meranie kreatinkindzy

Kreatinkinaza (CK) sa nema merat’ po namahavom cviceni alebo ak je pritomna akakol'vek
alternativna mozna pricina zvysenia CK, pretoze to stazuje interpretaciu hodnoty. Ak st vychodiskové
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hladiny CK vyznamne zvy$ené (> 5-nasobok HHN), hladiny sa maji znovu zmerat’ po 5 az 7 dnoch,
aby sa vysledky potvrdili.

Pocas liecby

e Pacientov je potrebné poziadat, aby okamzite hlasili bolest’, kf¢e alebo slabost’ svalov, najmai ak je
sprevadzana celkovym pocitom choroby alebo hortickou alebo ak svalové prejavy a priznaky
pretrvavaju po preruseni liecby ezetimibom/atorvastatinom.

e Ak sa pocas lieCby ezetimibom/atorvastatinom vyskytnua u pacienta takéto priznaky, je potrebné
zmerat’ jeho hladiny CK. Ak sa zisti, Ze su tieto hladiny vyznamne zvySené (> 5-ndsobok HHN),
liecba sa ma zastavit’.

e Ak su svalové priznaky zavazné a sposobuju kazdodenné neprijemnosti, a to aj v pripade, ak su
hladiny CK < 5-nasobok HHN, ma sa zvazit’ preruSenie liecby.

e Ak priznaky pominu a hladiny CK sa vratia do normalu, potom je mozné uvazovat’ o opatovnom
zacati lieCby ezetimibom/atorvastatinom alebo o zacati lieCby inym liekom obsahujtcim statin v
najnizsej davke a pri dokladnom sledovani.

e Ak sa objavi klinicky vyznamné zvysenie hladin CK (> 10-nasobok HHN) alebo ak sa
diagnostikuje rabdomyolyza alebo existuje podozrenie na jej pritomnost’, ezetimib/atorvastatin sa
ma vysadit’.

e Pocas liecby alebo po liecbe niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady
nekrotizujucej myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing
myopathy, IMNM). IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajicou slabostou proximalnych
svalov a zvySenou sérovou hladinou kreatinkinazy, ktoré pretrvavaju napriek ukonceniu liecby
statinmi.

KedZe je atorvastatin zlozkou ezetimibu/atorvastatinu, riziko rabdomyolyzy je zvySené v pripade, ak
sa ezetimib/atorvastatin podava subezne s urcitymi liekmi, ktoré mézu zvySovat’ plazmaticka
koncentraciu atorvastatinu, ako su silné inhibitory CYP3A4 alebo transportné proteiny (napr.
cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol a inhibitory HIV proteazy zahtnajtce ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir,
darunavir, tipranavir/ritonavir a pod.). Riziko myopatie sa moze zvysit’ aj pri sibeznom uZzivani s
gemfibrozilom a inymi derivatmi kyseliny fibrovej, antivirotikami na liecbu hepatitidy typu C (HCV)
(boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir), erytromycinom alebo niacinom.
Ak je to mozné, namiesto tychto lieCiv sa maju zvazit alternativne (neinteragujuce) liecby (pozri ¢ast’
4.8).

V pripadoch, kedy je subezné podavanie tychto lieciv s ezetimibom/atorvastatinom nevyhnutné, ma sa
starostlivo zvazit’ prinos a riziko sibeznej liecby. Ked’ pacienti uzivaju lieky, ktoré zvysuja
plazmaticka koncentraciu atorvastatinu, odporuca sa nizSia maximalna davka ezetimibu/atorvastatinu.
Okrem toho, v pripade silnych inhibitorov CYP3A4 sa ma zvazit’ nizSia ivodna davka
ezetimibu/atorvastatinu a odporuca sa nalezité klinické sledovanie tychto pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Atorvastatin sa nesmie podéavat’ sibezne so systémovou lieCbou kyseliny fusidovej alebo pocas 7 dni
po ukonceni liecby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je systémové pouzitie kyseliny
fusidovej povazované za nevyhnutné, ma byt’ pocas liecby kyselinou fusidovou liecba statinom
prerusend. U pacientov uzivajucich tuto kombinéciu boli hldsené pripady rabdomyolyzy (vratane
fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.5). Pacient ma byt pouceny, aby vyhladal lekarsku pomoc hned’, ako
sa u neho vyskytnl priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;j.
Vo vynimo¢nych pripadoch, kedy je potrebna dlhodoba systémova lie¢ba kyselinou fusidovou, napr.

pri liecbe tazkych infekcii, ma byt stibezné podavanie ezetimibu/atorvastatinu a kyseliny fusidove;j
posudené¢ individualne pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Daptomycin
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Pri sibeznom podévani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) a
daptomycinu sa hlasili pripady myopatie a/alebo rabdomyolyzy. Pri predpisovani inhibitorov HMG-
CoA-reduktazy s daptomycinom je potrebna opatrnost’, pretoze kazdé z lie¢iv moze sposobit’
myopatiu a/alebo rabdomyolyzu, ked’ sa podava samostatne. U pacientov uzivajucich daptomycin sa
ma zvazit’ doCasné pozastavenie lieCby ezetimibom/atorvastatinom, pokial’ prinosy stibezného
podavania neprevysuju riziko. Dalsie informacie o tejto moznej interakcii s inhibitormi HMG-CoA-
reduktazy (napr. atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) a d’alSie pokyny tykajice sa monitorovania
najdete v informaécii o lieku pre daptomycin (pozri Cast’ 4.5).

Peceilové enzymy

V kontrolovanych skusaniach subezného podavania ezetimibu a atorvastatinu sa u pacientov
pozorovali konsekutivne zvySenia transaminaz (> 3-nasobok hornej hranice normalu [HHN]) (pozri
Cast’ 4.8).

Pred zaciatkom liecby a pravidelne potom sa maji vykonavat’ vySetrenia funkcie pecene. Pacientom, u
ktorych sa objavia akékol'vek prejavy alebo priznaky poukazujiice na poskodenie peCene, sa maju
vykonat’ vySetrenia funkcie peCene. Pacientov, u ktorych sa objavia zvySené hladiny transaminaz, je
potrebné sledovat’ dovtedy, kym sa abnormalita (abnormality) neupravi (neupravia) na pdvodny stav.
Ak zvysenie transamindz vacsie ako 3-ndsobok HHN pretrvava, odporuca sa znizenie davky alebo
vysadenie ezetimibu/atorvastatinu.

Ezetimib/atorvastatin sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori konzumuji nadmerné mnozstva
alkoholu a/alebo maju ochorenie pecene v anamnéze.

Insuficiencia pecene
Vzhl'adom na to, ze U€inky zvysSenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zavaznou alebo

zavaznou insuficienciou pecene nie su zname, ezetimib/atorvastatin sa u nich neodporuca (pozri ¢ast’
5.2).

Fibraty
Bezpecnost’ a i¢innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené, sibezné podavanie
ezetimibu/atorvastatinu a fibratov sa preto neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin
Ak sa za¢ina podavat’ ezetimib/atorvastatin pocas lieCby cyklosporinom, je potrebna opatrnost’. U

pacientov uzivajucich ezetimib/atorvastatin a cyklosporin sa maji sledovat’ koncentracie cyklosporinu
(pozri Cast 4.5).

Antikoagulancia

Ak je ezetimib/atorvastatin pridany k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulanciu alebo k
fluindidnu, je potrebné nalezite sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer (/nternational
Normalised Ratio, INR) (pozri Cast’ 4.5).

Predchadzanie cievnej mozgovej prihode pomocou vyrazného znizenia hladin cholesterolu (Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels, SPARCL)

V post-hoc analyze podtypov cievnej mozgovej prihody u pacientov bez koronarnej choroby srdca
(KCHS), ktori mali v nedavnej minulosti cievnu mozgovu prihodu alebo prechodny ischemicky
zachvat (Transient Ischemic Attack, TIA), sa u pacientov, ktori zacali lieCbu 80 mg atorvastatinu, zistil
vys$si vyskyt hemoragickej cievnej mozgovej prihody v porovnani s placebom. ZvysSené riziko sa
zaznamenalo najmi u pacientov s hemoragickou cievnou mozgovou prihodou v anamnéze alebo s
lakunarnym infarktom pri vstupe do skusania. U pacientov s hemoragickou cievnou mozgovou
prihodou alebo lakunarnym infarktom v anamnéze je pomer rizik a prinosov 80 mg atorvastatinu
nejasny a pred zacatim liecby sa ma starostlivo zvazit mozné riziko hemoragickej cievnej mozgovej
prihody (pozri Cast’ 5.1).

Intersticidlne ochorenie plic
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Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej liecbe, boli hlasené vynimocné pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia pl'ic (pozri Cast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, neproduktivny kasel’ a
zhorSenie celkového zdravotného stavu (inava, chudnutie a horticka). Ak je podozrenie, ze sa u
pacienta objavilo intersticialne ochorenie pluc, liecbu statinmi je nutné prerusit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, ze statiny ako skupina zvysuju glukézu v krvi a u niektorych pacientov s
vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ troven hyperglykémie, pri ktorej je potrebna
Standardna diabeticka lieCba. Nad tymto rizikom vSak prevazuje znizenie vaskuldrneho rizika statinmi,
a preto nema byt’ ddvodom na ukoncenie lieCby statinmi. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no
5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvySena hladina triglyceridov, hypertenzia) je potrebné sledovat’
klinicky stav aj biochemické parametre v stilade s narodnymi odporuc¢aniami.

Pomocné latky
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami

galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v
podstate zanedbatel'né mnoZzstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

K potencidlnym interakcidm s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy mo6zu prispievat’ viaceré
mechanizmy. Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuju urcité enzymy (napr. CYP3A4) a/alebo
cesty transportérov (napr. OATP1B), m6Zzu zvySovat’ koncentracie atorvastatinu v plazme a mozu
viest’ k zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Pre d’alSie informacie ohPadne mozZnych interakcii s atorvastatinom a/alebo moZnom vplyve na
zmeny enzymov a transportnych proteinov a moZnych tpravach davky a lieCebnych rezimov si
pozrite informacie o lieku vSetkych siubeZne uZivanych liekov.

