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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Ezetimib Teva 10 mg
tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg ezetimibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 35 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biele, bikonvexné, ovalne tablety s rozmerom 8,2 mm x 4,1 mm a s oznacenim ,,10 na jedne;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Priméarna hypercholesterolémia

Ezetimib Teva podavany stibezne s inhibitorom HMG-CoA-reduktazy (statinom) je indikovany ako
pridavna liecba k diéte u pacientov s primarnou (heterozygotnou familiarnou a nefamilidrnou)
hypercholesterolémiou, ktorych stav nie je dostato¢ne kontrolovany samotnym statinom.

Ezetimib Teva v monoterapii je indikovany ako pridavna liecba k diéte u pacientov s primarnou
(heterozygotnou familiarnou a nefamiliarnou) hypercholesterolémiou, u ktorych je statin povazovany
za nevhodny alebo nie je tolerovany.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Ezetimib Teva je indikovany na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod (pozri Cast’ 5.1)

u pacientov s ischemickou chorobou srdca (ICHS) a s akitnym koronarnym syndromom (AKS)
v anamnéze, pricom sa pridava k prebiehajucej lieCbe statinom alebo sa zac¢ina podavat’ subezne
so statinom.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)
Ezetimib Teva podavany siibezne so statinom je indikovany ako pridavna liecba k diéte u pacientov
s HoFH. Pacienti m6zu dostavat’ aj int pridavnt liecbu (napr. LDL aferézu).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucand déavka je jedna tableta Ezetimibu Teva 10 mg denne. Ezetimib Teva sa mdze podavat’
kedykol'vek pocas dna, s jedlom alebo bez jedla.

Ked’ sa Ezetimib Teva prida k statinu, ma sa pokracovat’ v podavani bud’ indikovanej zvyc¢ajnej
pociatocnej davky prislusného statinu, alebo uz nastavenej vyssej davky statinu. V tomto pripade si
treba precitat’ pokyny na ddvkovanie prislusného statinu.

Pouditie u pacientoy s ischemickou chorobou srdca a AKS v anamnéze

Na dodato¢né zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod u pacientov s ischemickou chorobou srdca
a AKS v anamnéze sa Ezetimib Teva 10 mg moze podavat so statinom, ktory ma preukazany
kardiovaskularny prinos.

Subezné podavanie so sekvestrantmi ZIcovych kyselin
Ezetimib Teva sa ma podat’ bud’ > 2 hodiny pred podanim sekvestrantu zl¢ovych kyselin, alebo
> 4 hodiny po jeho podani.

Starsie osoby
U star$ich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Liecba sa musi zacat’ pod dohl'adom $pecialistu.

Deti a dospievajuci vo veku > 6 rokov: Bezpe¢nost’ a u¢innost’ ezetimibu u deti vo veku 6 az 17 rokov
neboli stanovené. V stucasnosti dostupné udaje st opisané v Castiach 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale
neumoznuju uviest’ odporicania na davkovanie.

Ked sa Ezetimib Teva podava so statinom, treba si precitat’ pokyny na davkovanie statinu u deti.

Deti vo veku < 6 rokov: Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu u deti vo veku < 6 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st zZiadne tidaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (skore 5 az 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie)
nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. U pacientov so stredne tazkou (skore 7 az 9 podl'a
Childovej-Pughovej klasifikacie) alebo s tazkou (skoére > 9 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie)
poruchou funkcie pecene sa liecba Ezetimibom Teva neodporaca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Pacient ma drzat’ primerant diétu znizujucu lipidy a pocas lie¢by Ezetimibom Teva ma v tejto diéte
pokracovat.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Ked’ sa Ezetimib Teva podava subezne so statinom, precitajte si, prosim, SPC pre prislusny liek.
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Liec¢ba Ezetimibom Teva subeZne podavanym so statinom je kontraindikovana poc¢as gravidity
a dojcenia.

Ezetimib Teva podavany subezne so statinom je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim
pecene alebo s neobjasnenym, pretrvavajicim zvySenim hodnot sérovych transaminaz.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Ked’ sa Ezetimib Teva podava subezne so statinom, precitajte si, prosim, SPC pre prislusny liek.

Pecetiové enzymy

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach zameranych na sibezné podévanie, v ktorych pacienti
uzivali ezetimib so statinom, sa zaznamenali tzv. konzekutivne (t. j. zistené pri viacerych po sebe
iducich vySetreniach) zvySenia hodndt transaminaz (na > 3-nasobok hornej hranice referenéného
rozpitia, [upper limit of normal, ULN]). Ked’ sa Ezetimib Teva podava subezne so statinom, maju sa
vykonat’ funk¢né peceiiové testy na zaciatku lieCby a podl'a odporti¢ani pre dany statin (pozri

Cast’ 4.8).

V stadii IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) bolo
18 144 pacientov s ischemickou chorobou srdca a AKS v anamnéze randomizovanych na podavanie
bud’ ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg denne (n =9 067), alebo simvastatinu 40 mg denne (n =9 077).
Pocas medianu obdobia sledovania 6,0 rokov bol vyskyt konzekutivnych zvySeni hodnét transaminaz
(na > 3-nasobok ULN) 2,5 % pri ezetimibe/simvastatine a 2,3 % pri simvastatine (pozri ¢ast’ 4.8).

V kontrolovanej klinickej Studii, v ktorej bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim
obli¢iek randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu 10 mg v kombinacii so simvastatinom 20 mg
denne (n =4 650), alebo placeba (n =4 620), (median obdobia sledovania bol 4,9 roka), bol vyskyt
konzekutivnych zvySeni hodnot transaminaz (na > 3-nasobok ULN) 0,7 % pri ezetimibe v kombinacii
so simvastatinom a 0,6 % pri placebe (pozri Cast’ 4.8).

Kostrové svalstvo

V obdobi po uvedeni ezetimibu na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. VacSina
pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, uzivala statin subezne s ezetimibom. Rabdomyolyza vsak
bola hlasena vel'mi zriedkavo pri ezetimibe podavanom v monoterapii a vel'mi zriedkavo po pridani
ezetimibu k inym latkam, o ktorych je zname, Ze suvisia so zvySenym rizikom rabdomyolyzy. Ak je
podozrenie na myopatiu na zaklade svalovych priznakov, alebo ak myopatiu potvrdi hladina
kreatinfosfokinazy (CK) > 10-nasobok ULN, lie¢bu ezetimibom, akymkol'vek statinom a akoukol'vek
subezne uzivanou latkou, ktora je ddvana do suvislosti so zvySenym rizikom rabdomyolyzy, treba
thned’ ukoncit’. Vsetci pacienti, ktori za¢inaju liecbu Ezetimibom Teva, maji byt upozorneni na riziko
myopatie a na to, ze maji okamzite nahlasit’ akukol'vek nevysvetlitent bolest’ svalov, citlivost’ svalov
alebo svalovu slabost’ (pozri Cast’ 4.8).

V studii IMPROVE-IT bolo 18 144 pacientov s ischemickou chorobou srdca a AKS v anamnéze
randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg denne (n =9 067) alebo
simvastatinu 40 mg denne (n = 9 077). Poc¢as medianu obdobia sledovania 6,0 rokov bol vyskyt
myopatie 0,2 % pri ezetimibe/simvastatine a 0,1 % pri simvastatine, pricom myopatia bola definovana
ako nevysvetlite'na svalova slabost’ alebo bolest’ svalov spolu s hladinou CK v sére > 10-nasobok
ULN alebo s dvomi po sebe zistenymi hodnotami CK > 5-nésobok a < 10-nasobok ULN. Vyskyt
rabdomyolyzy bol 0,1 % pri ezetimibe/simvastatine a 0,2 % pri simvastatine, pricom rabdomyolyza
bola definovana ako nevysvetliteI'na svalova slabost’ alebo bolest’ svalov spolu s hladinou CK v sére
> 10-nasobok ULN s preukézanym poskodenim obliciek, > 5-nasobok ULN a < 10-nédsobok ULN

pri dvoch po sebe iducich vySetreniach s preukazanym poskodenim obliciek alebo s CK > 10 000 IU/1
bez preukazaného poskodenia obliciek (pozri Cast’ 4.8).
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V klinickom skusani, v ktorom bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim obliciek
randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu 10 mg v kombindcii so simvastatinom 20 mg denne
(n=4 650) alebo placeba (n =4 620), (median obdobia sledovania bol 4,9 roka), bol vyskyt
myopatie/rabdomyolyzy 0,2 % pri ezetimibe v kombinécii so simvastatinom a 0,1 % pri placebe
(pozri cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na to, Ze nie st zndme ucinky zvysenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne tazkou
alebo t'azkou poruchou funkcie pecene, lieCba ezetimibom sa u tychto pacientov neodporiaca (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatrické populacia

Ucinnost' a bezpe&nost’ ezetimibu u pacientov vo veku 6 az 10 rokov s heterozygotnou familiarnou
alebo nefamiliarnou hypercholesterolémiou boli hodnotené v 12-tyzdiiovom placebom kontrolovanom
klinickom skagani. Uéinky ezetimibu sa poc¢as obdobia lie¢by dlhsieho ako 12 tyzdiiov v tejto vekovej
skupine nesledovali (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Pouzitie ezetimibu sa nesledovalo u pacientov mladsSich ako 6 rokov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Utinnost’ a bezpe&nost’ ezetimibu podavaného subezne so simvastatinom u pacientov vo veku

10 az 17 rokov s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou boli hodnotené v kontrolovanom
klinickom skuSani u dospievajucich chlapcov (v stadiu II alebo vyssie podl'a Tannerovych kritérii)

a u dievcat, ktoré boli aspoi jeden rok po menarché.

