Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/01819-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vasitimb 10 mg/10 mg tablety
Vasitimb 10 mg/20 mg tablety
Vasitimb 10 mg/40 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 10 mg simvastatinu.
Kazda tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 20 mg simvastatinu.
Kazda tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 40 mg simvastatinu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
10 mg/10 mg tablety | 10 mg/20 mg tablety | 10 mg/40 mg tablety
laktoza 56,05 mg 121,6 mg 252,7 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

10 mg/10 mg tablety su zltkastobiele, okrtihle, bikonvexné so skosenymi hranami. Priemer tabliet je

6 mm.

10 mg/20 mg tablety su ruzovkastobiele, ovélne, bikonvexné. Dizka tabliet je 11 mm, $irka je 5,5 mm.
10 mg/40 mg tablety su biele az takmer biele, bikonvexné, v tvare kapsuly. Rozmer tabliet je

14 x 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Vasitimb je indikovany na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod (pozri ¢ast’ 5.1) u pacientov
s koronarnou chorobou srdca (KCHS) a aktatnym koronarnym syndromom (AKS) v anamnéze,
v minulosti lieCenych alebo neliecenych statinom.

Hypercholesterolémia

Vasitimb je indikovany ako pridavna lie¢ba k diéte u pacientov s primarnou (heterozygotnou
familiarnou a non-familiarnou) hypercholesterolémiou alebo zmieSanou hyperlipidémiou, kde je
vhodné pouzitie kombinovaného lieku:

- pacienti, ktori nie st dostatocne kontrolovani samotnym statinom,
- pacienti, ktori uz st lieCeni statinom a ezetimibom
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Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Vasitimb je indikovany ako pridavna lie¢ba k diéte u pacientov s HoFH. Pacienti m6zu dostavat’ aj
podporné liecby (napr. aferézu lipoproteinov s nizkou denzitou [LDLY]).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Vasitimbom v schvalenych silach nie st realizovatel'né vSetky davkovania.
Hypercholesterolémia

Pacient mé drzat’ primeranu diétu na zniZenie lipidoV a pocas liecby liekom Vasitimb ma v tejto diéte
pokracovat’.

Liek sa podava peroralne. Rozsah davkovania Vasitimbu je 10/10 mg/den az do 10/80 mg/deni
podavanych vecer. Zvyc€ajna davka je 10/20 mg/dei alebo 10/40 mg/deii poddvana v jednej davke
vecer. Davka 10/80 mg sa odporuca iba u pacientov so zavaznou hypercholesterolémiou a s vysokym
rizikom kardiovaskularnych komplikacii, ktori nedosiahli lieCebné ciele pri nizsich davkach a ak sa
ocakava, Ze prinosy prevazia mozné rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1). Na zaciatku liecby alebo pri tiprave
davky treba u pacienta brat’ do tvahy hladinu cholesterolu nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL-C),
riziko vzniku koronarnej choroby srdca a odpoved’ na sti¢asnu liecbu na zniZenie cholesterolu.

Davka Vasitimbu sa ma stanovit’ individualne na zaklade znamej ucinnosti jednotlivych davkovych sil
Vasitimbu (pozri ¢ast’ 5.1, tabul’ka 2) a odpovede na sti¢asnt lie¢bu na zniZenie hladiny cholesterolu.
Ak st potrebné upravy davkovania, maju sa urobit’ v intervaloch nie kratsich ako 4 tyzdne. Vasitimb
sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa nema delit’.

Pacienti s korondrnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze

V §tadii zniZenia rizika kardiovaskularnych prihod (IMPROVE-IT) bola zaciato¢na davka 10/40 mg
podavana raz denne vecer. Davka 10/80 mg sa odportca iba ked’ sa ocakava, Ze prinosy prevazia nad
moznymi rizikami.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

Pre pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je odporacané zaciatocné
davkovanie Vasitimbu 10/40 mg/dent podavanych vecer. Davka 10/80 mg sa odporuca iba ked’ sa
ocakava, Ze prinosy prevazia nad moznymi rizikami (pozri vysSie; Casti 4.3 a 4.4). Vasitimb sa moze

u tychto pacientov pouzit’ ako doplnok k inym liecbam na znizenie hladiny lipidov (napr. LDL
aferéza) alebo ak takéto lie¢by nie st k dispozicii.

U pacientov uzivajucich lomitapid subezne s Vasitimbom nesmie ddvka Vasitimbu prekrocit’
10/40 mg/den (pozri Casti 4.3, 4.4. a 4.5).

Subezné podavanie s inymi liekmi

Vasitimb sa ma podat’ bud’ > 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani adsorbentu zl¢ovej kyseliny.
U pacientov, ktori siibezne s Vasitimbom uzivaju amiodarén, amlodipin, verapamil, diltiazem alebo
lieky obsahujtce elbasvir alebo grazoprevir, nema davka Vasitimbu prekroc¢it’ 10/20 mg/den (pozri

Casti 4.4 a 4.5).

U pacientov, ktori stibezne s Vasitimbom uzivaju kyselinu nikotinova v davkach znizujtcich lipidy
(> 1 g/dent), nema davka Vasitimbu prekrocit’ 10/20 mg/den (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).
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Starsi pacienti

U star§ich pacientov nie je potrebna ziadna tprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).
Pediatricka populacia

Lie¢ba sa musi zacat’ pod dohl'adom Specialistu.

Dospievajuci > 10 rokov (v puberte: chlapci v II. Tannerovom $tadiu a vysSie a diev¢atd minimalne
jeden rok po menarché): Klinicka sktsenost’ u pediatrickych a dospievajtcich pacientov (vo veku 10 —
17 rokov) je obmedzena. Odporucana zvycajna zaciatocna davka je 10/10 mg raz denne vecer.
Odporucané rozmedzie davkovania je 10/10 mg az maximalne 10/40 mg/den (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Deti < 10 rokov: Vasitimb sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 10 rokov kvoli nedostatocnym
udajom o bezpecnosti a ¢innosti (pozri Cast’ 5.2). Sktisenost’ u predpubertalnych deti je obmedzena.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 5 aZ 6) nie je potrebna
ziadna uprava davkovania. U pacientov so stredne t'azkou (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) alebo
tazkou poruchou funkcie pe¢ene (Childovo-Pughovo skore > 9) sa liecba lickom Vasitimb
neodporuca. (Pozri Casti 4.4 a 5.2.)

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie

> 60 ml/min/1,73 m2) nie je potrebna ziadna uprava davkovania. U pacientov s chronickym
ochorenim obli¢iek a odhadovanou rychlost'ou glomerularne;j filtracie < 60 ml/min/1,73 m2 sa
odporuca davka lieku Vasitimb 10/20 mg raz denne vecer (pozri ¢asti 4.4, 5.1 a 5.2). Vyssie davky sa
musia indikovat’ s opatrnostou.

Sp6sob podavania

Vasitimb sa podava peroralne. Vasitimb sa moze podavat’ v jednej davke vecer.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Gravidita a laktacia (pozri ¢ast’ 4.6).

- Aktivne ochorenie pecene alebo neobjasnené pretrvavajuce zvysenia sérovych transaminaz.

- Stubezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (lieCiva zvySujuce AUC priblizne 5-nasobne
alebo viac) (napr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
nefazodon a lieky obsahujtice kobicistat) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Subezné podavanie gemfibrozilu, cyklosporinu alebo danazolu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Subezné podavanie lomitapidu s davkami > Vasitimbu 10/40 mg u pacientov s HoFH (pozri
Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Myopatia/rabdomyolyza

Pri skusenostiach s ezetimibom po jeho uvedeni na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy.
Vicsina pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, uzivala subezne s ezetimibom statin.
Rabdomyolyza vSak bola hlasena vel'mi zriedkavo pri monoterapii ezetimibom a vel'mi zriedkavo pri
pridani ezetimibu k inym lie¢ivam, o ktorych je zname, Ze su spojené so zvySenym rizikom
rabdomyolyzy.
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Vasitimb obsahuje simvastatin. Simvastatin, tak ako iné¢ inhibitory HMG-CoA-reduktazy, spdsobuje
niekedy myopatiu prejavujicu sa svalovou bolest'ou, citlivostou alebo slabost'ou so zvySenim hladiny
kreatinkinazy (CK) na viac ako 10-nasobok hornej hranice normy (HHN). Myopatia méze mat’
niekedy formu rabdomyolyzy so sekundarnym akutnym renalnym zlyhanim v désledku myoglobinurie
alebo bez neho, a vel'mi zriedkavo sa vyskytli imrtia. Riziko myopatie sa zvysuje S vysokym stupfiom
aktivity inhibitorov HMG-CoA-reduktazy v plazme (t.j. zvySené hladiny simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej v plazme), ktoré mézu byt’ ciastocne sposobené interakciou liekov, ktoré zasahuju do
metabolizmu a/alebo transportnych procesov simvastatinu (pozri Cast’ 4.5).