Farmakodynamické interakcie

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochromu P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom
pecenovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniony 1B1 (Organic Anion-
Transporting Polypeptide 1B1, OATP1B1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu
su substraty OATP1B1. Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre protein mnohopocetne;
liekovej rezistencie 1 (Multi-Drug Resistance protein 1, MDR1) a protein rezistencie vo¢i rakovine
prsnika (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), o moze limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva
a jeho zl¢ovy klirens (pozri Cast’ 5.2). Subezné podavanie liekov, ktoré inhibuju CYP3A4 alebo
transportnych proteinov, mdze viest' k zvySenym plazmatickym koncentraciam atorvastatinu a k
zvySenému riziku myopatie. Riziko sa moze zvysit’ aj pri suibeznom podavani ezetimibu/atorvastatinu
s inymi liekmi, ktoré¢ maju potencial vyvolavat’ myopatiu, ako su derivaty kyseliny fibrovej a ezetimib
(pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Kombindacia ezetimibu/atorvastatinu

Pri subeznom podavani ezetimibu s atorvastatinom sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

Ucinky inych liekov na ezetimib/atorvastatin
Ezetimib

Antacidad: Subezné podavanie antacid znizilo mieru absorpcie ezetimibu, ale nemalo ziadny vplyv na
biologickt dostupnost’ ezetimibu. Toto znizenie miery absorpcie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.
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Cholestyramin: Suibezné podavanie cholestyraminu znizilo priemernt plochu pod krivkou (4rea
Under the Curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + glukuronid ezetimibu) priblizne o 55 %.
Prirastok znizenia LDL cholesterolu (LDL-C) v désledku pridania ezetimibu/atorvastatinu k
cholestyraminu moze byt touto interakciou zmenseny (pozri Cast’ 4.2).

Cyklosporin: V skusSani, ktorého sa zucCastnilo osem pacientov po transplantécii oblicky s klirensom
kreatininu > 50 ml/min na stabilnej davke cyklosporinu, mala jednorazova 10 mg davka ezetimibu za
nasledok 3,4-nasobné (rozsah 2,3 az 7,9-nasobné) zvysenie priemernej hodnoty AUC celkového
ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou z iného sktiSania, v ktorom pacienti dostavali
ezetimib samotny (n = 17). V inom skusani sa u pacienta po transplantacii obli¢ky so zdvaznou
renalnou insuficienciou, ktory dostaval cyklosporin a viacero inych liekov, preukazala 12-nasobne
vicsia expozicia celkovému ezetimibu v porovnani so stibeznymi kontrolnymi pacientmi, ktori
dostavali ezetimib samotny. V skrizenom sktSani v 2 obdobiach u dvanastich zdravych osdb viedlo
denné podavanie ezetimibu 20 mg pocas 8 dni spolu s jednorazovou 100 mg davkou cyklosporinu na
7. deni k priemernému narastu AUC cyklosporinu o 15 % (rozsah: 10 % pokles az 51 % narast) v
porovnani s jednorazovou 100 mg davkou samotného cyklosporinu. Kontrolované sktiSanie ti¢inku
subezného podavania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky sa
nevykonalo. Ked’ sa za¢ina podavat’ ezetimib/atorvastatin pocas liecby cyklosporinom, je potrebna
opatrnost’. U pacientov uzivajucich ezetimib/atorvastatin a cyklosporin sa maju sledovat’ koncentracie
cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).

Fibraty: Subezné podavanie fenofibratu alebo gemfibrozilu zvysilo koncentracie celkového ezetimibu
priblizne o 1,5-nasobok a priblizne o 1,7-ndsobok, v uvedenom poradi. Hoci sa tieto zvySenia
nepovazuju za klinicky vyznamné, subezné podavanie ezetimibu/atorvastatinu s fibratmi sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).

Atorvastatin

Inhibitory CYP3A4: preukazalo sa, Ze silné inhibitory CYP3A4 vedu k vyrazne zvysenym
koncentraciam atorvastatinu (pozri tabul’ku 1 a Specifické informacie nizsie). Ak je to mozné, ma sa
predist’ subeznému podavaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin,
klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré
antivirotikd pouZzivané na lieCbu HCV (napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory HIV proteazy
zahfnajuce ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir a pod.). V pripadoch, kedy nie je
mozné vyhnut sa sibeznému podavaniu tychto liekov s ezetimibom/atorvastatinom, maji sa zvazit
nizSie tvodné a maximalne davky ezetimibu/atorvastatinu a odportca sa nalezité klinické sledovanie
pacienta (pozri tabul’ku 1).

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mézu
zvySovat plazmatické koncentracie atorvastatinu (pozri tabul’ku 1). Pri uzivani erytromycinu v
kombinacii so statinmi sa pozorovalo zvysSené riziko myopatie. Interakéné skisania hodnotiace ucinky
amiodaréonu alebo verapamilu na atorvastatin neboli vykonané. O amiodarone a verapamile je zname,
ze inhibujt aktivitu CYP3A4 a sibezné podavanie s ezetimibom/atorvastatinom moéze viest’ k
zvySenej expozicii atorvastatinu. Pri sibeznom uzivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 sa ma
preto zvazit’ niz§ia maximalna davka ezetimibu/atorvastatinu a odporaca sa nalezité klinické
sledovanie pacienta. Na zaciatku uzivania inhibitora alebo po upravach davky inhibitora sa odportica
nalezité klinické sledovanie.

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP): Stibezné podavanie lickov, ktoré su
inhibitormi BCRP (napr. elbasvir a grazoprevir) moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam
atorvastatinu a k zvySenému riziku myopatie; zvazit' sa ma preto uprava davky atorvastatinu v
zavislosti od predpisanej davky. Subezné podavanie elbasviru a grazopreviru s atorvastatinom zvysuje
plazmatickt koncentraciu atorvastatinu o 1,9-nasobok (pozri tabul’ku 1); davka
ezetimibu/atorvastatinu preto u pacientov subezne uzivajucich lieky obsahujice elbasvir alebo
grazoprevir nema presiahnut’ davku 10/20 mg denne (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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Induktory cytochromu P450 344 Subezné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochromu P450
3A4 (napr. efavirenz, rifampicin, l'ubovnik bodkovany) moéze viest’ ku réznym znizeniam
plazmatickych koncentracii atorvastatinu. Z dévodu dualneho mechanizmu interakcie rifampicinu
(indukcia cytochromu P450 3A4 a inhibicia transportéru spatného vychytavania v pe¢eni OATP1B1)
sa odporuca subezné podavanie ezetimibu/atorvastatinu s rifampicinom v rovnakom Case, pretoze
oneskorené podanie atorvastatinu po podani rifampicinu bolo spojené s vyznamnym znizenim
plazmatickych koncentracii atorvastatinu. U¢inok rifampicinu na koncentracie atorvastatinu v
hepatocytoch nie je v§ak znamy a ak nie je mozné predist’ sibeznému podavaniu, u pacientov sa ma
starostlivo sledovat’ u¢innost’.

Inhibitory transportérov: Inhibitory transportnych proteinov mézu zvysit’ systémovil expoziciu
atorvastatinu. Cyklosporin a letermovir su inhibitormi transportérov zapojenych do dispozicie
atorvastatinu, napr. OATP1B1/1B3, P-gp a BCRP, ¢o vedie k zvysenej systémovej expozicii
atorvastatinu (pozri tabul’ku 1). Uéinok inhibicie transportérov spitného vychytavania v pedeni na
koncentracie atorvastatinu v hepatocytoch nie je znamy. Ak nie je mozné predist’ sibeznému
podavaniu, odporuca sa znizenie davky ezetimibu/atorvastatinu a klinické sledovanie ¢innosti (pozri
tabulku 1). Pouzitie atorvastatinu sa neodporuca u pacientov, ktori uzivaju letermovir podavany
subezne s cyklosporinom (pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrovej: Uzivanie samotnych fibratov je ojedinele spojené s udalostami
suvisiacimi so svalmi vratane rabdomyolyzy. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit pri sibeznom
uzivani derivatov kyseliny fibrovej a atorvastatinu.

Ezetimib: Uzivanie samotného ezetimibu je spojené s udalostami suvisiacimi so svalmi vratane
rabdomyolyzy. Riziko tychto udalosti sa preto méze zvysit pri sibeznom uzivani ezetimibu a
atorvastatinu. Odporaca sa nalezité klinické sledovanie tychto pacientov.

Kolestipol: Pri subeznom podavani kolestipolu s atorvastatinom boli plazmatické koncentracie
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov zniZené (o priblizne 25 %). Ak sa vSak atorvastatin a
kolestipol podavali subezne, ti€¢inky na hladinu lipidov boli vicsie, ako pri podavani kazdého z lieCiv v
monoterapii.

Kyselina fusidova: Pri subeznom podavani systémovej liecby kyselinou fusidovou so statinmi moze
byt zvysené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (Ci je
farmakodynamicky alebo farmakokineticky, alebo oboje) nie je eSte znamy. U pacientov uzivajucich
tato kombinaciu boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatdlnych pripadov).

Ak je systémova liec¢ba kyselinou fusidovou nevyhnutnd, lie¢ba atorvastatinom sa ma prerusit’ pocas
celej liecby kyselinou fusidovou. Pozri tieZ ¢ast’ 4.4,

Kolchicin: Hoci sa interakéné skusania s atorvastatinom a kolchicinom nevykonali, pri subeznom
podavani atorvastatinu a kolchicinu sa hlasili pripady myopatie a pri predpisovani atorvastatinu s
kolchicinom sa ma postupovat’ s opatrnost’ou.

Daptomycin: Pri sibeznom podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy a daptomycinu sa moze zvysit’
riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy. U pacientov uzivajicich daptomycin sa ma zvazit' docasné
pozastavenie lieCby ezetimibom/atorvastatinom, pokial’ prinosy stibezného podavania neprevysuju
riziko (pozri Cast’ 4.4).

Boceprevir: Pri podavani s boceprevirom bola expozicia atorvastatinu zvySena. Ak sa vyzaduje
subezné podavanie ezetimibu/atorvastatinu, ma sa zvazit’ zaciatok podavania s najnizSou moznou
davkou ezetimibu/atorvastatinu so vzostupnou upravou davky na pozadovany klinicky G¢inok pri
sledovani bezpecnosti, bez prekrocenia dennej davky 10/20 mg. U pacientov, ktori v sucasnosti
uzivaju ezetimib/atorvastatin, nesmie pocas subezné¢ho podéavania s boceprevirom davka

ezetimibu/atorvastatinu prekrocit’ denna davku 10/20 mg.