V tomto kontrolovanom klinickom skusani obmedzeného rozsahu sa vo vieobecnosti nezistil ziadny
vplyv na rast alebo pohlavné dozrievanie dospievajucich chlapcov alebo dievcat, ani ziadny vplyv
na dizku menstruaéného cyklu u dievéat. Vplyv ezetimibu na rast a pohlavné dozrievanie pocas
obdobia liecby dlhsieho ako 33 tyzdnov sa vSak nesledoval (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu podavaného subezne s davkami simvastatinu vyss§imi ako 40 mg
denne sa u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov nesledovali.

Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu podavaného subezne so simvastatinom sa u pediatrickych pacientov
vo veku < 10 rokov nesledovali (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Dlhodoba ucinnost’ liecby ezetimibom na redukciu morbidity a mortality v dospelosti, sa u pacientov
mladsich ako 17 rokov nesledovala.

Fibraty

Bezpecnost’ a i€innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené.

Ak je u pacienta lieceného ezetimibom a fenofibratom podozrenie na cholelitidzu, je nutné vykonat’
vySetrenie zI¢nika a tato lieCba sa ma ukoncit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Cyklosporin
Je potrebna obozretnost’, ked’ sa Ezetimib Teva zacina podéavat’ pocas liecby cyklosporinom.

U pacientov uzivajtcich Ezetimib Teva a cyklosporin sa maju kontrolovat’ koncentracie cyklosporinu
(pozri Cast 4.5).

Antikoagulancia
Ak sa Ezetimib Teva prida k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulanciu alebo k fluindionu,
ma sa nalezitym sposobom kontrolovat’ medzinarodny normalizovany pomer (INR) (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky
Laktoza
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Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik

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

4.5 Liekové a iné interakcie

V predklinickych $tadiach sa preukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, ktoré
metabolizuju lieky. Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi
ezetimibom a liekmi, o ktorych je zname, Ze su metabolizované izoenzymami 1A2, 2D6, 2C8, 2C9
a 3A4 cytochrému P450 alebo N-acetyltransferazou.

V klinickych stadiach liekovych interakcii nemalo subezné podavanie ezetimibu ziadny vplyv

na farmakokinetiku dapsonu, dextrometorfanu, digoxinu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol a
levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu. Cimetidin podavany stibezne s ezetimibom
nemal Ziadny vplyv na biologicku dostupnost’ ezetimibu.

Antacida

Stubezné podavanie antacid znizilo rychlost” absorpcie ezetimibu, ale nemalo ziadny vplyv

na biologicku dostupnost’ ezetimibu. Tato znizena rychlost’ absorpcie sa nepovazuje za klinicky
vyznamnu.

Cholestyramin
Stubezné podavanie cholestyraminu viedlo k zmenSeniu priemernej plochy pod krivkou koncentracie

(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) priblizne o 55 %. Aditivne znizenie
cholesterolu prendSaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C), dosiahnuté po pridani ezetimibu
k cholestyraminu, méze byt v dosledku tejto interakcie mensie (pozri Cast’ 4.2).

Fibraty
U pacientov liecenych fenofibratom a Ezetimibom Teva si maja byt lekari vedomi moZzného rizika
cholelitiazy a ochorenia zI¢nika (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Ak je u pacienta lieCeného Ezetimibom Teva a fenofibratom podozrenie na cholelitidzu, je nutné
vykonat’ vySetrenie zl¢nika a tato lieCba sa ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podavanie fenofibratu alebo gemfibrozilu mierne zvysilo koncentracie celkového ezetimibu
(priblizne 1,5-nasobne a 1,7-nasobne v uvedenom poradi).

Stubezné podavanie ezetimibu s inymi fibratmi sa nesledovalo.

Fibraty mozu zvysit’ vylucovanie cholesterolu do Zl¢e, ¢o mdze viest k cholelitiaze. V studidch

na zvieratach ezetimib v niektorych pripadoch zvysil hladinu cholesterolu v ZI¢i, ale nie u vSetkych
druhov zvierat (pozri Cast’ 5.3). Litogénne riziko suvisiace s terapeutickym pouzitim Ezetimibu Teva
nie je mozné vylucit.

Statiny
Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie, ked’ sa ezetimib podaval

subezne s atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom, fluvastatinom alebo
rosuvastatinom.

Cyklosporin
V studii s 6smimi pacientmi po transplantacii oblicky, ktori mali klirens kreatininu > 50 ml/min pri

stabilnej davke cyklosporinu, sa po podani jednorazovej 10 mg davky ezetimibu zistilo 3,4-nasobné
(rozmedzie: 2,3- az 7,9-nasobné) zvysenie priemernej hodnoty AUC celkového ezetimibu v porovnani

5
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s kontrolnou skupinou zdravych o0s6b z inej $tadie, ktorym bol podany samotny ezetimib (n = 17).
V inej §tudii sa u pacienta po transplantacii oblicky s tazkou poruchou funkcie pecene, ktory uzival
cyklosporin a viaceré d’alSie lieky, zistila 12-n4sobne vysSia expozicia celkovému ezetimibu

v porovnani s kontrolnymi osobami, ktorym bol v rovnakom obdobi podany ezetimib v monoterapii.
V skrizene usporiadanej $tudii (tzv. crossover) s dvoma sledovacimi obdobiami, vykonanej

u dvanastich zdravych osob, viedlo podavanie ezetimibu v davke 20 mg denne pocas 8 dni

k priemerne 15 % zvySeniu hodnoty AUC cyklosporinu (rozmedzie: 10 % zniZzenie az 51 % zvySenie)
podaného v jednorazovej 100 mg davke na 7. deti v porovnani s hodnotou AUC dosiahnutou

po podani samotnej jednorazovej 100 mg davky cyklosporinu. Kontrolovana §tidia overujuca vplyv
subezne podavaného ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov po transplantécii oblicky sa
neuskutocnila. Je potrebné obozretnost’, ked’ sa Ezetimib Teva zacina podavat’ pocas liecby
cyklosporinom. U pacientov uzivajticich Ezetimib Teva a cyklosporin sa maju kontrolovat’
koncentracie cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancid

V stadii s dvanastimi zdravymi dospelymi muzmi nemalo sibezné podévanie ezetimibu (10 mg
jedenkrat denne) vyznamny vplyv na biologick dostupnost’ warfarinu a na protrombinovy cas.
V obdobi po uvedeni lieku na trh vSak boli hlasené pripady zvySeného medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR) u pacientov, u ktorych sa ezetimib pridal k warfarinu alebo

k fluindionu. Ak sa ezetimib prida k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulanciu alebo
k fluindionu, ma sa nalezitym sposobom kontrolovat’ INR (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrické populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Ezetimib Teva podavany subezne so statinom je kontraindikovany pocas gravidity a dojCenia (pozri
Cast’ 4.3), precitajte si, prosim, SPC pre prislu$ny statin.

Gravidita

Ezetimib Teva sa ma podavat’ gravidnym Zendm iba v nevyhnutnych pripadoch. K dispozicii nie st
ziadne klinické idaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity. Stidie na zvieratach overujice pouZitie
ezetimibu v monoterapii nepreukdzali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryondlny/fetalny vyvoj, porod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Ezetimib Teva sa nema pouzivat’ pocas dojcenia. Stiidie na potkanoch preukazali, Ze ezetimib sa
vylucuje do materského mlieka. Nie je zname, ¢i sa ezetimib vylucuje do 'udského materského
mlieka.