Tak ako pri ostatnych inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy, riziko myopatie/rabdomyolyzy zavisi od
davky simvastatinu. Z databazy klinického skusSania, kde bolo simvastatinom lie¢enych 41 413
pacientov a z toho 24 747 pacientov (priblizne 60 %) bolo zaradenych do §tadii s medianom
sledovania poc¢as miniméalne 4 rokov, vyplyva, Ze incidencia myopatie bola priblizne 0,03 % pri davke
20 mg/den, 0,08 % pri davke 40 mg/den a 0,61 % pri davke 80 mg/den. V tychto skiisaniach boli
pacienti starostlivo sledovani a z ich liecby boli vylicené niektoré interagujtce lieky.

V klinickom ski8ani, v ktorom boli pacienti s infarktom myokardu v anamnéze lieeni simvastatinom
80 mg/den (median sledovania 6,7 rokov), bola incidencia myopatie priblizne 1,0 % Vv porovnani

5 0,02 % u pacientov s davkou 20 mg/den. Priblizne polovica tychto pripadov myopatie sa vyskytla
pocas prvého roka liecby. Incidencia myopatie pocas kazdého nasledujiuceho roka liecby bola
priblizne 0,1 %. (Pozri Casti 4.8 a 5.1).

Riziko myopatie je vacSie u pacientov uzivajucich ezetimib/simvastatin 10/80 mg v porovnani

s ostatnymi lieCbami, ktorych zakladom je statin s podobnou G¢innost’ou na zniZenie hladiny LDL-C.
Davka ezetimibu/simvastatinu 10/80 mg sa ma preto pouzit’ len u pacientov so zavaznou
hypercholesterolémiou a S vysokym rizikom pre vznik kardiovaskularnych komplikacii, ktori
nedosiahli svoje liecebné ciele pri nizSich davkach a ak sa ocakéva, Ze prinosy prevazia nad moznymi
rizikami. U pacientov uzivajucich ezetimib/simvastatin 10/80 mg, u ktorych je potrebné pouzit’ lie¢ivo
spdsobujuce interakciu, sa ma pouzit’ nizSia davka ezetimibu/simvastatinu alebo alternativny rezim,
ktorého zakladom je statin s mensim potencidlom pre liekové interakcie (pozri niz§ie Opatrenia na
znizenie rizika myopatie zapric¢inenej lickovymi interakciami a Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

V skasani IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
bolo 18 144 pacientov s koronarnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze randomizovanych na
uZivanie ezetimibu/simvastatinu v davke 10/40 mg denne (h = 9 067) alebo simvastatinu 40 mg denne
(n =9 077). Pocas medianu sledovania 6,0 rokov bola incidencia myopatie pri ezetimibe/simvastatine
0,2 % a pri simvastatine 0,1 %, priCom myopatia bola definovana ako nevysvetlitend svalova slabost’
alebo bolest’ s hladinou CK v sére > 10-nasobok HHN alebo dve konzekutivne pozorovania hladiny
CK >5 a < 10-nasobok HHN. Incidencia rabdomyolyzy bola pri ezetimibe/simvastatine 0,1 % a pri
simvastatine 0,2 %, pricom rabdomyolyza bola definovana ako nevysvetliteI'na svalova slabost’ alebo
bolest’ s hladinou CK v sére > 10-nasobok HHN s dékazom poskodenia obliciek, > 5-nasobok HHN

a < 10-nasobok HHN pocas dvoch konzekutivnych udalosti s dokazom poskodenia obli¢iek alebo
hladinou CK > 10 000 IU/I bez dokazu poskodenia obliciek. (Pozri ¢ast’ 4.8)

V klinickom sku$ani, v ktorom bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek
randomizovanych na uzivanie ezetimibu/simvastatinu v davke 10/20 mg denne (n = 4 650) alebo
placeba (n = 4 620) (median sledovania 4,9 rokov), bola incidencia myopatie 0,2 % pri
ezetimibe/simvastatine a 0,1 % pri placebe. (Pozri ast’ 4.8)

V klinickom skusani, v ktorom boli pacienti s vysokym rizikom kardiovaskularneho ochorenia lieceni
simvastatinom 40 mg/den (median sledovania 3,9 rokov), bola incidencia myopatie priblizne 0,05 %
U pacientov, ktori neboli ¢inskeho pévodu (n = 7 367) v porovnani s 0,24 % u pacientov ¢inskeho
povodu (n = 5468). Kedze jedina azijska populacia hodnotena v tomto klinickom sku$ani bola ¢inska,
pri predpisovani ezetimibu/simvastatinu 4zijskym pacientom je potrebna opatrnost’ a ma sa pouzit’
najnizsia potrebna davka.
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Znizend funkcia transportnych proteinov

Znizena funkcia peceniovych transportnych proteinov OATP mdze zvysit’ systémovi expoziciu
kyseliny simvastatinovej a zvysit riziko myopatie a rabdomyolyzy. Znizena funkcia sa moze
vyskytnut’ v désledku inhibicie interagujucimi liekmi (napr. cyklosporin) alebo U pacientov, ktori su
nositel'mi genotypu SLCO1B1 ¢.521T > C.

Pacienti, ktori st nosite'mi alely génu SLCO1B1 (c.521T > C) koédujlicej menej aktivny protein
OATPIBI1, maji zvysent systémovu expoziciu kyseliny simvastatinovej a zvysené riziko myopatie.
Riziko myopatie suvisiacej s vysokou davkou simvastatinu (80 mg) je vo vSeobecnosti, bez
genetického testovania, asi 1%. Na zéklade vysledkov sktsania SEARCH, homozygotni nositelia alely
C (nazyvani tiez CC), lieCeni 80 mg maji 15% riziko myopatie v priebehu jedného roka, zatial’ ¢o
riziko u heterozygotnych nositel'ov alely C (CT) je 1,5%. U pacientov, ktori maju najéastejsi genotyp
(TT) je zodpovedajuce riziko 0,3% (pozri Cast’ 5.2). Tam, kde je to mozné, sa ma ako sucast’
hodnotenia prinosu a rizika pred predpisanim 80 mg simvastatinu u jednotlivych pacientov zvazit
genotypizacia na pritomnost alely C a vyhnut’ sa vysokym davkam u tych pacientov, u ktorych sa
zistilo, Ze su nositeI'mi genotypu CC. Absencia tohto génu pri genotypizacii vSak nevylu¢uje moznost’
vyskytu myopatie.

Meranie hladiny kreatinkindzy

Hladina kreatinkinazy (CK) sa nema merat’ po namahavom cviceni alebo ak je pritomna akakol'vek
mozna alternativna pri¢ina zvysenia hladiny CK, pretoZe to st'azuje interpretaciu hodnoty. Ak st
vychodiskové hladiny CK signifikantne zvySené (> 5-nasobok HHN), hladiny sa maju znovu zmerat’
po 5 az 7 diioch, aby sa vysledky potvrdili.

Pred liecbou

Vsetci pacienti, u ktorych sa zacina s liecbou liekom Vasitimb alebo pacienti, ktorym sa davka
Vasitimbu zvysuje, musia byt oboznameni s rizikom myopatie a upozorneni, aby okamzite hlasili
akukol'vek nevysvetlitelni1 svalovu bolest, citlivost’ alebo slabost’.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziénymi faktormi pre vznik rabdomyolyzy. Kvoli
stanoveniu zakladnej referen¢nej hodnoty sa ma hladina CK merat’ pred zaciatkom lieCby
Vv nasledujucich pripadoch:

- star§i pacienti (vek > 65 rokov),

- zenské pohlavie,

- porucha funkcie obliciek,

- nekontrolovana hypotyredza,

- dedi¢né muskularne poruchy v osobnej alebo rodinnej anamnéze,
- muskularna toxicita pri statine alebo fibrate v anamnéze,

- zavislost’ od alkoholu.

V takychto situdciach treba zvazit riziko lieCby vo vztahu k moznému prinosu a odporuca sa klinické
sledovanie. Ak mal pacient v minulosti poruchu svalstva pri lie¢be fibratom alebo statinom, lie¢ba
akymkol'vek lickom obsahujucim statin (ako napr. Vasitimb) sa ma zac¢at’ jedine s opatrnostou. Ak st
vychodiskové hladiny CK vyznamne zvysené (> 5-nasobok HHN), lie¢ba sa nesmie zacat’.

Pocas liechy

Ak sa pocas liecby liekom Vasitimb vyskytne u pacienta svalova bolest, slabost’ alebo kice, je
potrebné zmerat’ jeho hladiny CK. Ak su namerané hladiny aj bez namahavého cvicenia vyznamne
zvySené (> 5-nasobok HHN), lie¢ba sa ma zastavit. Ak su svalové priznaky zavazné a sposobuju
kazdodenné neprijemnosti, a to aj v pripade, ak st hladiny CK < 5-nasobok HHN, mdze sa zvazit
prerusenie liecby. Ak je podozrenie na myopatiu z akéhokol'vek iného dovodu, liecba sa ma prerusit’.
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Pocas liecby alebo po lieCbe niektorymi statinmi boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady nekrotizujice;j
myopatie sprostredkovanej imunitnym systémom (immune-mediated necrotizing myopathy, IMNM).
IMNM je klinicky charakterizovana pretrvavajiicou slabost'ou proximalnych svalov a zvySenou

sérovou hladinou kreatinkinédzy, ktoré pretrvavaji napriek ukonceniu liecby statinmi (pozri Cast’ 4.8).