Ucinky ezetimibu/atorvastatinu na farmakokinetiku inych lickov
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Ezetimib

V predklinickych skasaniach sa zistilo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochrému P450, ktoré
metabolizuju lie¢iva. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi
ezetimibom a lie¢ivami, o ktorych je zname, ze st metabolizované cytochroémami P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 a 3A4 alebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: V skaSani, ktorého sa zGcastnilo dvanast’ zdravych dospelych muzov, nemalo
subezné podavanie ezetimibu (10 mg jedenkrat denne) vyznamny ucinok na biologickt dostupnost’
warfarinu a protrombinovy ¢as. Po uvedeni lieku na trh sa vSak vyskytli hlasenia o zvysSeni
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) u pacientov, ktorym bol ezetimib pridany k
warfarinu alebo k fluindiénu. Ak sa ezetimib/atorvastatin pridava k warfarinu, k inému kumarinovému
antikoagulantu alebo k fluindiénu, ma sa primerane monitorovat’ INR (pozri ¢ast’ 4.4).

Atorvastatin

Digoxin: Pri sibeznom podévani viacnasobnych davok digoxinu a 10 mg atorvastatinu sa koncentracie
digoxinu v rovnovaznom stave mierne zvysili. Pacienti, ktori uzivaju digoxin, musia byt nalezite
sledovani.

Peroralne kontraceptiva: sibezné podavanie atorvastatinu s peroralnym kontraceptivom spdsobuje
zvySenia plazmatickych koncentracii noretisterénu a etinylestradiolu.

Warfarin: V klinickom skt$ani u pacientov dostavajucich dlhodobt liecbu warfarinom spdsobilo
subezné podavanie atorvastatinu v davke 80 mg denne s warfarinom malé zniZenie protrombinového
¢asu o priblizne 1,7 sektind pocas prvych 4 dni subezného podavania, ktoré sa upravilo na normalnu
hodnotu v priebehu 15 dni lieCby atorvastatinom. Hoci sa hlasili len vel'mi zriedkavé pripady klinicky
vyznamnych interakcii s antikoagulanciami, ma sa pred zaciatkom liecby ezetimibom/atorvastatinom a
dostatocne Casto na zaciatku liecby u pacientov uzivajicich kumarinové antikoagulancia stanovit’
protrombinovy Cas, aby sa zaistilo, Zze neddjde k Ziadnej vyznamnej zmene protrombinového Casu. Po
preukazani stabilného protrombinového ¢asu moze byt protrombinovy ¢as monitorovany v intervaloch
obvykle odporicanych pre pacientov lieCenych kumarinovymi antikoagulanciami. Ak sa davka
ezetimibu/atorvastatinu zmeni alebo prerusi, je potrebné zopakovat’ rovnaky postup. U pacientov, ktori
neuzivali antikoagulancid, nebola liecba atorvastatinom spojena s krvacanim alebo so zmenami v
protrombinovom case.

Tabul’ka 1
U¢inok subeZne podavanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

SubeZne podavany liek Atorvastatin Ezetimib/atorvastatin
a davkovaci rezim
Davka (mg) Zmen&;: v Klinické odporucanie™
AUC

500 mg tipranaviru BID/ 200 mg 40 mg v 1. den, 1 9,4-nasobne | V pripadoch, kedy je sibezné

ritonaviru BID, 8 dni (14. az 21. defi)) | 10 mgv 20. deni podavanie
s ezetimibom/atorvastatinom
nevyhnutné, neprekracujte

; S — ; davku 10/10 mg
cyklosporin 5,2 mg/kg/den, stabilna 10 mg OD 1 8,7-ndsobne . .
f . . ezetimibu/atorvastatinu denne.

davka pocas 28 dni s L
Odporuca sa klinické
sledovanie tychto pacientov.
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SubeZne podavany liek Atorvastatin Ezetimib/atorvastatin
a davkovaci rezim
Davka (mg) Zmenél v Klinické odportcanie?
AUC
400 mg lopinaviru BID/ 100 mg 20 mg OD 1 5,9-nasobne | V pripadoch, kedy je

ritonaviru BID, 14 dni

pocas 4 dni

500 mg klaritromycinu BID, 9 dni

80 mg OD
pocas 8 dni

1 4,4-nésobne

subezné podavanie

s ezetimibom/atorvastatinom
nevyhnutné, odportacaju sa
nizSie udrziavacie davky
ezetimibu/atorvastatinu. Pri
davkach
ezetimibu/atorvastatinu
prekracujucich 10/20 mg sa
odporuca klinické sledovanie
tychto pacientov.

400 mg sachinaviru BID/ 300 mg
ritonaviru BID od 5. - 7. dna, (zvysSené
na 400 mg BID v 8. dni), 5. — 18. den,
30 mintt po podani davky atorvastatinu

40 mg OD
pocas 4 dni

1 3,9-n4sobne

V pripadoch, kedy je subezné
podavanie

s ezetimibom/atorvastatinom
nevyhnutné, odporacaju sa
nizsie udrziavacie davky

3.00 mg darunaviru BID/ 100 mg lOvmg OQ 1 3,3-nasobne ezetimibu/atorvastatinu. Pri

ritonaviru BID, 9 dni pocas 4dni davkach

200 mg itrakonazolu OD, 4 dni 40 mg SD 1 3,3-nasobne | ezetimibu/atorvastatinu

700 mg fosamprenaviru BID/ 100 mg | 10 mg OD 1 2,5-nésobne p zlekra’c % Jl;{cll.d.l 11((,)/410 éng 54

ritonaviru BID, 14 dni pocas 4 dni odportica kinicke siedovanie
tychto pacientov.

1400 mg fosamprenaviru BID, 14 dni 10 mg OD 1 2,3-nasobne

pocas 4 dni

1250 mg nelfinaviru BID, 14 dni 10 mg OD 1 1,7-nasobne” | Ziadne osobitné odporucanie.

pocas 28 dni

grapefruitovy dzas, 240 ml OD* 40 mg SD 137% Stbezna konzumacia velkého
mnozstva grapefruitového
dzusu a
ezetimibu/atorvastatinu sa
neodporuca.

240 mg diltiazemu OD, 28 dni 40 mg SD 151% Po zacati podavania davky
alebo po upravach davky
diltiazemu sa odportca
nalezité klinické sledovanie
tychto pacientov.

500 mg erytromycinu QID, 7 dni 10 mg SD 1 33%" Odporuca sa niz§ia maximalna
davka a klinické sledovanie
tychto pacientov.

10 mg amlodipinu, jednorazova davka | 80 mg SD 1 18% Ziadne osobitné odportéanie.
300 mg cimetidinu QID, 2 tyZdne 10 mg OD | menej ako Ziadne osobitné odporucanie.
pocas 4 1%"

tyzdnov

Suspenzia antacida obsahujuceho 10 mg OD 1 35%" Ziadne osobitné odportcanie.

hydroxid hore¢naty a hydroxid hlinity, | pocas 4

30 ml QID, 2 tyzdne tyzdnov

600 mg efavirenzu OD, 14 dni 10 mg pocas 3 dni | | 41% Ziadne osobitné odporucanie.
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SubeZne podavany liek Atorvastatin Ezetimib/atorvastatin
a davkovaci rezim
Divka (mg) Zmenél v Klinické odportcanie?
AUC
600 mg rifampicinu OD, 7 dni 40 mg SD 1 30% Ak nie je mozné predist’
(podavany v rovnakom case) subeznému podavaniu,
odportca sa sibezné podanie
600 mg rifampicinu OD, 5 dni 40 mg SD l, 80% ezitimibu/atorvastatinu v
(podavany oddelene) rovnakom case s klinickym
sledovanim.
600 mg gemfibrozilu BID, 7 dni 40 mg SD 135% Neodporuca sa.
160 mg fenofibratu OD, 7 dni 40 mg SD 13% Neodporuca sa.
800 mg bocepreviru TID, 7 dni 40 mg SD 1 2,3-nasobne | Odporaca sa nizsia ivodna

davka a klinické sledovanie
tychto pacientov. Davka
ezetimibu/atorvastatinu nema
prekrocit’ dennt davku 10/20
mg pocas subezného podavania
s boceprevirom.

50 mg elbasviru OD/ 200 mg
grazopreviru OD, 13 dni

10 mg SD

1 1,94-nasobne

Pri subeznom podavani s
liekmi obsahujucimi elbasvir
alebo grazoprevir nema davka
ezetimibu/atorvastatinu
prekrocit’ dennt davku 10/20
mg.

400 mg glekapreviru OD/ 120 mg
pibrentasviru OD, 7 dni

10 mg OD pocas
7 dni

1 8,3-nasobne

Stubezné podavanie s liekmi
obsahujucimi glekaprevir
alebo pibrentasvir je
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

480 mg letermoviru OD, 10 dni

20 mg SD

1 3,29-nasobne

Pri subeznom podavani s
liekmi obsahujicimi
letermovir nema davka
ezetimibu/atorvastatinu
prekrocit’ dennti davku 10/20
mg.

&

Udaje uvedené ako x-nasobok zmeny predstavuji jednoduchy pomer medzi subeznym podavanim
a samotnym atorvastatinom (t.j. 1-ndsobok = Ziadna zmena). Udaje uvedené ako % zmena
predstavuju % rozdiel v porovnani so samotnym atorvastatinom (t.j. 0 % = Ziadna zmena).
Klinicky vyznam pozri v ¢astiach 4.4 a 4.5.
Obsahuje jednu alebo viacero zloziek, ktoré inhibuja CYP3A4 a moze zvysit’ plazmatické
koncentracie liekov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4. Prijem jedného 240 ml pohéra
grapefruitového dzisu tiez viedol k znizeniu AUC o 20,4 % aktivneho ortohydroxy metabolitu.
Vel'ké mnozstvo grapefruitového dzasu (viac ako 1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysilo AUC
atorvastatinu a AUC aktivnych zloziek (atorvastatin a metabolity) 2,5-nasobne.