Fertilita
K dispozicii nie s ziadne tdaje z klinickych skasani tykajtce sa vplyvu ezetimibu na fertilitu 'udi.
Ezetimib nemal Ziadny vplyv na fertilitu potkanich samcov a samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa Ziadne $tiidie o ucinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov vSak treba vziat’ do uvahy, Ze bol hldseny vyskyt zavratov.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii (klinické $tudie a skiisenosti z obdobia po uvedeni lieku na

trh)
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V klinickych $tadiach s trvanim do 112 tyzdnov sa ezetimib v davke 10 mg denne podaval v
monoterapii 2 396 pacientom, alebo so statinom 11 308 pacientom, alebo s fenofibratom

185 pacientom. Neziaduce reakcie boli zvy€ajne mierne a prechodné. Celkovy vyskyt neziaducich
ucinkov bol pri poddvani ezetimibu a placeba podobny. Takisto aj vyskyt pred¢asného ukoncenia
liecby z dévodu neziaducich u¢inkov bol pri podavani ezetimibu a placeba porovnatelny.

Ezetimib Teva podavany v monoterapii alebo subezZne so statinom

Nasledujtice neziaduce reakcie sa pozorovali u pacientov lieCenych ezetimibom (n =2 396) a ich
vyskyt bol vys$si ako pri podavani placeba (n = 1159), alebo u pacientov lieCenych ezetimibom
podavanym subezne so statinom (n = 11 308) a ich vyskyt bol vyssi ako pri poddvani statinu

v monoterapii (n =9 361). Neziaduce reakcie pozorované v obdobi po uvedeni lieku na trh sa ziskali
z hléaseni tykajtcich sa ezetimibu podavaného bud’ v monoterapii alebo so statinom. Neziaduce
reakcie pozorované v klinickych §tadiach s ezetimibom (v monoterapii alebo stibezne podavanym so
statinom) alebo s ezetimibom hlasené po uvedeni lieku na trh, podavanym samostatne alebo so
statinom, st uvedené v tabul’ke 1. Tieto reakcie su usporiadané podla triedy organovych systémov a
podl’a frekvencie.

Frekvencie vyskytu su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych udajov).

Tabulka 1.
Neziaduce reakcie
Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia
Frekvencia vyskytu

Poruchy krvi a lymfatického systému

Nezname trombocytopénia

Poruchy imunitného systému

Nezname precitlivenost’ zahfnajuca vyrazku, urtikériu,
anafylaxiu a angioedém

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

Menej Casté znizend chut’ do jedla
Psychické poruchy
Nezname depresia

Poruchy nervového systému

Casté bolest” hlavy
Menej Casté parestézia
Nezname zavraty

Poruchy ciev

Menegj casté naval tepla; hypertenzia




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/00675-Z1B

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté

kasel’

Nezname

dychavi¢nost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

bolest’ brucha; hnacka; flatulencia

Menej Casté

dyspepsia; gastroezofagova refluxova choroba;
nauzea; sucho v ustach; gastritida

Nezname

pankreatitida; zapcha

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Nezname

hepatitida; cholelitidza; cholecystitida

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Menej Casté

pruritus; vyrazka; urtikdria

Nezname

multiformny erytém

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Casté

myalgia

Menej Casté

artralgia; svalové kicCe, bolest’ §ije; bolest’ chrbta;
svalova slabost’, bolest’ v koncatine

Nezname

myopatia/rabdomyolyza (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté

unava

Nezname

bolest’ na hrudniku; bolest’; asténia; periférny
edém

Laboratérne a funkéné vysetrenia

Casté

zvySena hladina ALT a/alebo AST

Menej Casté

zvySena hladina CK v krvi; zvySena hladina
gamaglutamyltransferazy; abnormalne vysledky
funkénych pecenovych testov

Ezetimib Teva podavany subezne s fenofibratom

Poruchy gastrointestinalneho traktu: bolest’ brucha (Casté).
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V multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej §tudii u pacientov

so zmieSanou hyperlipidémiou bolo 625 pacientov liecenych az 12 tyzdiiov a 576 pacientov az 1 rok.
V tejto Studii 172 pacientov lieCenych ezetimibom a fenofibratom dokoncilo 12-tyzdniova liecbu

a 230 pacientov lieCenych ezetimibom a fenofibratom (vratane 109 pacientov, ktori uzivali samotny
ezetimib pocas prvych 12 tyzdiov) dokoncilo 1-ro¢nu liecbu. Tato $tadia nebola usporiadana tak, aby
mohla porovnat’ lie€ebné skupiny z hl'adiska menej Casto sa vyskytujticich neziaducich udalosti.
Vyskyt (95 % IS) klinicky vyznamnych zvySeni (na > 3-nasobok ULN, pri viacerych po sebe iducich
vySetreniach) hodndt sérovych transaminaz bol 4,5 % (1,9; 8,8) pri fenofibrate v monoterapii

a2,7 % (1,2; 5,4) pri ezetimibe poddvanom stibezne s fenofibratom, a to po uprave vzh'adom na
dizku expozicie lie¢by. Zodpovedajiici vyskyt potreby cholecystektomie bol 0,6 % (0,0; 3,1)

pri fenofibrate v monoterapii a 1,7 % (0,6; 4,0) pri ezetimibe podavanom subezne s fenofibratom
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pediatrické populécia (vo veku 6 — 17 rokov)

V stadii zahtiajucej pediatrickych (vo veku 6 az 10 rokov) pacientov s heterozygotnou familiarnou
alebo nefamiliarnou hypercholesterolémiou (n = 138) boli zvysenia hladiny ALT a/alebo AST

(na > 3-nasobok ULN, pri viacerych po sebe idlicich vySetreniach) zaznamenané

u 1,1 % (1 pacient) pacientov liecenych ezetimibom v porovnani s 0 % v skupine s placebom.
Nevyskytli sa ziadne zvySenia hodnoty CK (na > 10-nasobok ULN). Hlasené neboli ziadne pripady
myopatie.

V osobitnej studii zahffiajicej dospievajucich (vo veku 10 az 17 rokov) pacientov s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (n = 248) boli zvysenia hladiny ALT a/alebo AST

(na > 3-nasobok ULN, pri viacerych po sebe iducich vySetreniach) zaznamenané u 3 % (4 pacienti)
pacientov lieCenych kombindciou ezetimib/simvastatin v porovnani s 2 % (2 pacienti) v skupine

so simvastatinom v monoterapii; zvySenie hodnoty CK (na > 10-ndsobok ULN) bolo zaznamenané

u 2 % (2 pacienti) pacientov lieCenych kombinaciou ezetimib/simvastatin a u 0 % pacientov v skupine
so simvastatinom v monoterapii. Hlasené neboli ziadne pripady myopatie.

Tieto $tadie neboli vhodné na porovnanie zriedkavych neziaducich reakcii na liek.

Pacienti s ischemickou chorobou srdca a AKS v anamnéze

V studii IMPROVE-IT (pozri Cast’ 5.1), ktora zahtiiala 18 144 pacientov liecenych bud’
ezetimibom/simvastatinom 10/40 mg (n =9 067; u 6 % z nich bola davka ezetimibu/simvastatinu
zvySena na 10/80 mg), alebo simvastatinom 40 mg (n =9 077; u 27 % z nich bola davka simvastatinu
zvySena na 80 mg), boli bezpecnostné profily podobné pocas medidnu obdobia sledovania 6,0 rokov.
Vyskyt pred€asného ukoncenia liecby z dovodu neziaducich ucinkov bol 10,6 % u pacientov
lieCenych ezetimibom/simvastatinom a 10,1 % u pacientov lieCenych simvastatinom. Vyskyt myopatie
bol 0,2 % pri ezetimibe/simvastatine a 0,1 % pri simvastatine, pricom myopatia bola definovana ako
nevysvetlite'na svalova slabost’ alebo bolest” svalov spolu s hladinou CK v sére > 10-nasobok ULN
alebo s dvomi po sebe zistenymi hodnotami CK > 5-nasobok a < 10-nasobok ULN. Vyskyt
rabdomyolyzy bol 0,1 % pri ezetimibe/simvastatine a 0,2 % pri simvastatine, pricom rabdomyolyza
bola definovana ako nevysvetliteI'na svalova slabost’ alebo bolest’ svalov spolu s hladinou CK v sére
> 10-nasobok ULN s preukdzanym poskodenim obliciek, > 5-nasobok ULN a < 10-nédsobok ULN

pri dvoch po sebe iducich vySetreniach s preukdzanym poskodenim obliciek alebo s CK > 10 000 1U/1
bez preukazaného poskodenia obliciek. Vyskyt konzekutivnych zvySeni hodnot transaminaz

(na > 3-nasobok ULN) bol 2,5 % pri ezetimibe/simvastatine a 2,3 % pri simvastatine (pozri Cast’ 4.4).
Neziaduce Gcinky stvisiace so zI¢nikom boli hlasené u 3,1 % pacientov, ktorym bola pridelena liecba
ezetimibom/simvastatinom, v porovnani s 3,5 % pacientov, ktorym bola pridelena liecba
simvastatinom. Vyskyt potreby hospitalizacie z dévodu cholecystektomie bol 1,5 % v oboch
liecebnych skupinach. Onkologické ochorenie (definované ako akakol'vek nova malignita) bolo pocas
studie diagnostikované u 9,4 % pacientov lieCenych ezetimibom/simvastatinom v porovnani

$ 9,5 % pacientov lieCenych simvastatinom.