Ak priznaky pominu a hladiny CK sa vratia do normalu, je mozné uvazovat’ o opdtovnom zacati lieCby
liekom Vasitimb alebo 0 zacati lie¢by inym lieckom obsahujucim statin v najnizsej davke a pri
dokladnom sledovani.

U pacientov nastavenych na davku 80 mg simvastatinu sa pozorovala vys§ia miera myopatie (pozri
cast’ 5.1). Odporacaju sa pravidelné merania hladiny CK, ked’ze mézu pomdct’ identifikovat’
subklinické pripady myopatie. Neexistuje vSak zaruka, ze takymto sledovanim sa predide myopatii.

Liec¢ba lickom Vasitimb sa méa docasne prerusit’ nickol’ko dni pred planovanou vac¢Sou operaciou
a v pripade vaznejsieho stavu vyzadujuceho lekarsku alebo chirurgicku starostlivost’.

Opatrenia na znizZenie rizika myopatie zapricinenej liekovymi interakciami (pozri tiez cast 4.5)

Riziko myopatie a rabdomyolyzy je signifikantne zvysené pri sibeznom uzivani Vasitimbu so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (ako napr. itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol, erytromycin,
klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
nefazodon, lieky obsahujtice kobicistat), ako aj cyklosporinom, danazolom a gemfibrozilom. Pouzitie
tychto liekov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Vzhladom na to, Ze zlozkou Vasitimbu je simvastatin, riziko myopatie a rabdomyolyzy sa zvySuje tiez
pri suibeznom uzivani inych fibratov, kyseliny nikotinovej v davkach znizujtcich lipidy (= 1 g/deii)
alebo pri sibeznom uzivani amiodar6énu, amlodipinu, verapamilu alebo diltiazemu s ur¢itymi davkami
Vasitimbu (pozri Casti 4.2 a 4.5). Riziko myopatie vratane rabdomyolyzy sa moze zvysit’ pri subeznom
podavani kyseliny fusidovej s Vasitimbom. U pacientov s HoFH sa moze toto riziko zvysit’ sibeznym
uzitim Vasitimbu s lomitapidom (pozri ¢ast’ 4.5).

Co sa tyka inhibitorov CYP3A4, je preto uzivanie Vasitimbu subezne s itrakonazolom,
ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom, inhibitormi HIV proteazy (napr. nelfinavir),
boceprevirom, telaprevirom, erytromycinom, klaritromycinom, telitromycinom, nefazodonom a liekmi
obsahujucimi kobicistat kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Ak sa liecbe so silnymi inhibitormi
CYP3A4 (lieciva zvysujuce AUC priblizne 5-nasobne alebo viac) nie je mozné vyhnut, pocas trvania
tejto lieby musi byt liecba lickom Vasitimb pozastavena (a ma sa zvazit' pouzitie alternativneho
statinu). Okrem toho je potrebna zvySena opatrnost’ pri kombinovani Vasitimbu s niektorymi inymi
menej silnymi inhibitormi CYP3A4: flukonazolom, verapamilom, diltiazemom (pozri Casti 4.2 a 4.5).
Stubeznej konzumacii grapefruitového dzisu s Vasitimbom sa treba vyhnut’.

Simvastatin sa nesmie podavat’ sibezne so systémovou Kyselinou fusidovou alebo do 7 dni po
ukonéeni lieby kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je pouzitie systémovej kyseliny fusidovej
povaZované za nevyhnutné, ma byt pocas lie¢by kyselinou fusidovou lieCba statinom prerusena.

U pacientov uzivajicich kombindciu kysliny fusidovej so statinmi boli hlasené pripady rabdomyolyzy
(vratane fatalnych pripadov) (pozri Cast’ 4.5). Pacient ma byt poueny, aby vyhl'adal lekarsku pomoc
hned’, ako sa u neho vyskytnua priznaky svalovej slabosti, bolesti alebo citlivosti.

Liecba statinom moze byt obnovena sedem dni po poslednej davke kyseliny fusidove;.

Vo vynimo¢nych pripadoch, kedy je potrebna dlhodoba lie¢ba systémovou kyselinou fusidovou, napr.
pri liecbe tazkych infekcii, ma byt sibezné podavanie Vasitimbu a kyseliny fusidovej posudené
individualne pod starostlivym lekarskym dohl'adom.

Kombinovanému uzivaniu Vasitimbu v davkach vyssich ako 10/20 mg denne s kyselinou nikotinovou
v davkach znizujucich lipidy (= 1 g/den) sa treba vyhnut’, pokial’ mozny klinicky prinos neprevazi
zvysené riziko myopatie (pozri Casti 4.2 a 4.5).
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So subeznym podavanim inhibitorov HMG-CoA-reduktazy a kyseliny nikotinovej v davkach
upravujucich lipidy (> 1 g/den), pri¢om jedno aj druhé lie¢ivo moze spdsobovat’ myopatiu, ak sa
podava samostatne, boli spojené zriedkavé pripady myopatie/rabdomyolyzy.

V klinickom skus$ani (median sledovania 3,9 rokov) zahiiajicom pacientov s vysokym rizikom
kardiovaskuldrneho ochorenia, ktori mali dostato¢ne kontrolované hladiny LDL-C simvastatinom

40 mg/deii s ezetimibom 10 mg alebo bez neho, nemalo pridanie kyseliny nikotinovej v davkach
upravujucich lipidy (= 1 g/denl) ziadny dodato¢ny prinos na kardiovaskularny vysledok. Preto, lekari
zvazujuci kombinovant lieCbu simvastatinom a kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy
(= 1 g/den) alebo lieckmi obsahujucimi kyselinu nikotinovii maju starostlivo zvazit’ potencialne prinosy
a rizikd a maju u pacientov starostlivo sledovat’ akékol'vek znaky a priznaky svalovej bolesti, citlivosti
alebo slabosti, obzvlast’ pocas prvych mesiacov lie¢by a pri zvyseni davky jedného z liekov.

V tomto skuSani bola navySe incidencia myopatie priblizne 0,24 % u ¢inskych pacientov uzivajucich
simvastatin 40 mg alebo ezetimib/simvastatin 10/40 mg Vv porovnani s 1,24 % u ¢inskych pacientov
uzivajucich simvastatin 40 mg alebo ezetimib/simvastatin 10/40 mg subezne s kyselinou
nikotinovou/laropiprantom 2 000 mg/40 mg s riadenym uvolfiovanim. Ked’Ze jedina azijska populacia
hodnotena v tomto klinickom skti$ani bola ¢inska, z dovodu, ze incidencia myopatie je vyssia

u ¢inskych pacientov v porovnani s pacientmi, ktori nie su ¢inskeho povodu, sa stibezné podavanie
Vasitimbu s kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy (> 1 g/den) neodporuca u azijskych
pacientov.

Acipimox je strukturalne podobny kyseline nikotinovej. Hoci acipimox nebol skiimany, riziko
toxickych ucinkov na svalstvo moze byt podobné kyseline nikotinove;.

Kombinovanému uZzivaniu Vasitimbu v davkach vyssich ako 10/20 mg denne s amiodarénom,
amlodipinom, verapamilom alebo diltiazemom sa treba vyhnuat'. U pacientov s HoFH sa treba vyhnuat
kombinovanému uzivaniu Vasitimbu v davkach vyssich ako 10/40 mg denne s lomitapidom (pozri
Casti4.2,4.3 a 4.5).

U pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré sa oznacuju ako lieky so stredne silnym inhibi¢nym G¢inkom
na CYP3A4 v terapeutickych davkach, subezne s Vasitimbom, najmé vyssimi davkami Vasitimbu, sa
moze vyskytovat’ zvySené riziko myopatie. Pri subeZznom podani Vasitimbu so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4 (latky zvysujice AUC priblizne 2 — 5-nasobne) mdze byt potrebna uprava
davky. Pre ur€ité stredne silné inhibitory CYP3 A4, napr. diltiazem, sa odpori¢a maximalna davka
10/20 mg lieku Vasitimb (pozri Cast’ 4.2).

Simvastatin je substratom efluxného transportéra proteinu rezistencie vo¢i rakovine prsnika (z angl.
Breast Cancer Resistant Protein — BCRP). Stubezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi BCRP
(napr. elbasvir a grazoprevir) moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam simvastatinu

a k zvysenému riziku myopatie; preto sa ma zvazit' uprava davky simvastatinu v zavislosti od
predpisanej davky. Subezné podavanie elbasviru a grazopreviru so simvastatinom sa neskimalo;
davka Vasitimbu vSak nema u pacientov stibezne uzivajucich lieky obsahujtce elbasvir alebo
grazoprevir presiahnut’ 10/20 mg denne (pozri Cast’ 4.5).