Ekvivalent celkovej aktivity atorvastatinu.
Zvysenie je vyznacené ako ,,1*, znizenie ako ,,| .
OD = jedenkrat denne; SD = jednorazova davka; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID =
Styrikrat denne.
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Tabulka 2

U¢inok atorvastatinu na farmakokinetiku siibeZne podivanych lickov

Atorvastatin a davkovaci
reZim

SubeZne podavany liek

Ezetemib/atorvastatin

14 dni

Liek/davka (mg) Zmena v AUC¥ [Klinické odporiéanie
80 mg OD pocas 10 dni  |0,25 mg digoxinu OD, 20 dni |1 15% Pacienti, ktori uzivaju
digoxin, musia byt nalezite
sledovani.
40 mg OD pocas 22 dni  [Peroralne kontraceptivum OD, Ziadne osobitné odportcanie.
2 mesiace 128%
- 1 mg noretisteronu 1 19%
- 35 mikrogramov
etinylestradiolu
80 mg OD pocas 15 dni  [¥ 600 mg fenazoénu SD 1 3% Ziadne osobitné odportcanie.
10 mg OD pocas 4 dni 1 400 mg fosamprenaviru BID, (| 27% Ziadne osobitné odporucanie.

& Udaje uvedené ako % zmena predstavuju % rozdiel v porovnani so samotnym atorvastatinom
(tj. 0 % = ziadna zmena).
*  Pri subeznom podavani viacndsobnych davok atorvastatinu a fenazonu sa preukéazal maly alebo
ziadny detegovatelny ucinok v klirense fenazonu.

Zvysenie je vyznacené ako

T, znizenie ako ,,|“.

OD = jedenkrat denne; SD = jednorazova davka; BID = dvakrat denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lieéby pouZivat’ nalezité antikoncepéné opatrenia (pozri ¢ast’ 4.3).

Gravidita

Ateroskleroza je chronicky proces a bezné preruSenie uzivania liekov znizujacich hladiny lipidov
pocas gravidity by malo mat’ len maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou

hypercholesterolémiou.

Ezetimib/atorvastatin

Ezetimib/atorvastatin je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). K dispozicii nie su Ziadne
klinické udaje o pouziti ezetimibu/atorvastatinu poc€as gravidity. Ezetimib/atorvastatin sa nesmie
pouzivat’ u zien, ktoré su tehotné, poktsaju sa otehotniet’ alebo predpokladaju, ze st tehotné. Liecba
ezetimibom/atorvastatinom sa musi pozastavit’ pocas trvania gravidity, alebo kym sa nepotvrdi, Ze
zena nie je tehotna (pozri Cast’ 4.3).

Stibezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu u gravidnych potkanov naznacilo, Ze v stvislosti s
testovanym produktom doslo k néarastu zmien na kostre ,,znizena osifikacia segmentov hrudnej kosti‘
v skupine s vysokou dédvkou ezetimibu/atorvastatinu. Mo6Ze to suvisiet’ s pozorovanym znizenim
telesnych hmotnosti plodov. U gravidnych kralikov sa pozoroval nizky vyskyt deformacii kostry
(zrastené segmenty hrudnej kosti, zrastené kaudalne stavce a asymetricka zmena segmentov hrudnej

kosti).

Atorvastatin

Bezpecnost’ u gravidnych zZien nebola stanovena. Ziadne kontrolované klinické skasania s
atorvastatinom sa u gravidnych Zien neuskuto¢nili. Zriedkavo boli hlasené kongenitalne anomalie po
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intrauterinnej expozicii inhibitorom HMG-CoA-reduktazy. Skiisania na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). LieCba matky atorvastatinom moze znizovat fetalne hladiny
mevalonatu, ktory je prekurzorom pri biosyntéze cholesterolu.

Ezetimib

K dispozicii nie st Ziadne klinické iidaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity. Stadie na zvieratach s
ezetimibom v monoterapii nepreukézali Ziadne priame alebo nepriame Skodlivé uc¢inky na graviditu,
embryofetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri cast’ 5.3).

Dojcenie

Ezetimib/atorvastatin je poCas dojcenia kontraindikovany. Z dovodu moznosti zavaznych neziaducich
reakcii nemaju Zeny uzivajice ezetimib/atorvastatin dojcit’ svoje deti. V skiSaniach na potkanoch sa
zistilo, Ze ezetimib sa vylucuje do materského mlieka. U potkanov su plazmatické koncentracie
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov podobné koncentraciam v mlieku. Nie je zname, ¢i sa
ucinné zlozky ezetimibu/atorvastatinu vylucuju do 'udského mlieka (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita
S ezetimibom/atorvastatinom sa nevykonali Ziadne skusania fertility.

Atorvastatin
V skusaniach na zvieratach nemal atorvastatin Ziadny G¢inok na fertilitu samcov alebo samiciek.

Ezetimib
Ezetimib nemal ziadny ucinok na fertilitu samcov a samiciek potkana.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ezetimib/atorvastatin ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa v§ak ma vziat’ do tivahy, ze sa hlasil zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn bezpecnostného profilu

Stubezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu sa hodnotilo z hl'adiska bezpecnosti u viac ako 2 400
pacientov v 7 klinickych skti§aniach.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii s ezetimibom/atorvastatinom (alebo pri
subeznom uZivani ezetimibu a atorvastatinu zodpovedajucemu ezetimibu/atorvastatinu) alebo
ezetimibom alebo atorvastatinom alebo hlasené poc€as pouzivania po uvedeni ezetimibu/atorvastatinu
alebo ezetimibu alebo atorvastatinu na trh si uvedené v tabulke 3. Tieto reakcie st usporiadané podla
triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (> 1/10); casté
(>1/100 az < 1/10); menej Casté (=1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezndme (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia
Frekvencia

Infekcie a nakazy

mene;j Casté chripka

nezndme nazofaryngitida
Poruchy krvi a lymfatického systému

nezname trombocytopénia
Poruchy imunitného systému
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Trieda organovych systémov
Frekvencia

Neziaduca reakcia

nezname

precitlivenost’ vratane anafylaxie, angioedému,
vyrazky a zihl'avky

Poruchy metabolizmu a vyZivy

nezname

znizend chut’ do jedla, anorexia, hyperglykémia,
hypoglykémia

Psychické poruchy

menej Casté

depresia, insomnia, porucha spanku

nezname

nocné mory

Poruchy nervového systému

menej Casté

zavrat, dysgeuzia, bolest’ hlavy, parestézia

nezname hypestézia, amnézia, periférna neuropatia, myasténia
gravis

Poruchy oka

nezname | rozmazané videnie, porucha zraku, o¢na myasténia

Poruchy ucha a labyrintu

neznime | tinitus, strata sluchu

Poruchy srdca a srdcovej innosti

menej Casté | sinusova bradykardia

Poruchy ciev

menej Casté

navaly horucavy

nezname

hypertenzia

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

menej Casté

dyspnoe

nezname kaSel’, bolest’ hltana a hrtana, epistaxa
Poruchy gastrointestinilneho traktu
Casté hnacka

menej Casté

neprijemny pocit v bruchu, abdominalna distenzia,
bolest’ brucha, bolest’ v spodnej ¢asti brucha, bolest’ v
hornej Casti brucha, zapcha, dyspepsia, plynatost’,
Casté vyprazdiovanie Criev, gastritida, nauzea,
neprijemny pocit v zalidku

nezname

pankreatitida, gastroezofagova refluxova choroba,
eruktacia, vracanie, sucho v tstach

Poruchy pecene a ZI€ovych ciest

nezname

hepatitida, cholelitidza, cholecystitida, cholestaza,
zlyhanie pecene s fatdlnymi nasledkami alebo bez nich

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

mene;j Casté

akné, zihl'avka

nezname

alopécia, kozna vyrazka, pruritus, multiformny erytém,
angioneuroticky edém, buldézna dermatitida vratane
multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho
syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a sp

ojivového tkaniva

Casté

myalgia

menej Casté

artralgia, bolest’ chrbta, svalova unava, svalové
spazmy, svalova slabost’, bolest’ v konc¢atine

nezname

myopatia/rabdomyolyza, ruptira svalu, tendinopatia,
nieckedy komplikovana ruptirou, bolest’ krku, opuch
kibov, myozitida, syndréom podobny lupusu,

nekrotizujiica myopatia sprostredkovana imunitnym

systémom (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
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Trieda organovych systémov NeZiaduca reakcia

Frekvencia

neznime gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

menej Casté asténia, inava, celkovy pocit nepohodlia, edém
nezname bolest’ hrudnika, bolest’, periférny edém, pyrexia
Laboratorne a funkéné vySetrenia

menej Casté zvysenie ALT a/alebo AST, zvysenie alkalickej

fosfatazy, zvySenie kreatinkinazy (CK) v krvi,
zvysenie gamaglutamyltransferazy, zvysenie
pecenovych enzymov, abnormalne vysledky
vySetrenia funkcie pecene, zvySenie telesnej
hmotnosti

nezname pozitivny vysledok vySetrenia na pritomnost’
leukocytov v moci

Laboratérne hodnoty

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach bola incidencia klinicky vyznamnych zvyseni sérovych
transaminaz (ALT a/alebo AST > 3-nasobok HHN, konsekutivne) 0,6 % u pacientov liecenych
ezetimibom/atorvastatinom. Tieto zvySenia boli vo v§eobecnosti asymptomatické, neboli spojené s
cholestazou a vratili sa na vychodiskovii hodnotu spontanne alebo po preruseni lieby (pozri Cast 4.4).

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hlasené v stvislosti s niektorymi statinmi:

e sexualna dysfunkcia,

e vynimoc¢né pripady vyskytu intersticidlnej choroby plic najmé pri dlhodobe;j lie¢be (pozri ¢ast’
4.4),

o diabetes mellitus: frekvencia bude zavisiet’ od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych faktorov
(glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySené triglyceridy, hypertenzia v anamnéze).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Ezetimib/atorvastatin
V pripade predavkovania treba vykonat’ symptomatické a podporné opatrenia. Maju sa vykonat
vySetrenia funkcie pecene a sledovat’ sérové hladiny CK.