Pacienti s chronickym ochorenim obli¢iek
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V stadii SHARP (Study of Heart and Renal Protection) (pozri Cast’ 5.1), ktora zahfnala viac

ako 9 000 pacientov lieCenych fixnou kombinéaciou ezetimibu v davke 10 mg so simvastatinom

v davke 20 mg denne (n =4 650) alebo placebom (n = 4 620), boli bezpecnostné profily porovnatel'né
pocas medidnu obdobia sledovania 4,9 roka. V tejto stidii sa zaznamenavali len zdvazné neziaduce
udalosti a pripady predc¢asného ukoncenia liecby z dovodu neziaducich udalosti. Vyskyt pred¢asného
ukoncenia lie¢by z dovodu neziaducich udalosti bol porovnatel'ny (10,4 % u pacientov lie¢enych
ezetimibom v kombinécii so simvastatinom, 9,8 % u pacientov uzivajtcich placebo). Vyskyt
myopatie/rabdomyolyzy bol 0,2 % u pacientov liecenych ezetimibom v kombinécii so simvastatinom
a 0,1 % u pacientov uzivajucich placebo. Konzekutivne zvysenia hodnot transaminaz (na > 3-nasobok
ULN) sa vyskytli u 0,7 % pacientov lieenych ezetimibom v kombinécii so simvastatinom

v porovnani s 0,6 % pacientov uzivajucich placebo (pozri ¢ast’ 4.4). V tejto stadii sa nezistilo
Statisticky vyznamné zvySenie vyskytu vopred Specifikovanych neziaducich udalosti, ktoré zahtnali
onkologické ochorenie (9,4 % pri ezetimibe v kombinécii so simvastatinom, 9,5 % pri placebe),
hepatitidu, potrebu cholecystektomie alebo komplikacie stivisiace so zIénikovymi kametimi alebo
pankreatitidu.

Laboratorne hodnoty

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach zameranych na monoterapiu bol vyskyt klinicky
vyznamnych zvyseni hodnot sérovych transaminaz (zvysenie hladiny ALT a/alebo AST

na > 3-ndsobok ULN, pri viacerych po sebe iducich vySetreniach) pri podavani ezetimibu (0,5 %)

a pri podavani placeba (0,3 %) podobny. V klinickych skuSaniach zameranych na stibezné podavanie
bol vyskyt uvedenych zvysSeni 1,3 % u pacientov lieCenych ezetimibom podavanym subezne

so statinom a 0,4 % u pacientov liecenych statinom v monoterapii. ZvySené hodnoty sérovych
transaminaz boli spravidla asymptomatické, nespéjali sa s cholestdzou a vratili sa na vychodiskové
hodnoty po ukonceni liecby alebo pri pokracujucej liecbe (pozri Cast’ 4.4).

V klinickych skuSaniach bola hodnota CK > 10-nasobok ULN hlésend u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientov,
ktorym bol podavany samotny ezetimib, v porovnani s 1 zo 786 (0,1 %) pacientov, ktorym bolo
podavané placebo, au 1 z917 (0,1 %) pacientov, ktorym bol ezetimib podavany subezne so statinom,
v porovnani so 4 z 929 (0,4 %) pacientov, ktorym bol podavany samotny statin. Liecba ezetimibom sa
v porovnani s prislu§nou kontrolnou skupinou (s placebom alebo so statinom v monoterapii) nespajala
so zvySenym vyskytom myopatie alebo rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

V klinickych stadiach bolo podavanie ezetimibu 15 zdravym osobam v davke 50 mg/den pocas

az 14 dni alebo 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou v davke 40 mg/deii poc€as az 56 dni
zvycajne dobre tolerované. Po jednorazovom peroralnom podani ezetimibu potkanom a mySiam

v davke 5 000 mg/kg a psom v davke 3 000 mg/kg sa u tychto zvierat nepozorovala ziadna toxicita.

Hlasenych bolo niekol'ko pripadov predavkovania ezetimibom: véc¢§ina z nich sa nespajala

s neziaducimi uc¢inkami. Hlasené neziaduce ucinky neboli zd&vazné. V pripade predavkovania sa maji
vykonat’ symptomatické a podporné opatrenia.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné latky upravujuce lipidy. ATC kod: C10AX09

Mechanizmus u¢inku

Ezetimib patri do novej skupiny hypolipidemik, ktoré selektivne inhibuju ¢revnu absorpciu
cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov. Ezetimib je G¢inny po peroralnom podani a ma
mechanizmus ucinku, ktory sa lisi od mechanizmov ucinku latok znizujtcich cholesterol z inych
skupin (napr. statiny, sekvestranty zl¢ovych kyselin [Zivice], derivaty kyseliny fibrovej a rastlinné
stanoly). Molekulovym ciel'om ezetimibu je transportny protein sterolov, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), ktory je zodpovedny za absorpciu cholesterolu a fytosterolov z Creva.

Ezetimib sa lokalizuje v kefkovom leme tenkého ¢reva a inhibuje absorpciu cholesterolu, ¢o vedie
k znizenému prisunu cholesterolu z ¢reva do pecene; statiny znizuju syntézu cholesterolu v peceni
a spoloc¢ne tieto odlisné mechanizmy zaist'uju komplementarne znizenie hladin cholesterolu.

V 2-tyzdnovej klinickej Studii u 18 pacientov s hypercholesterolémiou ezetimib v porovnani

s placebom inhiboval absorpciu cholesterolu z ¢reva o 54 %.

Farmakodynamické uéinky

Vykonala sa séria predklinickych §tadii, aby sa stanovila selektivita ezetimibu pri inhibovani
absorpcie cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpciu ['*C]-cholesterolu bez toho, Ze by mal vplyv
na absorpciu triacylglycerolov, mastnych kyselin, zICovych kyselin, progesteronu, etinylestradiolu
alebo vitaminov rozpustnych v tukoch - vitaminov A a D.

Epidemiologické studie preukazali, Ze kardiovaskuldrna morbidita a mortalita sa meni priamo timerne
s hladinou celkového cholesterolu a hladinou LDL cholesterolu a nepriamo imerne s hladinou

HDL cholesterolu.

Podavanie ezetimibu so statinom je efektivne pri zniZzovani rizika kardiovaskularnych prihod
u pacientov s ischemickou chorobou srdca a AKS v anamnéze.

Klinick4 G¢innost’ a bezpecnost’

V kontrolovanych klinickych $tadiach sa pri ezetimibe, podavanom bud’ v monoterapii, alebo subezne
so statinom, dosiahlo vyznamné zniZenie hladin celkového cholesterolu (total cholesterol - TC),
cholesterolu prenasaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C), apolipoproteinu B (Apo B)

a triacylglycerolov (TG) a zvysenie hladiny cholesterolu prenasaného lipoproteinmi s vysokou
hustotou (HDL-C) u pacientov s hypercholesterolémiou.

Primdrna hypercholesterolémia

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 8-tyzdiiovej studii bolo 769 pacientov

s hypercholesterolémiou, ktori uz uzivali statin v monoterapii a nedosahovali ciel'ovi hodnotu LDL-C
podla National Cholesterol Education Program (NCEP) (2,6 az 4,1 mmol/l [100 az 160 mg/dl],

v zavislosti od vychodiskovych charakteristik), randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu

v davke 10 mg, alebo placeba, ktoré sa pridali k ich prebiehajicej lieCbe statinom.
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U pacientov lieCenych statinom, ktori pri zaradeni do $tadie nedosahovali cielovi hodnotu LDL-C
(priblizne 82 %), sa pri hodnoteni vykonanom na konci $tadie zistilo, ze cielovli hodnotu LDL-C
dosiahlo vyznamne vys$ie percento pacientov randomizovanych na podévanie ezetimibu (72 %)

v porovnani s pacientmi randomizovanymi na podavanie placeba (19 %). Zodpovedajlce znizenia
LDL-C sa vyznamne li8ili (25 % znizenie pri uzivani ezetimibu a 4 % znizenie pri uzivani placeba).
Pri ezetimibe pridanom k prebiehajucej liecbe statinom sa v porovnani s placebom okrem toho
vyznamne znizili hladiny TC, Apo B, TG a zvysila sa hladina HDL-C. Po pridani ezetimibu alebo
placeba k liecbe statinom sa medidn hladin C-reaktivneho proteinu v porovnani s vychodiskovou
hladinou znizil o 10 % alebo o 0 % v uvedenom poradi.

V dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych, 12-tyzdilovych stadiach
u 1 719 pacientov s primarnou hypercholesterolémiou sa pri podavani ezetimibu v ddvke 10 mg

v porovnani s podavanim placeba vyznamne znizili hladiny TC (o 13 %), LDL-C (o 19 %), Apo B

(0 14 %) a TG (o 8 %) a zvysila sa hladina HDL-C (o 3 %). Ezetimib okrem toho nemal ziadny vplyv
na plazmatické koncentracie vitaminov rozpustnych v tukoch — vitaminov A, D a E, ani

na protrombinovy ¢as a, podobne ako iné hypolipidemika, nenarusil produkciu steroidnych horménov
v kore nadobliciek.

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej klinickej stadii (ENHANCE) bolo 720 pacientov
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu
v davke 10 mg v kombinacii so simvastatinom v davke 80 mg (n = 357), alebo simvastatinu v davke
80 mg (n = 363) pocas 2 rokov. Primarnym ciel'om tejto Stiidie bolo preskiimat’ vplyv liecCby
kombinaciou ezetimib/simvastatin na intimo-medialnu hrubku (intima-media thickness, IMT)
karotickej artérie v porovnani so simvastatinom v monoterapii. Vplyv tohto ndhradného markera

na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nie je zatial’ preukazany.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’, ktorym bola zmena priemernej IMT vo vSetkych Siestich usekoch
karotidy meranej ultrazvukovym vySetrenim v B-mode, sa medzi dvoma lieCebnymi skupinami
vyznamne nelisil (p = 0,29). Poc¢as 2-ro¢ného trvania Studie sa intimo-medialna hriibka zvécsila
00,0111 mm (priemerna vychodiskova IMT karotidy bola 0,68 mm) pri podavani ezetimibu 10 mg
v kombindcii so simvastatinom 80 mg a o 0,0058 mm (priemerna vychodiskova IMT karotidy bola
0,69 mm) pri podavani samotného simvastatinu 80 mg.

Pri podavani ezetimibu 10 mg v kombinacii so simvastatinom 80 mg sa dosiahlo vyznamne vacsie
znizenie hladin LDL-C, TC, Apo B a TG ako pri simvastatine 80 mg. Percentudlne zvySenie hladiny
HDL-C bolo v obidvoch liecebnych skupindch podobné. Neziaduce reakcie hlasené pri podévani
ezetimibu 10 mg v kombinéacii so simvastatinom 80 mg boli zhodné s jeho zndmym bezpecnostnym
profilom.

Pediatricka populacia

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovane;j studii bolo 138 pacientov (59 chlapcov

a 79 dievcat) vo veku 6 az 10 rokov (priemerny vek 8,3 roka) s heterozygotnou familidrnou alebo
nefamilidrnou hypercholesterolémiou (HeFH) a s vychodiskovymi hladinami LDL-C medzi

3,74 a 9,92 mmol/l randomizovanych na podavanie bud’ ezetimibu 10 mg, alebo placeba pocas
12 tyzdnov.

V 12. tyzdni sa pri podavani ezetimibu v porovnani s podavanim placeba vyznamne znizili hladiny TC
(-21 % vs. 0 %), LDL-C (-28 % vs. -1 %), Apo B (-22 % vs. -1 %) a non-HDL-C (-26 % vs. 0 %).
Vysledky v obidvoch lie¢ebnych skupinach boli podobné, pokial’ ide o hladiny TG (-6 % vs. +8 %)

a hladinu HDL-C (+2 % vs. +1 %).
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V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tudii bolo 142 chlapcov (v §tadiu II alebo vyssie
podl'a Tannerovych kritérii) a 106 diev¢at po menarché, vo veku 10 az 17 rokov (priemerny vek

14,2 roka) s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH) a s vychodiskovymi
hladinami LDL-C medzi 4,1 a 10,4 mmol/l, randomizovanych na liecbu bud’ ezetimibom 10 mg
podavanym subezne so simvastatinom (10, 20 alebo 40 mg), alebo samotnym simvastatinom

(10, 20 alebo 40 mg) pocas 6 tyzdiov, nasledovant liecbou bud’ ezetimibom podavanym subezne

so simvastatinom 40 mg, alebo samotnym simvastatinom 40 mg pocas d’al§ich 27 tyzdiov, po ktorej
nasledovala otvorena liecba ezetimibom poddvanym stubezne so simvastatinom (10 mg, 20 mg

alebo 40 mg) pocas 20 tyzdiov.

V 6. tyzdni sa pri ezetimibe podavanom subezne so simvastatinom (pri vSetkych davkach) v porovnani
so samotnym simvastatinom (pri vSetkych davkach) vyznamne znizili hladiny TC (o 38 % vs. 0 26 %),
LDL-C (049 % vs. 0 34 %), Apo B (0 39 % vs. 0 27 %) a non-HDL-C (0 47 % vs. 0 33 %). Vysledky
v obidvoch lie¢ebnych skupinach boli podobné, pokial’ ide o hladiny TG (-17 % vs. -12 %) a hladinu
HDL-C (+7 % vs. +6 %). V 33. tyzdni sa vysledky zhodovali s tymi, ktoré sa zaznamenali v 6. tyZdni,
a ideélna ciel'ova hodnota LDL-C (< 2,8 mmol/l [110 mg/dl]) podl'a NCEP a smernice AAP
(American Academy of Pediatrics - Americka akadémia pediatrov) sa dosiahla u vyznamne vyssieho
percenta pacientov liecenych ezetimibom a simvastatinom 40 mg (62 %) v porovnani s pacientmi
lie¢enymi simvastatinom 40 mg (25 %). V 53. tyzdni, t. j. na konci predizenej fazy s otvorenou
liecbou, boli u€inky na lipidové parametre zachované.

Bezpecnost’ a ucinnost’ ezetimibu podavaného subezne s davkami simvastatinu vyss§imi ako 40 mg
denne sa u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov nesledovali. Bezpecnost’ a u¢innost’
ezetimibu podavaného subezne so simvastatinom sa u pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov
nesledovali. Dlhodoba u¢innost’ liecby ezetimibom u pacientov mladsich ako 17 rokov pri zniZovani
morbidity a mortality v dospelosti sa nesledovala.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Stadia IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) bola
multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend, aktivnym komparatorom kontrolovana studia

s 18 144 pacientmi zaradenymi do $tadie v priebehu 10 dni od hospitalizacie z dovodu akitneho
koronarneho syndromu (AKS; bud’ akitny infarkt myokardu [IM] alebo nestabilna angina pektoris
[unstable angina - UA]). V ¢ase navstevy lekdra z dovodu AKS mali pacienti hladinu

LDL-C < 125 mg/dl (< 3,2 mmol/l), ak neboli lieceni hypolipidemikami, alebo < 100 mg/dl

(< 2,6 mmol/l), ak boli lie¢eni hypolipidemikami. VSetci pacienti boli randomizovani v pomere 1:1

na podavanie bud’ ezetimibu/simvastatinu 10/40 mg (n =9 067), alebo simvastatinu 40 mg (n =9 077)
a boli sledovani poc¢as medianu 6,0 rokov.

Pacienti mali priemerny vek 63,6 roka; 76 % pacientov tvorili muzi, 84 % belosi a 27 % bolo
diabetikov. Priemerna hodnota LDL-C v €ase vyskytu epizody, ktora bola podmienkou zaradenia

do studie, bola 80 mg/dl (2,1 mmol/l) u pacientov liecenych hypolipidemikami (n = 6 390)

a 101 mg/dl (2,6 mmol/l) u pacientov bez predchadzajucej liecby hypolipidemikami (n = 11 594).
Pred hospitalizaciou z dovodu epizody AKS, ktora bola podmienkou zaradenia do $tadie, bolo

34 % pacientov lie¢enych statinmi. Po jednom roku bola priemerna hodnota LDL-C u pacientov, ktori
pokracovali v liecbe, 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) v skupine s ezetimibom/simvastatinom a 69,9 mg/dl
(1,8 mmol/l) v skupine so simvastatinom v monoterapii. Hodnoty lipidov sa vo vSeobecnosti ur¢ovali
pre pacientov, ktori zotrvali na liecbe hodnotenej v studii.