Bezpecnost’ a i¢innost’ Vasitimbu podavaného s fibratmi sa nestudovala. Existuje zvysené riziko
myopatie, ked’ sa simvastatin uZiva subezne s fibratmi (zvlast’ s gemfibrozilom). Preto je subezné
uzivanie Vasitimbu s gemfibrozilom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a stibezné uzivanie s inymi
fibratmi sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Daptomycin
Pri subeznom podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. simvastatin a ezetimib/simvastatin) a

daptomycinu sa hlésili 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 uzivajicich daptomycin sa
ma zvazit’ doCasné pozastavenie lieCby ezetimibom/simvastatinom, pokial’ prinosy sibezného
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podavania neprevysuj riziko. Dalsie informacie o tejto moznej interakcii s inhibitormi HMG-CoA-
reduktazy (napr. simvastatin a ezetimib/simvastatin) a d’alSie pokyny tykajiice sa monitorovania
najdete v informdcii o predpisovani daptomycinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Myasténia gravis a o¢nd myasténia

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, Ze statiny vyvolavaja de novo alebo zhor$ujt uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nu myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Vasitimb sa ma v pripade zhorSenia
priznakov vysadit’. Boli hlasené¢ rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného statinu.

Pecenové enzymy

V kontrolovanych skt$aniach subezného podavania ezetimibu a simvastatinu sa u pacientov
pozorovali nasledné zvySenia transaminaz (> 3-nasobok HHN) (pozri Cast’ 4.8).

V skuSani IMPROVE-IT bolo 18 144 pacientov s koronarnou chorobou srdca a prihodou AKS

v anamnéze randomizovanych na uzivanie ezetimibu/simvastatinu v davke 10/40 mg denne

(n =9 067) alebo simvastatinu 40 mg denne (n =9 077). Pocas medianu sledovania 6,0 rokov bola
incidencia naslednych zvyseni transaminaz (> 3-nasobok HHN) pri ezetimibe/simvastatine 2,5 % a pri
simvastatine 2,3 %. (Pozri Cast’ 4.8)

V kontrolovanej klinickej $tudii, v ktorej bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim
obli¢iek randomizovanych na uZivanie ezetimibu/simvastatinu v davke 10/20 mg denne (n = 4 650)
alebo placeba (n = 4 620) (median sledovaného obdobia 4,9 rokov), bola incidencia naslednych
zvyseni transaminaz (> 3-nasobok HHN) 0,7 % pri ezetimibe/simvastatine a 0,6 % pri placebe (pozri
Cast’ 4.8).

Funk¢né vySetrenia peéene sa odportca urobit’ pred zac¢iatkom lie¢by lieckom Vasitimb a potom, ked’
je to klinicky indikované. Pacientom, u ktorych bola vytitrovana davka 10/80 mg, sa ma urobit’
dodatkové vySetrenie pred titraciou, 3 mesiace po vytitrovani davky 10/80 mg a potom periodicky
(napr. polro¢ne) pocas prvého roku liecby. Osobitnli pozornost’ treba venovat’ pacientom, u ktorych
doslo k zvySeniu hladin sérovych transamindz. U tychto pacientov sa maji vySetrenia o najskor
zopakovat a potom robit’ CastejSie. Ak hladiny transaminaz prejavuju znamky progresie, najméa ak
vystipia na 3-ndsobok HHN a na tejto Grovni pretrvavaju, liek je nutné vysadit. Majte na paméti, ze
ALT sa moze vyplavovat’ zo svalu, preto zvySovanie hladiny ALT s CK mdze poukazovat’ na
myopatiu (pozri vysSie Myopatia/rabdomyolyza).

Po uvedeni lieku na trh boli u pacientov uzivajicich statiny vratane simvastatinu zaznamenané
zriedkavé hlasenia fatilneho a nefatalneho hepatalneho zlyhania. Ak sa pocas lie¢by lickom Vasitimb
vyskytne zavazné poskodenie pecene s klinickymi symptémami a/alebo hyperbilirubinémia alebo
zltacka, liecbu ihned’ preruste. Ak sa nezisti ind etiologia, liecbu Vasitimbom znova nezacinajte.

Vasitimb sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori konzumuji nadmerné mnozstva alkoholu.

Porucha funkcie peéene

V doésledku neznamych ucinkov zvysenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie pecene, sa u nich Vasitimb neodportaéa (pozri Cast’ 5.2).

Diabetes mellitus

Niektoré¢ dokazy naznacuji, ze skupinovym ucinkom statinov je zvysenie hladiny glukozy v krvi

a u niektorych pacientov s vysokym rizikom vzniku diabetu mézu vyvolat’ uroven hyperglykémie, pri
ktorej je potrebna Standardna diabeticka liecba. Nad tymto rizikom vSak prevazuje zniZenie
vaskularneho rizika statinmi, a preto nema byt ddvodom na ukoncenie liecby statinmi. U rizikovych
pacientov (glykémia nala¢no 5,6 — 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvyS$ena hladina triglyceridov,
hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky stav aj biochemické parametre v sulade s narodnymi
odportcaniami.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/01819-Z1B

Pediatricka populacia

Utinnost’ a bezpe&nost’ ezetimibu podavaného stibeZne so simvastatinom u pacientov vo veku 10 az
17 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou sa hodnotili v kontrolovanom
klinickom skusani u dospievajucich chlapcov (II. Tannerovo $tadium alebo vyssie) a u dievcat
minimalne jeden rok po menarché.

V tejto limitovanej kontrolovanej studii sa vo vSeobecnosti nezaznamenal Ziadny detegovatelny
ucinok na rast alebo sexualne dozrievanie u dospievajucich chlapcov alebo dievcat alebo akykol'vek
i¢inok na dizku menstruaéného cyklu u dievéat. Uginky ezetimibu na rast a sexualne dozrievanie
pocas lie¢ebného obdobia > 33 tyzdiov sa v§ak nestudovali (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Bezpecénost’ a t¢innost’ ezetimibu poddvaného stibezne so simvastatinom v davkach nad 40 mg denne
sa U pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov nestudovali.

Ezetimib sa neStudoval u pacientov mladSich ako 10 rokov alebo u dievcat pred menarché. (Pozri Casti
4.2 a4.8).

Dlhodoba tc¢innost’ lie€by ezetimibom na znizenie morbidity a mortality v dospelosti sa u pacientov
mladSich ako 17 rokov nestudovala.

Fibraty

Bezpecnost’ a i¢innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené (pozri vyssie a Casti 4.3
a4.5).

Antikoagulancia

Ak je Vasitimb pridany k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulantu alebo k fluindiénu, je
potrebné naleZzite sledovat’ medzinarodny normalizovany pomer (International Normalised Ratio, INR)
(pozri Cast 4.5).

Intersticialne ochorenie pl'ac

Pri uzivani niektorych statinov vratane simvastatinu, hlavne pri dlhodobej lie¢be, boli hlasené pripady
intersticialneho ochorenia pltic (pozri Cast’ 4.8). Prejavy mozu zahtiat’ dyspnoe, neproduktivny kasel’
a zhor$enie celkového zdravotného stavu (inava, chudnutie a horucka). Ak je podozrenie, Ze sa

U pacienta objavilo intersticialne ochorenie plic, liecba lieckom Vasitimb sa ma prerusit’.

Vasitimb obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

K potencialnym interakciam s inhibitormi HMG-Co-A-reduktazy mozu prispievat’ viaceré
mechanizmy. Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuju uréité enzymy (napr. CYP3A4) a/alebo
transportné procesy (napr. OATP1B), m6zu zvySovat’ koncentracie simvastatinu a kyseliny
simvastatinovej v plazme a mézu viest’ k zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Pre d’alSie informacie ohPadne mozZnych interakcii so simvastatinom a/alebo moZnom vplyve na
zmeny enzymov alebo transportnych proteinov a moznych tpraviach davky a liecebnych
rezimov si pozrite informacie o predpisovani v§etkych sibeZne uZivanych liekov.
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Farmakodynamické interakcie

Interakcie s liekmi znizujucimi lipidy, ktoré moézu sposobit’ myopatiu, ked’ sa podavajii samostatne

Pocas subezného podavania simvastatinu s fibratmi je zvySené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy.
Okrem toho existuje farmakokinetick4 interakcia simvastatinu s gemfibrozilom, ktora vedie

k zvySenym plazmatickym hladinam simvastatinu (pozri niz§ie Farmakokinetické interakcie a Casti 4.3
a 4.4). So simvastatinom podavanym stibezne s kyselinou nikotinovou v davkach upravujucich lipidy
(> 1 g/den) boli spojené zriedkavé pripady myopatie/rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4).