Ezetimib

V klinickych skusaniach bolo podavanie ezetimibu 50 mg/deni 15 zdravym osobam az po dobu 14 dni
alebo 40 mg/den 18 pacientom s primarnou hyperlipidémiou az po dobu 56 dni vo v§eobecnosti dobre
tolerované. Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania, vicSina nebola spojena s neziaducimi
ucinkami. Hlasené neziaduce ucinky neboli zadvazné. U zvierat sa nepozorovala Ziadna toxicita po
jednorazovych peroralnych davkach 5 000 mg/kg ezetimibu u potkanov a mysi a 3 000 mg/kg u psov.

Atorvastatin

Z dovodu znacnej vdzby atorvastatinu na plazmatické bielkoviny sa nepredpoklada, ze hemodialyza
vyznamne zvys$i klirens atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: Hypolipidemik4, kombinacie réznych lieciv upravujicich hladinu
lipidov, ATC kod: C10BAOS

Ezetimib/atorvastatin je liek znizujtci hladiny lipidov, ktory selektivne inhibuje ¢revnu absorpciu
cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov a inhibuje endogénnu syntézu cholesterolu.

Mechanizmus u¢inku

Ezetimib/atorvastatin

Plazmaticky cholesterol pochadza z ¢revnej absorpcie a endogénnej syntézy. Ezetimib a atorvastatin
su dve latky znizujice hladiny lipidov s komplementarnymi mechanizmami ucinku.
Ezetimib/atorvastatin znizuje zvySeny celkovy cholesterol (celkovy-C), LDL-C, apolipoprotein B
(Apo B), triglyceridy (TG) a non-HDLcholesterol (non-High-Density Lipoprotein cholesterol, non-
HDL-C) a zvySuje HDL cholesterol (High-Density Lipoprotein cholesterol, HDL-C) dualnou
inhibiciou absorpcie a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje ¢revnl absorpciu cholesterolu. Ezetimib je peroralne aktivny a ma mechanizmus
ucinku, ktory sa lisi od inych skupin latok znizujucich cholesterol (napr. statiny, adsorbenty zI¢ovych
kyselin [Zivice], derivaty kyseliny fibrovej a rastlinné stanoly). Molekulovym cielom ezetimibu je
sterolovy transportér Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktory je zodpovedny za intestinalne
vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

Ezetimib sa lokalizuje na kefkovity lem tenkého ¢reva a inhibuje absorpciu cholesterolu, ¢o vedie
k znizeniu prisunu ¢revného cholesterolu do pecene; statiny znizuji syntézu cholesterolu v peceni
a spolocne tieto odlisné mechanizmy zabezpecuji komplementarnu redukciu cholesterolu.

V dvojtyzdiiovom klinickom sktsani u 18 pacientov s hypercholesterolémiou ezetimib inhiboval
¢revnu absorpciu cholesterolu o 54 % v porovnani s placebom.

Na urcenie selektivity ezetimibu na inhibiciu absorpcie cholesterolu sa vykonala séria predklinickych
skusani. Ezetimib inhiboval absorpciu ['*C]-cholesterolu bez u¢inku na absorpciu triglyceridov,
mastnych kyselin, ZI¢ovych kyselin, progesteronu, etinylestradiolu alebo v tukoch rozpustnych
vitaminov A a D.

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivny, kompetitivny inhibitor HMG-CoA-reduktazy, rychlost’ limitujici enzym
zodpovedny za premenu 3-hydroxy-3-metylglutarylkoenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor
sterolov vratane cholesterolu. V peceni st triglyceridy a cholesterol zabudované do lipoproteinov s
vel'mi nizkou hustotou (Very Low-Density Lipoproteins, VLDL) a uvolnované do plazmy k transportu
do periférnych tkaniv. Lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) sa tvoria z VLDL a st priméarne
katabolizované cez receptor s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin znizuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov
inhibiciou HMG-CoA-reduktazy a nasledne inhibiciou biosyntézy cholesterolu v peceni a zvysuje
poc¢et LDL receptorov pecene na povrchu bunky, ¢im sa urychl'uje vychytavanie a katabolizmus LDL.

rwew

zvySenie aktivity LDL receptoru spojené s prospesnymi zmenami v kvalite cirkulujucich LDL ¢astic.
Atorvastatin a¢inne znizuje hladiny LDL-C u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ¢o je populécia, ktora obvykle nereaguje na lie¢iva znizujuce hladiny lipidov.

V klinickom skusani sledujucom odpoved’ na lie¢bu v zavislosti od davky bolo dokazané, ze
atorvastatin znizuje koncentracie celkového cholesterolu (30 % — 46 %), LDL-C (41 % — 61 %),
apolipoproteinu B (34 % — 50 %) a triglyceridov (14 % — 33 %), pricom vytvara vo variabilnej miere
zvySenie HDL-C a apolipoproteinu Al. Tieto vysledky su zhodné u pacientov s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou, nefamilidrnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi
hyperlipidémiami vratane pacientov s diabetom mellitus nezavislym od inzulinu.
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Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach ezetimib/atorvastatin vyznamne znizil celkovy cholesterol,
LDL-C, Apo B a TG a zvysil HDL-C u pacientov s hypercholesterolémiou.

Primarna hypercholesterolémia

V placebom kontrolovanom skuSani bolo 628 pacientov s hyperlipidémiou randomizovanych na
uzivanie placeba, ezetimibu (10 mg), atorvastatinu (10 mg, 20 mg, 40 mg alebo 80 mg) alebo na
subezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu zodpovedajtice ezetimibu/atorvastatinu (10/10, 10/20,
10/40 a 10/80) az po dobu 12 tyzdnov.

Pacienti dostavajuci vSetky davky ezetimibu/atorvastatinu boli porovnani s pacientmi, ktori dostavali
vSetky davky atorvastatinu. Ezetimib/atorvastatin znizil celkovy-C, LDL-C, Apo B, TG a non-HDL-C
a zvysil HDL-C vyznamne viac ako atorvastatin osamote. (Pozri tabul’ku 4.)

Tabulka 4
Odpoved’ na ezetimib/atorvastatin u pacientov s primarnou hyperlipidémiou
(Priemerna® % zmena oproti vychodiskovej hodnote bez lie¢by” v 12. tyZdni)

( denl;:zc(:’;‘vka) N Cel_'é"vy LDL-C| Apo B| TG’| HDL-C| Non-HDL-C
Zdruzené udaje (vsetky davky
o . 255 -41 -56 -45 | -33 +7 -52

ezetimibu/atorvastatinu)

Zdruzené udaje (vSetky davky 248 -32 -44 -36 | -24 +4 -41
atorvastatinu)®

10 mg ezetimibu 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
ezetimib/atorvastatin v davke

10/10 65 -38 -53 43 | -31 +9 -49
10/20 62 -39 -54 -44 | -30 +9 -50
10/40 65 -42 -56 45 | -34 +5 -52
10/80 63 -46 -61 -50 | -40 +7 -58
Atorvastatin v davke

10 mg 60 -26 -37 28 | -21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 | 23 +4 -39
40 mg 66 -32 -45 37 | 24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 | -31 +3 -51

@ Pri triglyceridoch median % zmeny oproti vychodiskovej hodnote.

Vychodiskova hodnota — bez liecby liekom znizujacim hladiny lipidov.

¢ Ezetimib/atorvastatin v ramci zdruzenych davok (10/10 — 10/80 mg) vyznamne znizil celkovy-C,
LDL-C, Apo B, TG, non-HDL-C a vyznamne zvysil hladinu HDL-C v porovnani so vSetkymi
davkami atorvastatinu sahrnne (10 — 80 mg).

V kontrolovanom skusani TEMPO (Titration of Atorvastatin vs Ezetimibe Add-On to Atorvastatin in
Patients with Hypercholesterolaemia) dostavalo 184 pacientov s hladinou LDL-C > 2,6 mmol/l

a <4,1 mmol/l a so stredne zadvaznym rizikom pre KCHS 20 mg atorvastatinu po¢as miniméalne

4 tyzdnov pred randomizaciou. Pacienti, ktori nemali hladinu LDL-C < 2,6 mmol/l, boli
randomizovani na uZivanie bud’ sibezne podavaného ezetimibu a atorvastatinu (zodpovedajice
ezetimibu/atorvastatinu 10/20) alebo 40 mg atorvastatinu pocas 6 tyzdiov.

Ezetimib/atorvastatin 10/20 bol vyznamne u¢innejsi ako zdvojnasobenie davky atorvastatinu na 40 mg
v d’alSom znizovani celkového-C (-20 % oproti -7 %), LDL-C (-31 % oproti -11 %), Apo B (-21 %
oproti -8 %) a non-HDL-C (-27 % oproti -10 %). Vysledné hodnoty HDL-C a TG medzi tymito dvomi
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terapeutickymi skupinami sa vyznamne nelisili. Zaroven vyznamne viac pacientov uzivajtcich
ezetimib/atorvastatin 10/20 dosiahlo LDL-C < 2,6 mmol/l v porovnani s pacientmi, ktori dostavali 40
mg atorvastatinu, 84 % oproti 49 %.

V kontrolovanom sktsani EZ-PATH (Ezetimibe Plus Atorvastatin vs Atorvastatin Titration in
Achieving Lower LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic Patients) dostdvalo 556 pacientov s
vysokym kardiovaskularnym rizikom s hladinou LDL-C > 1,8 mmol/l a <4,1 mmol/l 40 mg
atorvastatinu poc¢as minimalne 4 tyzdiov pred randomizaciou. Pacienti, ktori nemali hladinu LDL-C
< 1,8 mmol/l, boli randomizovani na uzivanie bud’ sibezne podavaného ezetimibu a atorvastatinu
(zodpovedajuce ezetimibu/atorvastatinu 10/40) alebo 80 mg atorvastatinu pocas 6 tyzdiov.

Ezetimib/atorvastatin 10/40 bol vyznamne u¢innejsi ako zdvojnasobenie davky atorvastatinu na 80 mg
v d’alSom znizovani celkového-C (-17 % oproti -7 %), LDL-C (-27 % oproti -11 %), Apo B (-18 %
oproti -8 %), TG (-12 % oproti -6 %) a non-HDL-C (-23 % oproti -9 %). Vysledné hodnoty HDL-C
medzi tymito dvomi terapeutickymi skupinami sa vyznamne nelisili. Zaroven vyznamne viac
pacientov uzivajucich ezetimib/atorvastatin 10/40 dosiahlo LDL-C < 1,8 mmol/l v porovnani s
pacientmi, ktori dostavali 80 mg atorvastatinu, 74 % oproti 32 %.