Primérny ciel'ovy ukazovatel bol zlozeny z kardiovaskularnej smrti, zdvaznych koronarnych prihod
(major coronary events - MCE; definovanych ako nefatalny infarkt myokardu, preuk4dzana nestabilna
angina pektoris vyZzadujuca hospitalizaciu alebo akykol'vek koronarny revaskulariza¢ny zakrok,

ku ktorému doslo po aspon 30 diioch od nahodného pridelenia liecby) a nefatalnej cievnej mozgove;j
prihody. Studia preukazala, Ze lie¢ba ezetimibom pridanym k simvastatinu v porovnani s lie¢bou
samotnym simvastatinom poskytla dodato¢ny prinos pri zniZovani vyskytu primarneho ciel'ového
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ukazovatel'a zlozeného z kardiovaskularnej smrti, MCE a nefatalnej cievnej mozgovej prihody
(relativne riziko sa znizilo o 6,4 %, p = 0,16). Primarny cielovy ukazovatel sa vyskytol

u?2 572 z9 067 pacientov (vyskyt v 7. roku odhadnuty metdédou podl'a Kaplana-Meiera [KM] bol
32,72 %) v skupine s ezetimibom/simvastatinom a u 2 742 z 9 077 pacientov (vyskyt v 7. roku
odhadnuty metédou podl'a KM bol 34,67 %) v skupine so samotnym simvastatinom (pozri graf 1
a tabul’ku 2). Oc¢akava sa, ze tento dodato¢ny prinos bude podobny pri sibeznom podavani inych
statinov, pri ktorych sa preukazalo, Ze su efektivne pri znizovani rizika kardiovaskularnych prihod.
V tejto vysokorizikovej skupine bola celkova mortalita nezmenend (pozri tabulku 2).

Pri vSetkych typoch cievnej mozgovej prihody sa zistil celkovy prinos; v skupine

s ezetimibom/simvastatinom v porovnani so skupinou so samotnym simvastatinom sa vSak zistilo
malé nevyznamné zvySenie vyskytu hemoragickej cievnej mozgovej prihody (pozri tabul’ku 2). Riziko
hemoragickej cievnej mozgovej prihody pri ezetimibe poddvanom stiibezne so statinmi s vySSou
ucinnost’'ou sa v dlhodobych stadiach zameranych na vysledky liecby nehodnotilo.

Vplyv liecby ezetimibom/simvastatinom sa vo vSeobecnosti zhodoval s celkovymi vysledkami
zistenymi naprie¢ mnohymi podskupinami zahtfajucimi podskupiny vytvorené na zéklade pohlavia,
veku, rasy, vyskytu diabetes mellitus v anamnéze, vychodiskovych hladin lipidov, predchadzajicej
lieCby statinmi, predchddzajuceho vyskytu cievnej mozgovej prihody a hypertenzie.

Graf 1: Vplyv liecby ezetimibom/simvastatinom na primarny cielovy ukazovatel’ zlozeny
z kardiovaskularnej smrti, zavaznej koronarnej prihody alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody
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Tabul’ka 2. Vyskyt zavaznych kardiovaskularnych prihod podla lieCebnej skupiny, hodnoteny
u vSetkych randomizovanych pacientov v stadii IMPROVE-IT

Cielovy Ezetimib/simvastatin Simvastatin Pomer rizika | p-hodnota
ukazovatel 10/40 mg? 40 mg®

(n=9067) (n=9077) (95 % IS)

n | K-M % © n | K-M % ¢
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Cielovy
ukazovatel’

Ezetimib/simvastatin

10/40 mg*
(n=9067)

40 mg®

Simvastatin

(n=9077)

Pomer rizika

(95 % IS)

p-hodnota

n

| K-M %

n

| K-M % ¢

Primarny kombinovany ciel'ovy ukazovatel’ u¢

nnosti

(KV smrt’,
zavazné
koronarne
prihody

a nefatalna
cievna
mozgova
prihoda)

2572

32,72 %

2742

34,67 %

0,936 (0,887,

0,988)

0,016

Sekundarne kombinované ciel’

ové ukazovatele

ucinnosti

Smrt’ z dé6vodu
ICHS, nefatalny
IM, urgentna
koronarna
revaskularizacia
po 30 ditoch

1322

17,52 %

1448

18,88 %

0,912 (0,847,

0,983)

0,016

MCE, nefatalna
cievna mozgova
prihoda, smrt’
(z akychkol'vek
pricin)

3 089

38,65 %

3246

40,25 %

0,948 (0,903;

0,996)

0,035

KV smrt,
nefatalny IM,
nestabilna
angina pektoris
vyzadujuca
hospitalizaciu,
akykol'vek
revaskularizac-
ny zakrok,
nefatalna cievna
mozgova
prihoda

2716

34,49 %

2 869

36,20 %

0,945 (0,897,

0,996)

0,035

Zlozky primarneho kombinovaného ciel'ového

vyskyt Specifikovanej prihody

ukazovatel’a a vybrané cielové
v akomkol'vek Case)

ukazovatele ucinnosti (prvy

Kardiovasku- 537 6,89 % 538 6,84 % 1,000 (0,887; | 0,997

larna smrt’ 1,127)

Zavazna

koronarna

prihoda:

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

Nestabilna 156 2,06 % 148 1,92 % 1,059 (0,846; | 0,618

angina pektoris 1,326)

vyzadujuca

hospitalizaciu

Koronarna 1690 21,84 % 1793 23,36 % 0,947 (0,886; | 0,107

revaskulariza- 1,012)
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Cielovy Ezetimib/simvastatin Simvastatin Pomer rizika | p-hodnota
ukazovatel’ 10/40 mg? 40 mg®
(n=9067) n=9077) (95 % IS)
n K-M%*¢ n K-M%*©
cia po 30 dnoch
Nefatalna 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678; | 0,010
cievna 0,949)
mozgova
prihoda
Vsetky typy IM | 977 13,13 % 1118 14,82 % 0,872 (0,800; | 0,002
(fatalny a 0,950)
nefatalny)
Vsetky typy 296 4,16 % 345 4,77 % 0,857 (0,734; | 0,052
cievnej 1,001)
mozgovej
prihody (fatalna
a nefatalna)
Nehemoragicka | 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 (0,670; | 0,007
cievna 0,939)
mozgova
prihoda ¢
Hemoragicka 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 (0,930; | 0,110
cievna 2,040)
mozgova
prihoda
Smrt 1215 15,36 % 1231 15,28 % 0,989 (0,914; | 0,782
z akejkol'vek 1,070)
pri¢iny

*u 6 % pacientov bola davka ezetimibu/simvastatinu zvysena na 10/80 mg.

®u 27 % pacientov bola davka simvastatinu zvy$ena na 80 mg.

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

d zahffia ischemicku cievnu mozgovi prihodu alebo cievnu mozgovi prihodu neuréeného typu.

Prevencia zdavaZnych cievnych prihod pri chronickej chorobe obli¢iek (Chronic Kidney Disease,
CKD)

Stadia SHARP (Study of Heart and Renal Protection) bola medzindrodna, randomizovana, placebom
kontrolovana, dvojito zaslepena studia vykonana u 9 438 pacientov s chronickou chorobou obliciek,

z ktorych tretina bola pri zaradeni do Stidie lieCena dialyzou. Celkovo 4 650 pacientom bolo pridelené
uzivanie fixnej kombinécie ezetimibu v davke 10 mg a simvastatinu v davke 20 mg a 4 620 pacientom
bolo pridelené uZzivanie placeba a vSetci pacienti boli sledovani priemerne 4,9 roka. Pacienti mali
priemerny vek 62 rokov a 63 % pacientov tvorili muzi, 72 % belosi, 23 % diabetici a u pacientov,
ktori neboli lieceni dialyzou, bola priemernd odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (eGFR)

26,5 ml/min/1,73 m?. Stanovené neboli Ziadne vstupné kritéria tykajace sa hodndt lipidov. Priemerna
vychodiskovéa hladina LDL-C bola 108 mg/dl. Po jednom roku, a to aj u pacientov, ktori skusajuci liek
uz neuzivali, sa hladina LDL-C znizila o 26 % pri samotnom simvastatine 20 mg v porovnani

s placebom a 0 38 % pri ezetimibe 10 mg v kombinacii so simvastatinom 20 mg v porovnani

s placebom.
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Primarne porovnanie $pecifikované v protokole stidie SHARP bolo zaloZené na analyze podla
povodného lieCebného zameru (intention-to-treat analysis) s ohl'adom na ,,zdvazné cievne prihody*
(major vascular events - MVE; definované ako nefatalny infarkt myokardu (IM) alebo kardialna smrt,
cievna mozgova prihoda alebo akykol'vek revaskularizac¢ny zakrok) len u tych pacientov, ktori boli na
zaciatku Stidie randomizovani na podavanie ezetimibu v kombinacii so simvastatinom (n =4 193),
alebo na podavanie placeba (n =4 191). Sekundarne analyzy zahtfiali analyzu rovnakého
kombinovaného ciel'ového ukazovatela ako aj jeho jednotlivych zloziek v celej kohorte pacientov,
ktori boli randomizovani (na zaciatku Studie alebo po 1 roku) na podavanie bud’ ezetimibu

v kombindcii so simvastatinom (n = 4 650), alebo placeba (n =4 620).