Fibraty mézu zvysit’ vyluovanie cholesterolu do ZI¢e, ¢o vedie k cholelitiaze. V predklinickej stadii
na psoch ezetimib zvysil hladinu cholesterolu v Zl¢nikovej ZICi (pozri €ast’ 5.3). Hoci vyznam tohto
predklinického zistenia pre I'udi nie je znamy, subezné podavanie Vasitimbu s fibratmi sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetické interakcie

Preskripcné odportacania pre interagujuce lieciva su zosumarizované v tabul’ke uvedenej nizsie (d’alsSie
detaily su uvedené v texte, pozri tiez Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Liekové interakcie spojené so zvySenym rizikom myopatie/rabdomyolyzy

Interagujuce lieciva Preskripcné odporacania

Silné inhibitory CYP3A4, napr. Kontraindikované s Vasitimbom
Itrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Vorikonazol

Erytromycin

Klaritromycin

Telitromycin

Inhibitory HIV proteazy (napr. nelfinavir)
Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon

Kobicistat

Cyklosporin

Danazol

Gemfibrozil

Ostatné fibraty Neodporucaji sa s Vasitimbom
Kyselina fusidova

Kyselina nikotinova (> 1 g/den) Neodporuca sa s Vasitimbom u azijskych
pacientov

Amiodarén Neprekro¢it’ 10/20 mg Vasitimbu denne
Amlodipin

Verapamil

Diltiazem

Kyselina nikotinova (> 1 g/den)
Elbasvir

Grazoprevir

Lomitapid U pacientov s HoFH, neprekro¢it’ 10/40 mg
Vasitimbu denne

Daptomycin U pacientov uZzivajucich daptomycin sa ma
zvazit do¢asné pozastavenie lieCby
ezetimibom/simvastatinom, pokial’ prinosy
subezného podavania neprevysuju riziko (pozri
Cast 4.4).
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Tikagrelor Davky Vasitimbu vyssie ako 10/40 mg denne sa
neodporucaju

Grapefruitovy dzus Vyhnut sa grapefruitovému dzisu, ked’ sa uziva
Vasitimb

Ucinky inych liekov na ezetimib/simvastatin
Ezetimib/simvastatin

Kyselina nikotinova: V studii 15 zdravych dospelych spdsobilo subezné podavanie
ezetimibu/simvastatinu (10/20 mg denne pocas 7 dni) malé zvySenie v priemernych AUC kyseliny
nikotinovej (22 %) a kyseliny nikotintirovej (19 %) podavanych ako NIASPAN tablety s predizenym
uvolnovanim (1 000 mg pocas 2 dni a 2 000 mg pocas 5 dni po ranajkach s nizkym obsahom tukuy).
V tej istej $tadii subezne podavany NIAPSAN mierne zvysil priemerné AUC ezetimibu (9 %),
celkového ezetimibu (26 %), simvastatinu (20 %) a kyseliny simvastatinovej (35 %). (Pozri Casti 4.2
a4dd).

Studie liekovych interakcii s vy$§imi davkami simvastatinu sa neskiimali.
Ezetimib

Antacidd: Stibezné podavanie antacid zniZilo mieru absorpcie ezetimibu, ale nemalo ziadny vplyv na
biologickll dostupnost’ ezetimibu. Toto znizenie miery absorpcie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Cholestyramin: Stibezné podavanie cholestyraminu znizilo priemernt plochu pod krivkou (AUC)
celkového ezetimibu (ezetimib + glukuronid ezetimibu) priblizne o 55 %. Prirastok znizenia LDL-C
v dosledku pridania Vasitimbu k cholestyraminu méze byt touto interakciou zniZeny (pozri Cast’ 4.2).

Cyklosporin: V §tudii, ktorej sa z(c¢astnilo osem pacientov po transplantacii oblicky s klirensom
kreatitinu > 50 ml/min na stabilnej davke cyklosporinu, mala jednorazova 10 mg ddvka ezetimibu za
nasledok 3,4-ndsobné (rozsah 2,3- az 7,9-ndsobné) zvySenie priemernej hodnoty AUC celkového
ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou z inej $tadie, ktora dostavala ezetimib
samotny (n = 17). V inej stadii pacient po transplantacii oblicky s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek,
ktory dostaval cyklosporin a viacero inych liekov, preukazal 12-nasobne vacsiu expoziciu celkovému
ezetimibu v porovnani so subeznou kontrolnou skupinou pacientov, ktori dostavali ezetimib samotny.
V dvojdobej skrizenej $tadii u dvandstich zdravych jedincov viedlo denné podavanie ezetimibu 20 mg
pocas 8 dni spolu s jednorazovou 100 mg davkou cyklosporinu na 7. deii k priemernému narastu AUC
cyklosporinu o 15 % (rozsah 10 % pokles aZ 51 % narast) v porovnani s jednorazovou 100 mg davkou
samotného cyklosporinu. Kontrolovana stidia ucinku subezného podavania ezetimibu na expoziciu
cyklosporinu u pacientov po transplantacii oblicky sa nevykonala. Stibezné podavanie Vasitimbu

s cyklosporinom je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Fibraty: Stibezné podavanie fenofibratu alebo gemfibrozilu zvysilo koncentracie celkového ezetimibu
priblizne 1,5- a 1,7-nasobne v uvedenom poradi. Hoci sa tieto zvySenia nepovazuju za klinicky
vyznamné, subezné podavanie Vasitimbu s gemfibrozilom je kontraindikované a s ostatnymi fibratmi
sa neodportca (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Simvastatin

Simvastatin je substrat cytochromu P450 3A4. Silné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvySuju riziko
myopatie a rabdomyolyzy zvySenim koncentracie inhibi¢nej aktivity na HMG-CoA-reduktazu

Vv plazme pocas lieCby simvastatinom. K tymto inhibitorom patri itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, erytromycin, klaritromycin, telitromycin, inhibitory HIV proteazy (napr.
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon a lieky obsahujuce kobicistat. Stibezné podavanie
itrakonazolu viedlo k viac ako 10-nasobnému zvySeniu v expozicii kyseline simvastatinovej (aktivny
metabolit betahydroxykyseliny). Telitromycin sposobil 11-nasobné zvysenie v expozicii kyseline
simvastatinove;j.
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Kombinacia s itrakonazolom, ketokonazolom, posakonazolom, vorikonazolom, inhibitormi HIV
protedzy (napr. nelfinavir), boceprevirom, telaprevirom, erytromycinom, klaritromycinom,
telitromycinom, nefazodonom a liekmi obsahujticimi kobicistat ako aj s gemfibrozilom,
cyklosporinom a danazolom je kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3). Ak sa liecbe so silnymi inhibitormi
CYP3AA4 (lieciva zvysujuce AUC priblizne 5-nasobne alebo viac) nie je mozné vyhnut', poc¢as trvania
tejto lie€by musi byt lie¢ba lickom Vasitimb pozastavena (a ma sa zvazit’ pouzitie iného statinu).
Opatrnost’ je potrebna pri kombinovani Vasitimbu S niektorymi inymi menej silnymi inhibitormi
CYP3A4: flukonazolom, verapamilom alebo diltiazemom (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Tikagrelor: Pri subeznom podavani simvastatinu a tikagreloru sa Cmax simvastatinu zvysilo o 81 % a
AUC 0 56 %, Cmax kyseliny simvastatinovej sa zvysilo o 64 % a AUC 0 52 %, v niektorych
jednotlivych pripadoch boli zvySenia 2- az 3-ndsobné. Subezné podavanie tikagreloru so
simvastatinom v davkach vysSich ako 40 mg denne moze spdsobit’ neziaduce reakcie simvastatinu a
potencialny prinos tejto kombinacie je potrebné zvazit. Simvastatin nemal Ziadny vplyv na hladiny
tikagreloru v plazme. Tikagrelor méze mat’ podobny tG¢inok na lovastatin. Stibezné pouzitie
tikagreloru so simvastatinom alebo lovastatinom v davkach vyssich ako 40 mg sa neodporuca.

Flukonazol: V suvislosti so stibeznym podanim simvastatinu a flukonazolu boli hlasené zriedkavé
pripady rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin: Riziko myopatie/rabdomyolyzy je zvysené pri sibeznom podavani cyklosporinu

s Vasitimbom; preto je uZivanie s cyklosporinom kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). Hoci
mechanizmus nie je celkom objasneny, ukazalo sa, ze cyklosporin zvySuje AUC inhibitorov HMG-
CoA-reduktazy. Zvysenie AUC kyseliny simvastatinovej je pravdepodobne z ¢asti nasledkom
inhibicie CYP3A4 a/alebo OATP1BI1.

Danazol: Riziko myopatie a rabdomyolyzy je zvysené pri subeznom podavani danazolu
s Vasitimbom; preto je uzivanie s danazolom kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Gemfibrozil: Gemfibrozil zvysuje AUC kyseliny simvastatinovej 1,9-nasobne, pravdepodobne
v dosledku inhibicie glukuronida¢nej drahy a/alebo OATP1B1 (pozri Casti 4.3 a 4.4). Stibezné
podavanie s gemfibrozilom je kontraindikované.

Kyselina fusidova: Pri sibeznom podavani systémovej kyseliny fusidovej so statinmi méze byt
zvySené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Subezné podavanie tejto kombinacie moze viest’

k zvySenym plazmatickym koncentraciam oboch latok. Mechanizmus tejto interakcie (Ci je
farmakodynamicky alebo farmakokineticky, alebo oboje) nie je eSte znamy. U pacientov uzivajicich
tato kombinaciu boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov). Sibezné podavanie
tejto kombinacie moze viest’ k zvysenym plazmatickym koncentraciam oboch latok.

Ak je lieCba kyselinou fusidovou nevyhnutna, lie¢ba simvastatinom ma byt prerusena pocas lieCby
kyselinou fusidovou. Pozri aj Cast’ 4.4.

Amiodardn: Pri sibeznom podavani amiodarénu so simvastatinom je zvysené riziko myopatie

a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). V klinickom skuSani bola myopatia hlasena u 6 % pacientov, ktori
dostavali simvastatin 80 mg a amiodaron. U pacientov dostavajucich siibeznu liecbu amiodarénom
nema preto davka Vasitimbu prekrocit’ 10/20 mg denne.