V placebom kontrolovanom 8-tyzdiiovom skusani bolo 308 pacientov s hypercholesterolémiou
uzivajucich atorvastatin a nedosahujucich ciel'ovt hladinu LDL-C podl’a narodného vzdelavacieho
programu o cholesterole (National Cholesterol Education Program, NCEP) (ciel'ova hladina LDL-C
na zaklade vychodiskovej hladiny LDL-C a stavu rizika KCHS) randomizovanych na uzivanie bud’ 10
mg ezetimibu, alebo placeba navysSe k ich prebiehajucej liecbe atorvastatinom.

Medzi pacientmi, ktori nedosiahli ciel'ovu hladinu LDL-C na zaciatku skti$ania (~83 %), vyznamne
viac pacientov uzivajucich ezetimib subezne podavany s atorvastatinom dosiahlo svoju cielova
hodnotu LDL-C v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo suibezne podavané s atorvastatinom, 67
% oproti 19 %. Ezetimib pridany k lie¢be atorvastatinom znizil LDL-C vyznamne viac ako placebo
pridané k lie¢be atorvastatinom, 25 % oproti 4 %. Ezetimib pridany k lie¢be atorvastatinom tiez
vyznamne znizil celkovy-C, Apo B a TG v porovnani s placebom pridanym k liecbe atorvastatinom.

V kontrolovanom 12-tyzdiiovom skuasani s 2 fazami bolo 1 539 pacientov s vysokym
kardiovaskularnym rizikom s hladinou LDL-C medzi 2,6 a 4,1 mmol/l uzivajicich 10 mg
atorvastatinu denne randomizovanych na uzivanie: 20 mg atorvastatinu, 10 mg rosuvastatinu alebo
ezetimibu/atorvastatinu 10/10. Po 6 tyzdnoch liecby (faza I) boli pacienti uzivajtci 20 mg
atorvastatinu, ktori nedosiahli hladinu LDL-C < 2,6 mmol/l, prestaveni bud’ na 40 mg atorvastatinu,
alebo na ezetimib/atorvastatin 10/20 pocas 6 tyzdiov (faza II) a podobne pacienti uzivajtci 10 mg
rosuvastatinu pocas fazy I boli prestaveni bud’ na 20 mg rosuvastatinu, alebo na ezetimib/atorvastatin
10/20. ZniZenia LDL-C a porovnania medzi skupinou s ezetimibom/atorvastatinom a inymi
skimanymi lieCebnymi skupinami su uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5
Odpoved’ na ezetimib/atorvastatin® u vysokorizikovych pacientov s hladinou LDL-C medzi 2,6 a
4,1 mmol/l uzivajucich na zaciatku 10 mg atorvastatinu denne

Liecba N Zmena oproti vychodiskovej hodnote vyjadrena
v percentiach’
Celkovy-J LDL-C | ApoB | TG* | HDL-C | Non-HDL-C
Fazal
Zmena z 10 mg atorvastatinu
Ezetimib/atorvastatin 10/10 120 -13,5 -22.2 -11,3 -6,0 +0,6 -18.,3
20 mg atorvastatinu 480 -6,48 -9,5% -6,01 | -3,9 -1,1 -8,18
10 mg rosuvastatinu 939 7,78 -13,08 | -6,9% | -1.1 +1,1 -10,6%
Faza 11
Zmena z 20 mg atorvastatinu
Ezetimib/atorvastatin 10/20 124 [-107  [-174 [-98 [-59 [+0,7 |-151
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40 mg atorvastatinu | 124 |-3,8" |-69° |-54 [-31 |+1,7 | -5,8°
Zmena z 10 mg rosuvastatinu

Ezetimib/atorvastatin 10/20 231 |-11,8 -17,1 -11,9 -10,2 | +0,1 -16,2
20 mg rosuvastatinu 205 |-4,5° -7,5° -4,1° 328 | +0,8 -6,4°

Stbezne podavany ezetimib a atorvastatin zodpovedajuci ezetimibu/atorvastatinu 10/10 alebo

ezetimibu/atorvastatinu 10/20.

T M-odhady (na zéklade metody podl'a Hubera; 95 % IS a hodnota p sa ziskali z dosadenia
robustného modelu regresie s podmienkami pre liecbu a vychodiskovy stav)

* Geometricky priemer percentualnej zmeny hladiny TG od vychodiskového stavu bol vypo&itany na

zaklade spétnej premeny pomocou umocnenia modelovych priemerov najmensich Stvorcov (least

square, LS) a vyjadreny (geometricky priemer — 1) ako nasobok 100

p < 0,001 oproti ezetimibu/atorvastatinu 10/10

p < 0,01 oproti ezetimibu/atorvastatinu 10/10

p < 0,05 oproti ezetimibu/atorvastatinu 10/10

p < 0,001 oproti ezetimibu/atorvastatinu 10/20

p < 0,05 oproti ezetimibu/atorvastatinu 10/20

= T IHF A ww

Tabul’ka 5 neobsahuje tidaje porovnavajtice ti€inky ezetimibu/atorvastatinu 10/10 alebo 10/20
s davkami vys$Simi ako 40 mg atorvastatinu alebo 20 mg rosuvastatinu.

V placebom kontrolovanom skusSani MIRACL (Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive
Cholesterol-Lowering) boli pacienti s akiitnym koronarnym syndrémom (IM bez Q-vlny alebo
nestabilnd angina) randomizovani na uZivanie atorvastatinu v davke 80 mg/den (n =1 538) alebo
placeba (n = 1 548). LieCba sa zacala pocas akutnej fazy po hospitalizacii a trvala 16 tyzdnov.
Atorvastatin v davke 80 mg/deii poskytol 16 % (p = 0,048) zniZenie rizika kombinovaného
primarneho ciel'ového ukazovatela: umrtie z akejkol'vek pri¢iny, IM bez fatalneho konca,
resuscitovana zastava srdca alebo angina pektoris s dokazom ischémie myokardu vyzadujlcej
hospitalizaciu. Bolo to sposobené najmé 26 % znizenim opétovnych hospitalizéacii pre anginu pektoris
s dokazom ischémie myokardu (p = 0,018).

Ezetimib/atorvastatin obsahuje atorvastatin. V placebom kontrolovanom skasani ASCOT-LLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm) sa hodnotil u€¢inok 10 mg
atorvastatinu na KCHS s fatalnym koncom alebo bez neho u 10 305 pacientov s hypertenziou vo veku
40 — 80 rokov s hladinami TC < 6,5 mmol/l a s minimalne tromi kardiovaskularnymi rizikovymi
faktormi. Pacienti boli sledovani po¢as medianu diZky trvania 3,3 rokov. 10 mg atorvastatinu
vyznamne (p < 0,001) znizilo relativne riziko: KCHS s fatdlnym koncom plus IM bez fatalneho konca
0 36 % (znizenie absolutneho rizika = 1,1 %); celkovych kardiovaskularnych udalosti a
revaskulariza¢nych vykonov o 20 % (znizenie absolutneho rizika = 1,9 %) a celkovych koronarnych
prihod o 29 % (znizenie absolutneho rizika = 1,4 %).

V placebom kontrolovanom skusani CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) sa hodnotil
ucinok 10 mg atorvastatinu na cielové ukazovatele kardiovaskularneho ochorenia (KVO) u 2 838
pacientov vo veku 40 — 75 rokov s diabetom mellitus 2. typu, jednym alebo viacerymi
kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, LDL < 4,1 mmol/l a TG < 6,8 mmol/l. Pacienti boli
sledovani po¢as medianu dizky trvania 3,9 rokov. 10 mg atorvastatinu vyznamne (p < 0,05) znizilo:
mieru vyskytu zavaznych kardiovaskularnych prihod o 37 % (zniZenie absolttneho rizika = 3,2 %);
riziko cievnej mozgovej prihody o 48 % (znizenie absolutneho rizika = 1,3 %) a riziko IM 0 42 %
(zniZenie absolutneho rizika = 1,9 %).

Prevencia kardiovaskularnych prihod

V multicentrickej randomizovanej, dvojito zaslepenej $tudii ezetimibu/simvastatinu s aktivnym
komparatorom bolo zaradenych 18 144 pacientov v priebehu 10 dni od hospitalizacie z dévodu
akuatneho koronarneho syndromu (AKS, bud’ akatny infarkt myokardu [IM] alebo nestabilna angina
pektoris [NAP]). VSetci pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na uZivanie ezetimibu/simvastatinu
v davke 10/40 mg (n =9 067) alebo simvastatinu 40 mg (n =9 077) a sledovani po¢as medianu 6,0
rokov.
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Priemerny vek pacientov bol 63,6 rokov; 76 % bolo muzov, 84 % belochov a 27 % diabetikov.
Priemerna hodnota LDL-C v &ase prihody spliiiajicej podmienky na zaradenie do §tadie bola 80 mg/dl
(2,1 mmol/l) u pacientov uzivajucich liecbu na znizenie hladiny lipidov (n =6 390) a 101 mg/dI (2,6
mmol/l) u pacientov bez predchadzajucej lieCby na zniZenie hladiny lipidov (n = 11 594). Pred
hospitalizaciou z dovodu prihody AKS spiiiajicej podmienky na zaradenie do tadie bolo 34 %
pacientov na liecbe statinom. U pacientov pokracujicich v liecbe bola po jednom roku priemerna
LDL-C 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) v skupine uzivajicej ezetimib/simvastatin a 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) v
skupine uzivajlcej simvastatin v monoterapii.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularneho tmrtia, vel'kych koronarnych prihod
(MCE [Major Coronary Events], definované ako nefatalny infarkt myokardu, dokumentovana
nestabilnd angina pektoris vyzadujica hospitalizaciu alebo akykol'vek koronarny revaskularizaény
vykon, ktory sa uskutoc¢nil aspon 30 dni po randomizovanom priradeni lieCby) a nefatalnej cievne;j
mozgovej prihody. Studia preukazala, Ze lie¢ba ezetimibom/simvastatinom poskytla dodato&ny prinos
pri znizovani primarneho cielového ukazovatel’a zlozeného z kardiovaskularneho umrtia, MCE a
nefatalnej cievnej mozgovej prihody v porovnani so samotnym simvastatinom (zniZenie relativneho
rizika 6,4 %, p = 0,016). Primarny ciel'ovy ukazovatel sa vyskytol u 2 572 z 9 067 pacientov (7-ro¢na
Kaplanova-Meierova [KM] miera 32,72 %) v skupine uzivajlicej ezetimib/simvastatinau 2 742 z 9
077 pacientov (7-ro¢na KM miera 34,67 %) v skupine uzivajicej samotny simvastatin.