Analyza primarneho cielového ukazovatel’a ukazala, ze pri poddvani ezetimibu v kombinacii

so simvastatinom sa vyznamne znizilo riziko zdvaznych cievnych prihod (prihody sa vyskytli

u 749 pacientov v skupine s placebom oproti 639 pacientov v skupine s ezetimibom v kombindcii
so simvastatinom) a relativne riziko sa znizilo o 16 % (p = 0,001).

Usporiadanie (dizajn) tejto Studie vSak neumoziiovalo osobitne zhodnotit’ mieru, akou sa samotny
ezetimib podiela na uc¢innosti vedlicej k vyznamnému znizeniu rizika zavaznych cievnych prihod
u pacientov s CKD.

Jednotlivé zlozZky MVE hodnotené u vsetkych randomizovanych pacientov sit uvedené v Tabul’ke 3.
Pri podavani ezetimibu v kombindcii so simvastatinom sa vyznamne znizilo riziko cievnej mozgovej
prihody a potreby akéhokol'vek revaskulariza¢ného zakroku a zistili sa nevyznamné Ciselné rozdiely
svedcCiace v prospech ezetimibu v kombinécii so simvastatinom, ktoré sa tykali rizika nefatalneho IM
a kardialnej smrti.
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TabuPka 3. Vyskyt zdvaznych cievnych prihod podl'a lie¢ebnej skupiny, hodnoteny u vSetkych

randomizovanych pacientov v §tidii SHARP?

Cielovy Ezetimib 10 mg Placebo Pomer rizika p-hodnota
ukazovatel v kombindcii (n=4620) (Risk Ratio)

so simvastatinom (95 % 1S)

20 mg

(n=4650)
Zavazné cievne 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77 - 0,94) | 0,001
prihody
Nefatalny IM 134 (2,9 %) 159 (3,4 %) 0,84 (0,66 - 1,05) | 0,12
Kardidlna smrt’ 253 (5,4 %) 272 (5,9 %) 0,93 (0,78 - 1,10) | 0,38
Akékol'vek cievna | 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) 0,81 (0,66 - 0,99) | 0,038
mozgova prihoda
Nehemoragicka 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 0,75 (0,60 - 0,94) | 0,011
cievna mozgova
prihoda
Hemoragicka 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78 - 1,86) | 0,40
cievna mozgova
prihoda
Akykol'vek 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68 - 0,93) | 0,004
revaskularizacny
zékrok
Zavazné 526 (11,3 %) 619 (13,4 %) 0,83 (0,74 - 0,94) | 0,002
ateroskleroticke
prihody (Major
Atherosclerotic

Events - MAE)P

* Analyza podl'a pévodného lieCebného zdmeru (intention-to-treat analysis) vykonana u vSetkych
pacientov Studie SHARP, ktori boli randomizovani na podavanie bud’ ezetimibu v kombinacii

so simvastatinom, alebo placeba, a to bud’ na zaciatku Studie, alebo po 1 roku
® MAE; definované ako cielovy ukazovatel’ zloZeny z nefatilneho infarktu myokardu, koronarnej
smrti, nehemoragickej cievnej mozgovej prihody alebo akéhokol'vek revaskularizacného zakroku.

Absolutne znizenie hladiny LDL cholesterolu dosiahnuté pri podavani ezetimibu v kombindcii

so simvastatinom bolo mensie u pacientov s nizSou vychodiskovou hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/l)
a u pacientov, ktori boli pri zaradeni do $tadie lieceni dialyzou, ako u inych pacientov, a v tychto
dvoch skupindch sa zaznamenalo mensie zniZenie prislusnych rizik.

Homozygotnd familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Do dvojito zaslepenej, randomizovanej, 12-tyzdiovej Studie bolo zaradenych 50 pacientov

s diagnézou HoFH potvrdenou na zaklade klinického obrazu a/alebo genotypizacie, ktori boli lieCeni
atorvastatinom alebo simvastatinom (40 mg) spolu s LDL aferézou alebo bez nej. Pri ezetimibe
podavanom subezne s atorvastatinom (40 alebo 80 mg) alebo simvastatinom (40 alebo 80 mg) sa
dosiahlo vyznamné zniZenie hladiny LDL-C o 15 % v porovnani s monoterapiou simvastatinom alebo
atorvastatinom v davke zvysenej zo 40 na 80 mg.

Aortdlna stenoza

Stadia SEAS (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis; $tidia overujuca
ucinky simvastatinu a ezetimibu u pacientov s aortalnou stendzou) bola multicentrickd, dvojito
zaslepend, placebom kontrolovana studia s medianom trvania 4,4 roka, ktora sa uskutoc¢nila

u 1 873 pacientov s asymptomatickou aortalnou sten6zou (AS), potvrdenou na zaklade maximalne;j
rychlosti prietoku v aortalnom usti v rozmedzi 2,5 az 4,0 m/s, stanovenej pomocou dopplerovskej
echokardiografie. Do Studie boli zaradeni iba pacienti, u ktorych sa usudilo, ze nepotrebuju liecbu
statinom na znizenie rizika vzniku aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia. Pacienti boli
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randomizovani v pomeru 1:1 na podavanie placeba, alebo na subezné podavanie ezetimibu 10 mg
a simvastatinu 40 mg denne.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol zlozeny zo zavaznych kardiovaskularnych prihod (major
cardiovascular events - MCE) pozostavajucich z kardiovaskularnej smrti, chirurgickej nahrady
aortalnej chlopne (aortic valve replacement - AVR), kongestivneho srdcového zlyh4vania (congestive
heart failure - CHF) v désledku progresie AS, nefatdlneho infarktu myokardu, aorto-koronarneho
premostenia (coronary artery bypass grafting - CABG), perkutannej koronarnej intervencie
(percutaneous coronary intervention - PCI), hospitalizacie z dovodu nestabilnej anginy pektoris

a z nehemoragickej cievnej mozgovej prihody. KIi¢ové sekundarne cielové ukazovatele boli zlozené
z podskupin kategorii prihod zahrnutych v primarnom cielovom ukazovatel'ovi.

Riziko MCE sa pri podavani ezetimibu 10 mg/simvastatinu 40 mg v porovnani s podavanim placeba
vyznamne neznizilo. Primarny cielovy ukazovatel sa vyskytol u 333 pacientov (35,3 %) v skupine

s ezetimibom/simvastatinom a u 355 pacientov (38,2 %) v skupine s placebom (hazard ratio v skupine
s ezetimibom/simvastatinom bolo 0,96; 95 % interval spolahlivosti: 0,83 az 1,12; p = 0,59).
Chirurgicka nahrada aortalnej chlopne sa vykonala u 267 pacientov (28,3 %) v skupine

s ezetimibom/simvastatinom a u 278 pacientov (29,9 %) v skupine s placebom (hazard ratio bolo 1,00;
95 % IS: 0,84 az 1,18; p = 0,97). V skupine s ezetimibom/simvastatinom sa ischemické
kardiovaskuldrne prihody vyskytli u nizsieho poctu pacientov (n = 148) ako v skupine s placebom
(n=187) (hazard ratio bolo 0,78; 95 % IS: 0,63 az 0,97; p = 0,02), hlavne kvdli nizSiemu poctu
pacientov, ktori podstupili aorto-koronarne premostenie.