Blokatory kalciového kandla

Verapamil: Stbeznym uzivanim verapamilu so simvastatinom 40 mg alebo 80 mg sa zvySuje riziko
myopatie a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). Vo farmakokinetickej $tudii viedlo stibezné podavanie
simvastatinu s verapamilom Kk 2,3-nasobnému zvyseniu v expozicii kyseline simvastatinovej,
pravdepodobne ciastocne v dosledku inhibicie CYP3A4. Preto u pacientov, ktori dostavaju subeznu
lie¢bu verapamilom nema davka Vasitimbu prekroc¢it’ 10/20 mg denne.

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/01819-Z1B

Diltiazem: Subeznym uZzivanim diltiazemu so simvastatinom 80 mg sa zvySuje riziko myopatie

a rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4). Vo farmakokinetickej §tiidii sposobilo stibezné podavanie diltiazemu
so simvastatinom 2,7-nasobné zvysenie v expozicii kyseline simvastatinovej, pravdepodobne

v dosledku inhibicie CYP3A4. Preto u pacientov, ktori dostavajii subeznu liecbu diltiazemom nema
davka Vasitimbu prekro¢it’ 10/20 mg denne.

Amlodipin: Pacienti na amlodipine lieCeni subezne simvastatinom maju zvysené riziko myopatie. Vo
farmakokinetickej studii sposobilo sibezné podavanie amlodipinu 1,6-nasobné zvySenie v expozicii
kyseline simvastatinovej. Preto u pacientov, ktori dostavaju subeznu liecbu amlodipinom nema davka
Vasitimbu prekro¢it’ 10/20 mg denne.

Lomitapid: Pri subeZznom podavani lomitapidu so simvastatinom méze byt’ zvySené riziko myopatie
a rabdomyolyzy (pozri Casti 4.3 a 4.4). Preto u pacientov s HoFH pri subeznej lieCbe s lomitapidom
nesmie davka Vasitimbu prekrocit’ 10/40 mg denne.

Stredne silné inhibitory CYP3A4: Pacienti uzivajuci in€ lieky, ktoré sa oznacuju ako lieky so stredne
silnym inhibi¢nym Géinkom na CYP3A4, subezne s Vasitimbom, najmé vys§imi davkami Vasitimbu,
mozu mat’ zvySené riziko myopatie (pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory transportného proteinu OATP1B1: Kyselina simvastatinova je substratom transportného
proteinu OATP1B1. Subezné podavanie liekov, ktoré¢ st inhibitormi transportného proteinu OATP1B1
moze viest' k zvySenym plazmatickym koncentraciam kyseliny simvastatinovej a kK zvySenému riziku
myopatie (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP): Sibezné podavanie lickov, ktoré su
inhibitormi BCRP, vratane lickov obsahujucich elbasvir alebo grazoprevir, méze viest' k zvysenym
plazmatickym koncentraciam simvastatinu a K zvy$enému riziku myopatie (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Grapefruitovy dzis: Grapefruitovy dzas inhibuje cytochrom P450 3A4. Subezné pozitie velkého
mnozstva (viac ako 1 liter denne) grapefruitového dzusu a simvastatinu viedlo k 7-nasobnému
zvyseniu v expozicii kyseline simvastatinovej. Pozitie 240 ml grapefruitového dzisu rano a podanie
simvastatinu vecer viedlo tiez k 1,9-nasobnému zvyseniu. Preto sa treba konzumacii grapefruitového
dzasu pocas lie¢by lieckom Vasitimb vyhnut'.

Kolchicin: Pri sibeznom podani kolchicinu a simvastatinu sa vyskytli hlasenia myopatie
a rabdomyolyzy u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Odporuca sa, aby boli pacienti uzivajuci
taktito kombinaciu pozorne klinicky sledovani.

Rifampicin: Pretoze rifampicin je silny induktor CYP3A4, u pacientov podstupujticich dlhodobu
lie¢bu rifampicinom (napr. liecba tuberkuldzy) méze dojst’ k strate ucinnosti simvastatinu. Vo
farmakokinetickej $tadii u zdravych dobrovolnikov bola plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie (AUC) pre kyselinu simvastatinovu pri sibeznom podavani s rifampicinom znizena
093 %.

Kyselina nikotinova: Pri sibeznom podani simvastatinu a kyseliny nikotinovej v davkach upravujicich
lipidy (> 1 g/den) boli pozorované pripady myopatie a rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

Daptomycin: Pri sibeznom podavani inhibitorov HMG-CoA-reduktazy (napr. simvastatin a
ezetimib/simvastatin) a daptomycinu sa moze zvysit riziko myopatie a/alebo rabdomyolyzy (pozri
Cast’ 4.4).

Ucinky ezetimibu/simvastatinu na farmakokinetiku inych liekov

Ezetimib:

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

Antikoagulancia: V skasani, ktorého sa zicastnilo dvanast’ zdravych dospelych muzov, nemalo
subezné podavanie ezetimibu (10 mg jedenkrat denne) vyznamny ucinok na biologickti dostupnost’
warfarinu a protrombinovy ¢as. Po uvedeni lieku na trh sa vSak vyskytli hlasenia o zvyseni
medzinarodného normalizovaného pomeru (INR) u pacientov, ktorym bol ezetimib pridany

k warfarinu alebo k fluindiénu. Ak sa Vasitimb pridava k warfarinu, k inému kumarinovému
antikoagulantu alebo k fluindiénu, ma sa primerane monitorovat’ INR (pozri Cast’ 4.4).

Simvastatin;

Simvastatin nem4 inhibi¢ny uc¢inok na cytochrom P450 3A4. Preto sa neocakava, ze simvastatin
ovplyvni plazmatické koncentracie latok metabolizovanych cytochromom P450 3A4.

Peroralne antikoagulancia: V dvoch klinickych §tadiach, jednej u zdravych dobrovolnikov a druhej
u pacientov s hypercholesterolémiou, simvastatin 20 — 40 mg/deit mierne potencoval ué¢inok
kumarinovych antikoagulancii: protrombinovy ¢as vyjadreny medzinarodnym normalizovanym
pomerom (INR) sa zvysil z vychodiskovej hodnoty 1,7 na 1,8 v studii u dobrovol'nikov a z 2,6 na 3,4
v §tadii u pacientov. Boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady zvySenia INR. U pacientov uzivajtcich
kumarinové antikoagulancia sa ma protrombinovy Cas stanovit’ pred zaciatkom liecCby liekom
Vasitimb a potom dostato¢ne ¢asto na zaciatku lie€by, aby bolo isté, Ze nedochadza k signifikantnej
zmene protrombinového ¢asu. Po preukazani stabilného protrombinového ¢asu méze byt
protrombinovy ¢as monitorovany v intervaloch obvykle odporacanych pre pacientov lie¢enych
kumarinovymi antikoagulanciami. Ak sa davkovanie Vasitimbu zmeni alebo prerusi, je potrebné
zopakovat rovnaky postup. U pacientov, ktori neuzivali antikoagulancia, nebola liecba simvastatinom
spojena s krvacanim alebo so zmenami v protrombinovom ¢ase.

Pediatrickd populacia

Interak¢né s$tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Ateroskler6za je chronicky proces a bezné prerusenie uzivania liekov znizujucich lipidy pocas
gravidity by malo mat’ len maly vplyv na dlhodobé riziko spojené s primarnou hypercholesterolémiou.

Ezetimib/simvastatin

Vasitimb je kontraindikovany pocas gravidity. K dispozicii nie st zZiadne klinické Gdaje o pouziti
ezetimibu/simvastatinu pocas gravidity. Stidie kombinovanej lie¢by na zvieratach preukazali
reproduk¢nu toxicitu. (Pozri Cast’ 5.3.)

Simvastatin

Bezpecnost’ simvastatinu U gravidnych Zien nebola stanovena. U gravidnych Zien sa neuskutocnili
ziadne kontrolované klinické skuSania so simvastatinom. Zriedkavo boli hldsené kongenitalne
anomalie po intrauterinnej expozicii inhibitorom HMG-CoA-reduktazy. V analyze priblizne 200
prospektivne sledovanych gravidit exponovanych pocas prvého trimestra simvastatinu alebo inému
blizko pribuznému inhibitoru HMG-CoA-reduktazy bola vSak incidencia kongenitalnych anomalii
porovnatel’na s incidenciou v beznej populacii. Tento pocet gravidit bol Statisticky dostato¢ny na
vylicenie 2,5-nasobného alebo vécsieho narastu kongenitalnych anomalii nad incidenciu v celkovej
populécii.
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Hoci nie je dokazané, Ze sa incidencia kongenitalnych anomalii u potomkov pacientok uzivajtcich
simvastatin alebo iny blizko pribuzny inhibitor HMG-CoA-reduktédzy lisi od incidencie pozorovanej
Vv beznej populdcii, lieCba nastdvajucich matiek simvastatinom moze u plodu znizit’ hladiny
mevalonatu, ktory je prekurzorom biosyntézy cholesterolu. Z tohto dovodu sa Vasitimb nesmie
pouzivat’ u zien, ktoré su gravidné, pokusaju sa otehotniet’ alebo predpokladaju, Ze s tehotné. Liecba
liekom Vasitimb sa musi prerusit’ pocas trvania gravidity alebo kym sa nepotvrdi, Ze zena nie je
tehotna. (Pozri Cast’ 4.3.)