(Pozri obrazok 1 a tabul’ku 6). Ocakava sa, Ze tento dodato¢ny prinos bude podobny pri subeznom
podavani ezetimibu a atorvastatinu. Celkova imrtnost’ sa v tejto vysokorizikovej skupine nezmenila.

Pre vSetky typy cievnej mozgovej prihody sa pozoroval celkovy prinos, avSak v skupine uzivajuce;j
ezetimib so simvastatinom sa pozoroval nesignifikantny narast hemoragickej cievnej mozgovej
prihody v porovnani so skupinou so samotnym simvastatinom. Riziko hemoragickej cievnej mozgovej
prihody pri podavani ezetimibu stibezne s G¢innejs$imi statinmi sa v dlhodobych studidch nehodnotilo.

Utinok lieéby ezetimibom/simvastatinom bol vo vieobecnosti zhodny s celkovymi vysledkami medzi
mnohymi podskupinami zahffiajicimi pohlavie, vek, rasu, diabetes mellitus v anamnéze,
vychodiskové hladiny lipidov, predchadzajicu lie¢bu statinom, predchadzajicu cievnu mozgovi
prihodu a hypertenziu.

Obrazok 1:

Utinok ezetimibu/simvastatinu na primarny zloZeny cielovy ukazovatel’ kardiovaskulirneho
umrtia, velkej koronarnej prihody alebo nefatilnej cievnej mozgovej prihody
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Pomer rizika 0,936 (95 % IS, 0,887-0,988); p=0,016
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Osoby s rizikom
Ezetimib/Simvastatin 9 067
Simvastatin 9 077

2 3

4

Ezetimib/Simvastatin

Simvastatin

Cas od randomizacie (roky)

7371
7 455

6 801 6 375
6 799 6 327
Tabul’ka 6

5839
5729

5 7
4284 3301 1906
4 206 3284 1857

Velké kardiovaskularne prihody podl’a lie¢ebnej skupiny u vS§etkych randomizovanych
pacientov v Stidii IMPROVE-IT

Ezetimib/simvastatin

Simvastatin

mozgova prihoda)

Vysledok 10/40 mg* 40 mg' Pome: rizika | Hodnota
(N =9067) (N=9077) (5% 18) P
n | KM%! n | KM%
Primarny zloZeny cel’kovy ukazovatel’ i¢innosti
(KV umrtie, vel'ké koronarne 0.936 (0.887:
prihody a nefatalna cievna 2572 32,72% 2742 | 34,67% ’ O,98é) ’ 0,016

ZlozKky primarneho zloZeného
(prvy vyskyt Specifikovanej prih

ciel’ového ukazovatel’a
ody v akomkol'vek Case

a vybrané ciel’ové ukazovatele ucinnosti

Kardiovaskularne amrtie 537 6,89% 538 6,84% I ’00101(207’3;87; 0,997
Vel’ka koronarna prihoda
Nefatalny IM 945 12,77% 1083 | 14,41% 0’8319(50(’);98; 0,002
Nestabilna angina pektoris 156 206% | 148 | 1,929 | BO00846 1 oie
vyzadujuca hospitalizaciu 1,326)
pK:g%ngg‘i }rlevaSkulanzama 1690 | 21,84% | 1793 | 23,36% 0’9‘;70(10586; 0,107
Nefatalna cievna mozgova o o 0,802 (0,678;
prihoda 245 3,49% 305 4,24% 0.949) 0,010

6 % bolo vytitrovanych na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.
¥ 27 % bolo vytitrovanych na simvastatin 80 mg.

21




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2022/06020-REG, 2022/06022-REG, 2022/06025-REG, 2022/06026-REG

¥ Odhad v 7. roku podl'a Kaplana-Meiera.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Dvojito zaslepené, randomizované, 12-tyzdnové skiisanie sa uskutocnilo u pacientov s klinickou
a/alebo genotypovou diagn6zou HoFH. Analyzovali sa daje podskupiny pacientov (n = 36), ktori
dostavali pri vstupe do skasania atorvastatin 40 mg. ZvysSenie davky atorvastatinu zo 40 na 80 mg
(n=12) sposobilo znizenie LDL-C o 2 % od vychodiskovej hodnoty pri uzivani 40 mg atorvastatinu.
Stibezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu zodpovedajice ezetimibu/atorvastatinu (10/40 a 10/80
spolocne, n = 24) sposobilo znizenie LDL-C o 19 % od vychodiskového stavu pri uzivani 40 mg
atorvastatinu. U tychto pacientov spdsobilo sibezné podéavanie ezetimibu a atorvastatinu
zodpovedajice ezetimibu/atorvastatinu (10/80, n = 12) znizenie LDL-C 0 25 % od vychodiskového
stavu pri uzivani 40 mg atorvastatinu.

Po dokonceni 12-tyzdnového sktisania boli vhodni pacienti (n = 35), ktori dostavali 40 mg
atorvastatinu na zaciatku, priradeni na siibezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu zodpovedajice
ezetimibu/atorvastatinu 10/40 az na d’alSich 24 mesiacov. Po minimalne 4 tyzdiioch liecby sa davka
atorvastatinu mohla zdvojnasobit’ na maximdlnu davku 80 mg. Na konci 24. mesiaca vyvolal
ezetimib/atorvastatin (10/40 a 10/80 spolo¢ne) znizenie LDL-C, ktoré bolo totozné so znizenim
pozorovanym v 12-tyzdiiovom skusani.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s referenénym
lickom obsahujucim ezetimib/atorvastatin vo v§etkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe
hypercholesterolémie a zmieSanej hyperlipidémie (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kombindcia ezetimib/atorvastatin
Preukazalo sa, Ze ezetimib/atorvastatin je bioekvivalentny so subezne podavanymi zodpovedajucimi
davkami ezetimibu a atorvastatinu v tabletach.

Absorpcia
Kombinacia ezetimib/atorvastatin

Utinky jedla s vysokym obsahom tukov na farmakokinetiku ezetimibu a atorvastatinu pri podavani vo
forme tabliet ezetimib/atorvastatin si porovnatel'né s i¢inkami, ktoré sa vyskytuji pri jednotlivych
tabletach.

Ezetimib

Po peroralnom podani je ezetimib rychlo absorbovany a extenzivne konjugovany na farmakologicky
aktivny fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Priemerné maximalne plazmatické koncentracie
(cmax) ezetimib-glukuronidu sa dosiahnu za 1 az 2 hodiny a ezetimibu za 4 az 12 hodin. Absolatnu
biologickt dostupnost’ ezetimibu nemozno stanovit, pretoze latka je prakticky nerozpustna vo
vodnych médiach vhodnych na injekciu.

Stibezné podanie jedla (jedal s vysokym obsahom tukov alebo bez tuku) nemalo ziadny vplyv na
peroralnu biologickt dostupnost’ ezetimibu podavaného vo forme 10 mg tabliet.

Atorvastatin

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cmax) sa
dosiahnu za 1 az 2 hodiny. Rozsah absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po
peroralnom podani je biologicka dostupnost’ atorvastatinu vo forme filmom obalenych tabliet v
porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %. Absolttna biologické dostupnost’ atorvastatinu je
priblizne 12 % a systémova dostupnost’ inhibi¢nej aktivity HMG-CoA-reduktazy je priblizne 30 %.
Nizka systémova dostupnost’ sa pripisuje pre-systémovému klirensu v sliznici gastrointestinalneho
traktu a/alebo metabolizmu pri prvom prechode pecenou.

Distribucia
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Ezetimib
99,7 % ezetimibu a 88 az 92 % ezetimib-glukuronidu sa viaZze na proteiny l'udskej plazmy.

Atorvastatin
Priemerny distribucny objem atorvastatinu je priblizne 381 1. Mnozstvo > 98 % atorvastatinu sa viaze
na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Ezetimib

Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom ¢reve a v peceni konjugéciou na glukuronid (reakcia
fazy I1) s naslednym vylu¢ovanim do zI¢e. U vSetkych hodnotenych druhov sa pozoroval minimalny
oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid st hlavné, od lieCiva
odvodené latky detegované v plazme, priCom ezetimib tvoril 10 az 20 % a ezetimib-glukuronid 80 az
90 % celkového lie¢iva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-glukuronid si pomaly eliminované z plazmy
s dokazom vyznamnej enterohepatalnej cirkulacie. PolCas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je
priblizne 22 hodin.

Atorvastatin

Atorvastatin sa metabolizuje prostrednictvom cytochrému P450 3A4 na orto- a parahydroxylované
derivaty a rozne produkty beta oxidacie. Okrem inych ciest sa tieto produkty d’alej metabolizuju
glukuronidaciou. Inhibicia HMG-CoA-reduktazy prostrednictvom orto- a parahydroxylovanych
metabolitov in vitro je ekvivalentna inhibicii atorvastatinom. Priblizne 70 % cirkulujicej inhibi¢ne;j
aktivity HMG-CoA-reduktazy sa pripisuje aktivnym metabolitom.

Eliminacia

Ezetimib

Po peroralnom podani *C-ezetimibu (20 mg) u l'udi tvoril celkovy ezetimib priblizne 93 % celkovej
radioaktivity v plazme. Po¢as 10-diiového obdobia zberu sa izolovalo priblizne 78 % podane;j
radioaktivity v stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach neboli v plazme detegovate'né hladiny
radioaktivity.