V skupine s ezetimibom/simvastatinom sa zaznamenal Castej$i vyskyt rakoviny (u 105 pacientov

v porovnani so 70 pacientmi v skupine s placebom, p = 0,01). Klinicky vyznam tohto zistenia nie je
jasny, pretoze v rozsiahlejSej Studii SHARP sa celkovy pocet pacientov, u ktorych sa vyskytol
akykol'vek druh rakoviny (438 pacientov v skupine s ezetimibom/simvastatinom oproti 439 pacientom
v skupine s placebom), nelisil. Okrem toho sa v studii IMPROVE-IT celkovy pocet pacientov s
akoukol'vek novou malignitou (853 v skupine s ezetimibom/simvastatinom oproti 863 v skupine so
simvastatinom) vyznamne nelisil, a preto zistenie zo §tadie SEAS nie je mozné potvrdit’ na zéklade
zisteni zo Studie SHARP alebo IMPROVE-IT .

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa ezetimib rychlo absorboval a v rozsiahlej miere sa konjugoval

na farmakologicky aktivny fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Priemerna maximalna
plazmatické koncentracia (Cmax) ezetimib-glukuronidu sa dosiahne do 1 az 2 hodin a ezetimibu
do 4 az 12 hodin. Absolutnu biologicku dostupnost’ ezetimibu nie je mozné stanovit,, pretoze tato
latka je prakticky nerozpustna vo vodnych médiach vhodnych na injekéné podanie.

Stbezné podanie s jedlom (s jedlom s vysokym obsahom tuku alebo s jedlom bez obsahu tuku)
nemalo Ziadny vplyv na biologickll dostupnost’ peroralne podaného ezetimibu, ked’ sa ezetimib

podaval vo forme 10 mg tabliet. Ezetimib Teva sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia
Ezetimib sa viaze na l'udské plazmatické bielkoviny v 99,7 % a ezetimib-glukuronid v 88 az 92 %.
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Biotransformdcia

Ezetimib sa metabolizuje hlavne v tenkom ¢reve a v peCeni prostrednictvom konjugécie na glukuronid
(reakcia fazy 1) s ndslednym vylu¢ovanim do zI¢e. U vSetkych hodnotenych druhov zvierat sa
pozoroval minimalny oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid su
hlavné latky suvisiace s lieCivom zistené v plazme, pri¢om ezetimib tvori priblizne 10 az 20 %

a ezetimib-glukuronid priblizne 80 az 90 % celkového lieciva v plazme. Ezetimib aj
ezetimib-glukuronid sa pomaly vylucuju z plazmy, pri¢om sa preukazala vyznamna enterohepatalna
recirkulacia. Polcas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je priblizne 22 hodin.

Eliminécia

Po peroralnom podani *C-ezetimibu (20 mg) l'udskym jedincom tvoril celkovy ezetimib

(ezetimib + ezetimib-glukuronid) priblizne 93 % celkovej izotopom znacenej latky v plazme.

V priebehu 10-dilového zberu vzoriek sa priblizne 78 % podanej izotopom znacenej latky vylucilo
stolicou a priblizne 11 % sa vylucilo moc¢om. Po 48 hodinach sa v plazme nezistili detegovatelné
hladiny izotopom znacenej latky.

Osobitné skupiny pacientov:

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ezetimibu je u deti vo veku > 6 rokov a dospelych podobna. K dispozicii nie su
farmakokinetické uidaje tykajuce sa pediatrickej populacie vo veku < 6 rokov. Klinické skusenosti
u pediatrickych a dospievajucich pacientov zahinaju pacientov s HoFH, HeFH.

StarSie osoby
Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st u star§ich osob (vo veku > 65 rokov) priblizne

2-nasobne vyssie ako u mladsich osob (18- az 45-ro¢nych). Znizenie hladiny LDL-C a bezpecnostny
profil st u starSich a mladsich osob lie¢enych ezetimibom porovnatelné. U starSich osob preto nie je
potrebna Ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej 10 mg davky ezetimibu bola priemerna AUC celkového ezetimibu priblizne
1,7-nasobne vyssia u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (skore 5 alebo 6 podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) v porovnani so zdravymi osobami. V 14-diiovej §tadii s opakovanym
podavanim (10 mg denne) bola priemerna AUC celkového ezetimibu v 1. den a na 14. den priblizne
4-nasobne vyssia u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (skore 7 az 9 podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) v porovnani so zdravymi osobami. U pacientov s miernou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna ziadna Gprava davkovania. Vzhl'adom na to, Ze nie sl zname u¢inky
zvysenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne tazkou alebo t'azkou (skoére > 9 podla
Childovej-Pughovej klasifikacie) poruchou funkcie pecene, sa lieCba ezetimibom u tychto pacientov
neodporuaca (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Po podani jednorazovej 10 mg davky ezetimibu bola priemerna AUC celkového ezetimibu priblizne
1,5-nasobne vys$ia u pacientov s tazkym ochorenim obli¢iek (n = 8; priemerna hodnota

CrCl1 <30 ml/min/1,73 m?) v porovnani so zdravymi osobami (n = 9). Tento nalez sa nepovazuje za
klinicky vyznamny. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava
davkovania.

V tejto Studii sa u d’alSieho pacienta (ktory bol po transplantacii oblicky a uzival viaceré lieky vratane
cyklosporinu) zistila 12-nasobne vysSia expozicia celkovému ezetimibu.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu su u Zien mierne vyssie (priblizne o 20 %) ako

u muzov. Znizenie hladiny LDL-C a bezpe¢nostny profil st u muzov a Zien lieCenych ezetimibom
porovnatel'né. Preto nie je potrebna Ziadna uprava davkovania na zaklade pohlavia.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

V stadiach chronickej toxicity ezetimibu na zvieratach sa nezistili Ziadne toxické u€inky na cielové
organy. U psov lieCenych Styri tyZdne ezetimibom (> 0,03 mg/kg/den) doslo k 2,5- az 3,5-ndsobnému
zvySeniu koncentracie cholesterolu v zI¢i. V jednoroc¢nej Studii na psoch, ktorym boli podavané davky
az do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozoroval zvySeny vyskyt cholelitidzy ani neziaducich u¢inkov na
peceii a zI€ové cesty. Vyznam tychto udajov pre I'udi nie je znamy. Litogénne riziko suvisiace

s terapeutickym pouzitim ezetimibu nie je mozné vylucit.

V stadiach so stibeznym podévanim ezetimibu a statinov sa pozorovali toxické t€inky v podstate
zhodné s tymi, ktoré st typicky spajané s podavanim statinov. Niektoré z toxickych ucinkov boli
vyraznejSie ako toxické ucinky pozorované pocas liecby samotnymi statinmi. Toto sa pripisuje
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakciam, ku ktorym dochadza pocas kombinovanej
liecby. V klinickych stididch nedoslo k Ziadnym takymto interakciam. Myopatie sa vyskytli

u potkanov len po expoziciach davkam, ktoré boli niekol’konasobne vyssie ako terapeuticka davka
pre I'udi (priblizne 20-nasobok hodnoty AUC statinov a 500- az 2 000-nasobok hodnoty AUC
aktivnych metabolitov).

V sérii in vivo a in vitro testov nevykazoval ezetimib ziadny genotoxicky potencidl, ¢i uz sa podaval
samotny, alebo subezne so statinmi. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.

Ezetimib nemal ziadny vplyv na fertilitu potkanich samcov a samic, nezistilo sa, Ze by mal
teratogénne ucinky na potkanov ¢i kralikov, ani neovplyvnil prenatalny alebo postnatalny vyvoj.
Ezetimib prechddzal placentdrnou bariérou gravidnych potkanov a kralikov, ktorym bol opakovane
podavany v davke 1 000 mg/kg/den. Stibezné podavanie ezetimibu a statinov nemalo za nasledok
teratogénne ucinky na potkanov. U gravidnych kralikov sa pozoroval maly pocet deformit skeletu
(zrastené hrudnikové a kaudalne (chvostové) stavce, znizeny pocet kaudalnych stavcov). Stibezné
podavanie ezetimibu a lovastatinu malo za nasledok embryoletalne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktézy
predzelatinovany kukuri¢ny Skrob
mikrokrystalicka celuloza PH 101
sodna sol’ kroskarmelézy, typ A
povidon K 30

laurylsiran sodny

koloidny oxid kremicity bezvody
kyselina stearova

poloxamér 407

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Ezetimibu Teva st balené v blistroch z PVC/ACLAR/PVC-ALU, ktoré obsahuju 14, 28,
28x1,30,30x 1,50,90,90x 1, 98,98 x 1, 100, 105 a 120 tabliet, alebo vo fl'askach z HDPE
s PP detskym bezpecnostnym uzédverom s indukénym tesnenim a nddobkou so silikagélovym
vysuSadlom, ktoré obsahuju 100 a 105 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

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