Ezetimib

K dispozicii nie s ziadne klinické tidaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity.

Dojcenie

Vasitimb je pocas dojéenia kontraindikovany. Stadie na potkanoch preukézali, Ze ezetimib sa vyluéuje
do materského mlieka. Nie je zname, ¢i sa lieCiva ezetimib/simvastatin vylucuji do 'udského mlieka.
(Pozri ¢ast’ 4.3.)

Fertilita

Ezetimib

K dispozicii nie st ziadne udaje z klinického sktisania u€¢inkov ezetimibu na fertilitu u l'udi. Ezetimib
nemal ziadny uc¢inok na fertilitu samcov alebo samic potkana (pozri ¢ast’ 5.3).

Simvastatin

K dispozicii nie s ziadne udaje z klinického ski1ania ti¢inkov simvastatinu na fertilitu u l'udi.
Simvastatin nemal ziadny ucinok na fertilitu samcov a samic potkana (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhe strojov treba vSak brat’ do uvahy, Ze bol hlaseny zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

- Velmi 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)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Bezpecénost’ ezetimibu/simvastatinu (alebo stibeZzného podavania ezetimibu a simvastatinu
ekvivalentného s podavanim ezetimibu/simvastatinu) bola hodnotena v klinickych skuSaniach

u priblizne 12 000 pacientov.

Nasledujuce neziaduce reakcie boli pozorované u pacientov lieCenych ezetimibom/simvastatinom
(N =2 404) s vyssou incidenciou ako pri placebe (N = 1 340), u pacientov lieCenych
ezetimibom/simvastatinom (n = 9 595) a s vysSou incidenciou ako pri samostatne podavanych
statinoch (n = 8 883) v klinickych Stiidiach s ezetimibom alebo simvastatinom a/alebo hlasené po
uvedeni lieku na trh pri uzivani ezetimibu/simvastatinu alebo ezetimibu alebo simvastatinu. Tieto
reakcie s uvedené v tabul’ke 1 podla triedy organovych systémov a frekvencie.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
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Tabulka 1
Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
Frekvencia

Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

nezname

trombocytopénia; anémia

Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé anafylaxia

nezname precitlivenost’

Poruchy metabolizmu a vyZivy

neznime | znizenie chuti do jedla
Psychické poruchy

menej Casté porucha spanku; insomnia
nezname depresia

Poruchy nervového systému

menej ¢asté

zavrat; bolest’ hlavy; parestézia

nezname periférna neuropatia; porucha paméti;
myasténia gravis

Poruchy oka

zriedkavé rozmazané videnie; zhorSenie zraku

nezname o¢na myasténia

Poruchy ciev

nezname | naval tepla; hypertenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

nezname

kasel’; dyspnoe; intersticidlne ochorenie pluc
(pozri Cast 4.4)

Poruchy gastrointestinilneho traktu

menej Casté

bolest’ brucha; abdominalny diskomfort; bolest’
v hornej Casti brucha; dyspepsia; nadiivanie;
nevol'nost’; vracanie; abdominalna distenzia;
hnacka; sucho v tstach; gastroezofagova
refluxna choroba

nezname zapcha; pankreatitida; gastritida
Poruchy pecene a ZICovych ciest
nezname hepatitida/Zltacka; fatalne a nefatalne hepatalne

zlyhanie; cholelitiaza; cholecystitida

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

menej Casté

pruritus; vyrazka; urtikaria

vel'mi zriedkavé

lichenoidné liekové vyrazky

nezname

alopécia; multiformny erytém; angioedém

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Casté

myalgia

menej Casté

artralgia; svalové spazmy; svalova slabost’;
muskuloskeletarny diskomfort; bolest’ krku;
bolest’ v koncatine; bolest’ chrbta;
muskuloskeletarna bolest’

vel'mi zriedkavé

pretrhnutie svalu

nezname

svalové kice; myopatia* (vratane myozitidy);
rabdomyolyza s akitnym renalnym zlyhanim
alebo bez neho (pozri Cast’ 4.4); tendinopatia,
niekedy komplikovana ruptirou; nekrotizujiica
myopatia sprostredkovana imunitnym systémom
(IMNM)**

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
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vel'mi zriedkavé gynekomastia

nezndme erektilna dysfunkcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

menej Casté asténia; bolest’ na hrudi; inava; malatnost’,
periférny edém

nezname bolest’

Laboratoérne a funkéné vySetrenia

Casté zvySenie ALT a/alebo AST; zvySenie CK v krvi

menej Casté zvysenie bilirubinu v krvi; zvysenie kyseliny

mocovej v krvi; zvySenie
gamaglutamyltransferazy; zvysenie
medzinarodného normalizovaného pomeru
(international normalized ratio); pritomnost’
bielkoviny v moc¢i; zniZenie hmotnosti

nezname zvysenie hladiny alkalickej fosfatazy;
abnormalne vysledky funkénych vySetreni
pecene

*V klinickom skusani sa u pacientov lieCenych simvastatinom 80 mg/den v porovnani s pacientmi
lie¢enymi 20 mg/den vyskytovala myopatia ¢asto (1,0 % oproti 0,02 %, v uvedenom poradi) (pozri
Casti 4.4 a 4.5).

** Vel'mi zriedkavo sa pocas lie¢by alebo po lieCbe niektorymi statinmi hlasila nekrotizujuca
myopatia sprostredkovand imunitnym systémom (IMNM), autoimunitnd myopatia. IMNM je klinicky
charakterizovana: pretrvavajucou slabostou proximalneho svalstva a zvySenou hladinou kreatinkinazy
v sére, ktoré pretrvavaji napriek preruseniu liecby statinmi; biopsiou svalu, ktora preukazuje
nekrotizujiicu myopatiu bez vyrazného zapalu; zlepsenim vplyvom imunosupresivnych liekov (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

V studii zahimajacej dospievajucich pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (n = 248) sa zvysenia ALT a/alebo AST (> 3-nasobok HHN, konzekutivne)
pozorovali u 3 % pacientov (4 pacienti) v skupine s ezetimibom/simvastatinom v porovnani s 2 % (2
pacienti) v skupine so simvastatinom v monoterapii; pre zvySenie CK (> 10-nasobok HHN) boli
hodnoty v skupine s ezetimibom/simvastatinom 2 % (2 pacienti) a v skupine so simvastatinom

v monoterapii 0 %. Neboli hlasené Ziadne pripady myopatie.

Toto skuSanie nebolo vhodné na porovnanie zriedkavych neziaducich liekovych reakcii.

Pacienti s korondrnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze

V studii IMPROVE-IT (pozri Cast’ 5.1) zahfilajucej 18 144 pacientov lieCenych
ezetimibom/simvastatinom v davke 10/40 mg (h = 9 067, z ktorych 6 % bolo vytitrovanych na

10/80 mg ezetimibu/simvastatinu) alebo simvastatinom 40 mg (n =9 077, z ktorych 27 % bolo
vytitrovanych na simvastatin 80 mg), boli bezpecnostné profily pocas medianu sledované¢ho obdobia
6,0 rokov podobné. Miery prerusenia lie¢by z dovodu neziaducich téinkov boli 10,6 % u pacientov
lieCenych ezetimibom/simvastatinom a 10,1 % u pacientov lie¢enych simvastatinom. Incidencia
myopatie bola u pacientov lieCenych ezetimibom/simvastatinom 0,2 % a u pacientov lie¢enych
simvastatinom 0,1 %, pricom myopatia bola definovana ako nevysvetlitena svalova slabost” alebo
bolest’ s hladinou CK v sére > 10-nasobok HHN alebo dve nasledné pozorovania hladiny CK > 5

a < 10-nasobok HHN. Incidencia rabdomyolyzy bola pri ezetimibe/simvastatine 0,1 % a pri
simvastatine 0,2 %, pricom rabdomyolyza bola definovana ako nevysvetliteI'na svalova slabost’ alebo
bolest’ s hladinou CK v sére > 10-nasobok HHN s dékazom poskodenia obliciek, > 5-nasobok HHN
a < 10-nasobok HHN pocas dvoch naslednych udalosti s dokazom poskodenia obli¢iek alebo hladinou
CK > 10 000 IU/1 bez dokazu poskodenia obliciek. Incidencia néslednych zvyseni transamindz

(> 3-nasobok HHN) bola 2,5 % pri ezetimibe/simvastatine a 2,3 % pri simvastatine. (Pozri Cast’ 4.4).
Neziaduce G¢inky suvisiace so zI¢nikom boli hlasené u 3,1 % pacientov s ezetimibom/simvastatinom
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oproti 3,5 % pacientov so simvastatinom. Incidencia hospitalizacii z dovodu cholecystektomie bola
v obidvoch lie¢ebnych skupinach 1,5 %. Rakovina (definovana ako akdkol'vek nova malignita) bola
pocas skusania diagnostikovana u 9,4 % pacientov s ezetimibom/simvastatinom oproti 9,5 %
pacientov so simvastatinom.