Atorvastatin

Atorvastatin sa primarne vylucuje zI¢ou po metabolizme v peceni a/alebo mimo pecene. Nezda sa
vS§ak, ze by atorvastatin prechadzal vyznamnou enterohepatalnou recirkulaciou. Priemerny
plazmaticky polcas eliminacie atorvastatinu je u l'udi priblizne 14 hodin. Polcas inhibi¢nej aktivity
HMG-CoA-reduktazy je priblizne 20 az 30 hodin v ddsledku prispievania aktivnych metabolitov.

Atorvastatin je substratom pecenovych transportérov, polypeptidu transportujiceho organické aniony
1B1 (OATP1BI1) a transportéra 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su substraty OATP1BI1.
Atorvastatin sa identifikoval aj ako substrat pre efluxné transportéry glykoproteinu P (P-gp) a proteinu
rezistencie vo¢i rakovine prsnika (BCRP), ¢o moze limitovat’ absorpciu atorvastatinu z ¢reva a jeho
zlcovy klirens.

Pediatricka populacia

Ezetimib

Farmakokinetika ezetimibu u deti vo veku > 6 rokov je podobna ako u dospelych. Farmakokinetické
udaje pre pediatricka populaciu vo veku < 6 rokov nie st k dispozicii. Klinické skiisenosti

u pediatrickych a dospievajicich pacientov zahiaja pacientov s HoFH, heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (HeFH) alebo sitosterolémiou.

Atorvastatin

V otvorenom, 8 tyzdnov trvajucom skusSani sa pediatricki pacienti (vo veku 6 — 17 rokov) v
Tannerovom $tadiu 1 (n = 15) a v Tannerovom §tadiu 2 (n = 24) s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou a vychodiskovou hodnotou LDL-C > 4 mmol/l liecili dennou davkou 5 mg
alebo 10 mg atorvastatinu vo forme Zuvacich tabliet alebo 10 mg alebo 20 mg vo forme filmom
obalenych tabliet. Telesna hmotnost’ bola jedinou vyznamnou premennou v atorvastatinovom
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populacnom farmakokinetickom modeli. Zdanlivy klirens atorvastatinu po peroralnom podani u
pediatrickych pacientov sa zdal byt podobny klirensu u dospelych, ked’ sa meral alometricky podl'a
telesnej hmotnosti. Konzistentné poklesy LDL-C a TC sa pozorovali v celom rozsahu expozicii
atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu.

StarSie osoby
Ezetimib

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st u starSich pacientov (> 65 rokov) priblizne 2-
nasobne vyssie ako u mladych pacientov (18 az 45 rokov). Znizenie LDL-C a bezpecnostny profil su u
starSich a mladSich osob liecenych ezetimibom porovnatel'né.

Atorvastatin

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su vyssie u zdravych starSich
0s0b ako u mladych dospelych, pricom ucinky na hladinu lipidov boli porovnateI'né s i¢inkami, ktoré
sa pozorovali v populaciach mladsich pacientov.

Porucha funkcie pecene

Ezetimib

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvysila priblizne
1,7-ndsobne u pacientov s miernou insuficienciou pecene (Childovo-Pughovo skore 5 alebo 6)

v porovnani so zdravymi osobami. V 14-diovom skusani opakovanych davok (10 mg denne)

u pacientov so stredne zavaznou insuficienciou pecene (Childovo-Pughovo skére 7 az 9) bola
priemernd AUC celkového ezetimibu zvySena priblizne 4-nasobne v 1. a 14. defi v porovnani so
zdravymi osobami. U pacientov s miernou insuficienciou pecene nie je potrebna uprava davky.
Vzhl'adom na nezname ucinky zvySenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou (Childovo-Pughovo skore > 9) hepatalnou insuficienciou sa ezetimib u tychto pacientov
neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Atorvastatin

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov su vyrazne zvysené (priblizne
16-nasobne cmax a priblizne 11-nasobne AUC) u pacientov s chronickym alkoholickym poskodenim
pecene (Childovo-Pughovo skére B).

Porucha funkcie obli¢iek

Ezetimib

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu u pacientov so zdvaznym ochorenim obliciek (n = §;
priemerny CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvySila priblizne
1,5-nasobne v porovnani so zdravymi osobami (n =9).

Dalsi pacient v tomto skusani (po transplantacii obli¢ky, ktory dostidval mnohopo&etnt lie¢bu vratane
cyklosporinu) mal 12-nasobne vécsiu expoziciu celkovému ezetimibu.

Atorvastatin
Ochorenie obli¢iek nema ziadny vplyv na plazmatické koncentracie alebo ucinky atorvastatinu a jeho
aktivnych metabolitov na hladinu lipidov.

Pohlavie

Ezetimib

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu su mierne vysSie (priblizne o 20 %) u zien ako u
muzov. Znizenie LDL-C a bezpecnostny profil st u muzov a zien lieCenych ezetimibom porovnateIné.

Atorvastatin

Koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii u muzov (Zeny:
priblizne 0 20 % vyssia cmax 2 0 10 % nizsia AUC). Tieto rozdiely nie st klinicky vyznamné a nemaju

za nasledok Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v G¢inkoch na hladiny lipidov medzi muzmi a zenami.

Polymorfizmus SLCO1B1
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Atorvastatin

Na vychytavani vSetkych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy vratane atorvastatinu v peceni sa podiela
transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1 existuje riziko zvySenej expozicie
atorvastatinu, ktord moze viest’ ku zvySenému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4). Polymorfizmus v
géne kodujuceho OATP1B1 (SLCO1BI1 ¢.521CC) je spojeny s 2,4 nasobne vysSou expoziciou
atorvastatinu (AUC) v porovnani s osobami bez tohto variantu genotypu (c.521TT). U tychto
pacientov je tiez mozna geneticky podmienena porucha vychytdvania atorvastatinu v peceni. Mozné
dosledky na G¢innost’ nie si zname.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ezetimib/atorvastatin

V trojmesacnych skusaniach subezného podavania ezetimibu a atorvastatinu u potkanov a psov boli
pozorované toxické ucinky v podstate tie, ktoré st zvyc€ajne spajané so statinmi. Histopatologické
nalezy podobné tym u statinov boli obmedzené na pecen. Niektoré z toxickych ucinkov boli
vyraznej$ie ako u€inky pozorované pocas lieCby samotnymi statinmi. Toto sa pripisuje
farmakokinetickym a/alebo farmakodynamickym interakciam po stibeznom podani.

Stubezné podavanie ezetimibu a atorvastatinu u gravidnych potkanov naznacilo, Ze v stivislosti s
testovanym produktom doslo k nédrastu zmien na kostre ,,znizend osifikacia segmentov hrudne;j kosti*
v skupine s vysokou davkou (1 000/108,6 mg/kg) ezetimibu/atorvastatinu. M6ze to suvisiet’ s
pozorovanym znizenim telesnych hmotnosti plodov. U gravidnych kralikov sa pozoroval nizky vyskyt
deformacii kostry (zrastené segmenty hrudnej kosti, zrastené kaudalne stavce a asymetricka zmena
segmentov hrudnej kosti).

V sérii in vivo a in vitro hodnoteni ezetimib podavany samostatne alebo stibezne s atorvastatinom
nemal ziadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Skusania chronickej toxicity ezetimibu na zvieratach neidentifikovali Ziadne ciel'ové organy pre
toxické ucinky. U psov lieCenych Styri tyZzdne ezetimibom (> 0,03 mg/kg/den) sa koncentracia
cholesterolu v Zl¢nikove;j zI¢i zvysSila 2,5 az 3,5-nasobne. V jednoro¢nom skusani na psoch, ktorym sa
podavali davky do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozorovalo zvysenie incidencie cholelitiazy alebo iné
hepatobiliarne u¢inky. Vyznamnost’ tychto tidajov pre I'udi nie je znama. Riziko litogenity spojené s
terapeutickym uzivanim ezetimibu nemozno vylucit’.

Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.

Ezetimib nemal ziadny ucinok na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ani sa nezistilo, Ze by bol
teratogénny u potkanov alebo kralikov a nemal vplyv ani na prenatalny a postnatalny vyvoj. Ezetimib
prechadzal cez placentarnu bariéru u gravidnych potkanov a kralikov, ktorym boli podané viacnasobné
davky 1 000 mg/kg/den.

Atorvastatin

Atorvastatin mal negativny mutagénny a klastogénny potencial v sérii 4 testov in vitro a v 1 skuske

in vivo. Nezistilo sa, Ze by bol atorvastatin karcinogénny u potkanov, ale vysoké davky u mysi (veduce
k 6 — 11-nasobku AUCO0-24h dosiahnutej u 'udi pri najvyssej odporucanej davke) preukazali vznik
hepatocelularnych adendmov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic. Z experimentalnych
skasani na zvieratach existuje dokaz, ze inhibitory HMG-CoA-reduktdzy mézu ovplyvnit’ vyvoj
embryi alebo plodov. Atorvastatin nemal u potkanov, kralikov a psov Ziadne ucinky na fertilitu a
nebol teratogénny, avsak pri davkach toxickych pre matky sa pozorovala fetalna toxicita u potkanov a
kralikov. Pocas expozicie potkanich samic vysokym davkam atorvastatinu bol vyvoj potomstva
spomaleny a postnatalne prezivanie znizené. U potkanov existuje dokaz o prestupe placentou. U
potkanov st plazmatické koncentrécie atorvastatinu podobné koncentraciam v mlieku. Nie je zname,
¢i sa atorvastatin alebo jeho metabolity vyluc¢uji do mlieka u l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Vrstva ezetimibu

laktéza, monohydrat
kroskarmelo6za, sodna sol’
povidon

laurylsiran sodny (E487)
celul6za, mikrokrystalicka
stearat horecnaty

Vrstva atorvastatinu
laktoza, monohydrat
celuldza, mikrokrystalicka
uhli¢itan vapenaty
kroskarmelo6za, sodna sol’
hydroxypropylceluloza
polysorbat 80

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal
hypromeldza

laktéza, monohydrat

oxid titanicity

makrogol

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister

Balenia po 10, 30, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AS Olainfarm

Rupnicuiela 5

LV-2114 Olaine

Lotyssko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/10 mg: 31/0122/24-S
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/20 mg: 31/0123/24-S
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/40 mg: 31/0124/24-S
Ezetimibe/Atorvastatin Olainfarm 10 mg/80 mg: 31/0125/24-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2024
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