Pacienti s chronickym ochorenim obli¢iek

V studii Study of Heart and Renal Protection (SHARP) (pozri Cast’ 5.1) zahinajucej viac ako 9 000
pacientov lie¢enych ezetimibom/simvastatinom v davke 10/20 mg denne (n = 4 650) alebo placebom
(n =4 620) boli bezpecnostné profily pocas medianu sledovaného obdobia 4,9 rokov porovnatelné.
V tomto skuSani sa zaznamendvali len zdvazné neziaduce udalosti a preruSenia liecby z dovodu
akychkol'vek neziaducich udalosti. Miery prerusenia liecby z dovodu neziaducich udalosti boli
porovnatel'né (10,4 % u pacientov lieCenych ezetimibom/simvastatinom, 9,8 % U pacientov, ktori
dostavali placebo). Incidencia myopatie/rabdomyolyzy bola u pacientov lieCenych
ezetimibom/simvastatinom 0,2 % a U pacientov, ktori dostavali placebo 0,1 %. Nasledné zvysenia
transaminaz (> 3-nasobok HHN) sa objavili u 0,7 % pacientov lieCenych ezetimibom/simvastatinom
Vv porovnani s 0,6 % pacientov, ktori dostavali placebo. (Pozri Cast’ 4.4). V tomto skiiSani sa neobjavili
ziadne Statisticky vyznamné zvySenia incidencie vopred stanovenych neziaducich udalosti vratane
rakoviny (9,4 % ezetimib/simvastatin, 9,5 % pri placebe), hepatitidy, cholecystektomie alebo
komplikécii zI€ovych kamenov alebo pankreatitidy.

Vysledky laboratérnych testov

V sktiSaniach subezného podavania bola incidencia klinicky vyznamnych zvyseni hladin sérovych
transaminaz (ALT a/alebo AST > 3-nasobok HHN, konzekutivne) 1,7 % u pacientov lieCenych
ezetimibom/simvastatinom. Tieto zvy$enia boli vo v§eobecnosti asymptomatické, neboli spojené
S cholestazou a vratili sa na vychodiskovli hodnotu po preruSeni lieCby alebo pri jej pokra¢ovani.
(Pozri ¢ast’ 4.4)

Klinicky vyznamné zvySenia CK (= 10-nasobok HHN) sa pozorovali u 0,2 % pacientov lie¢enych
ezetimibom/simvastatinom.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Zriedkavo boli hlasené vidite'né prejavy hypersenzitivneho syndréomu, ktory zahinal niektoré

z nasledujucich znakov: angioedém, syndrom podobny lupusu, reumaticka polymyalgiu,
dermatomyozitidu, vaskulitidu, trombocytopéniu, eozinofiliu, zvySent sedimentaciu erytrocytov,
artritidu a artralgiu, urtikariu, fotosenzitivnu reakciu, pyrexiu, zaervenanie, dyspnoe a celkovy pocit
choroby.

Pri statinoch vratane simvastatinu bolo hlasené zvySenie HbAlc a sérovych hladin gluk6zy nalacno.

Po uvedeni lieku na trh boli v suvislosti s pouzitim statinov vratane simvastatinu zaznamenané
zriedkavé hlasenia poskodenia kognitivnych funkcii (napr. strata paméti, zabudlivost, amnézia,
poskodenie pamiti, zmitenost’). Hlasenia nie su vo vSeobecnosti zdvazné a po preruseni lieCby
statinmi st reverzibilné s variabilnym ¢asom pre vznik (1 den az roky) a vymiznutie symptomov
(median 3 tyzdne).

Nasledujiice d’al$ie neziaduce udalosti boli hlasené v suvislosti s niektorymi statinmi:

- poruchy spanku, vratane nocnych mor,

- sexualna dysfunkcia,

- diabetes mellitus: frekvencia bude zavisiet’ od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych
faktorov (glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvySena hladina triglyceridov,
hypertenzia v anamnéze).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje 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/simvastatin

V pripade predavkovania treba vykonat’ symptomatické a podporné opatrenia. Subezné podavanie
ezetimibu (1 000 mg/kg) a simvastatinu (1 000 mg/kg) bolo dobre tolerované v §tadiach akutne;j
peroralnej toxicity na mySiach a potkanoch. U tychto zvierat sa nepozorovali Ziadne klinické znamky
toxicity. Odhadovana peroralna LD50 pre oba druhy bola ezetimib > 1 000 mg/kg/simvastatin

> 1 000 mg/kg.

Ezetimib

V klinickych $tadiach bolo podéavanie ezetimibu 50 mg/deii 15 zdravym jedincom az po dobu 14 dni
alebo 40 mg/den 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou az po dobu 56 dni vo vSeobecnosti
dobre tolerované. Bolo hlasenych niekol’ko pripadov predavkovania; vé¢sina nebola spojena

s neziaducimi uc¢inkami. Hldsené neziaduce t€¢inky neboli zavazné. 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.

Simvastatin

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania; maximalna uzitd davka bola 3,6 g. VSetci pacienti
sa zotavili bez nasledkov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA-reduktazy v kombinacii s inymi
hypolipidemikami, ATC kéd: CI0BAO2.

Vasitimb (ezetimib/simvastatin) je liek znizujuci lipidy, ktory selektivne inhibuje ¢revnu absorpciu
cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov a inhibuje endogénnu syntézu cholesterolu.

Mechanizmus uéinku

Ezetimib/simvastatin

Plazmaticky cholesterol pochadza z ¢revnej absorpcie a endogénnej syntézy. Vasitimb obsahuje
ezetimib a simvastatin, dve lie¢iva znizujuce lipidy s komplementarnymi mechanizmami G¢inku.
Vasitimb znizuje zvyseny celkovy cholesterol (celkovy-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B),
triglyceridy (TG) a non-HDL-C (celkovy cholesterol bez HDL-C) a zvySuje cholesterol
vysokodenzitnych lipoproteinov (HDL-C) dualnou inhibiciou absorpcie a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje ¢revnl absorpciu cholesterolu. Ezetimib je peroralne aktivny a ma mechanizmus
ucinku, ktory sa 1isi od inych skupin lie¢iv znizujucich cholesterol (napr. statiny, adsorbenty zl¢ovych
kyselin [Zivice], derivaty kyseliny fibrovej a rastlinné stanoly). Molekulovym cielom ezetimibu je
sterolovy transportér Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), ktory je zodpovedny za intestinalne
vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

19


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2023/01819-Z1B

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

V 2-tyzdnovej klinickej $tadii u 18 pacientov s hypercholesterolémiou ezetimib inhiboval ¢revni
absorpciu cholesterolu 0 54 % v porovnani s placebom.

Na urcenie selektivity ezetimibu na inhibiciu absorpcie cholesterolu sa vykonala séria predklinickych
Stadii. 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.

Simvastatin

Po peroralnom uziti je simvastatin, ktory je inaktivny lakton, hydrolyzovany v peceni na prislusnu
aktivnu formu B-hydroxykyseliny, ktord ma silna inhibi¢nt aktivitu na HMG-CoA-reduktazu (3-
hydroxy-3-metylglutaryl-CoA reduktazu). Tento enzym katalyzuje premenu HMG-CoA na mevalonat,
zaciato¢ny a rychlost’ limitujaci krok v biosyntéze cholesterolu.

Zistilo sa, ze simvastatin znizuje normalne, aj zvySené koncentracie LDL-C. LDL je tvoreny z vel'mi
nizkodenzitného proteinu (VLDL) a je katabolizovany prevazne vysoko afinitnym LDL receptorom.
Mechanizmus LDL-znizujuceho uéinku simvastatinu méze zahtiat’ znizenie koncentracie
VLDL-cholesterolu (VLDL-C) aj indukciu LDL receptoru, ¢o vedie k znizenej tvorbe a zvySenému
katabolizmu LDL-C. Pocas liecby simvastatinom zna¢ne klesa aj apolipoprotein B. Okrem toho
simvastatin mierne zvySuje HDL-C a znizuje plazmatické TG. Vysledkom tychto zmien je zniZenie
pomerov celkového cholesterolu k HDL-C a LDL-C k HDL-C.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost’

V kontrolovanych klinickych $tadiach ezetimib/simvastatin signifikantne zniZzil celkovy cholesterol,
LDL-C, Apo B, TG a non-HDL-C a zvysil HDL-C u pacientov s hypercholesterolémiou.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Preukazalo sa, ze ezetimib/simvastatin znizuje vel’ké vaskularne prihody u pacientov s koronarnou
chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze.

Skusanie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) bolo
multicentrickou, randomizovanou, dvojito zaslepenou §tadiou s aktivnym komparatorom, zahimajicou
18 144 pacientov zaradenych v priebehu 10 dni od hospitalizacie z dovodu akttneho korondrneho
syndromu (AKS, bud’ akitny infarkt myokardu [IM] alebo nestabilna angina pektoris [NAP]). Pacienti
mali v ¢ase AKS LDL-C <125 mg/dl (< 3,2 mmol/l), ak neuzivali liecbu na znizenie tukov alebo
<100 mg/dl (< 2,6 mmol/l), ak uzivali lie¢bu na zniZenie tukov. 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 boli sledovani po¢as medianu 6,0 rokov.

Priemerny vek pacientov bol 63,6 rokov; 76 % bolo muzov, 84 % belochov a 27 % diabetikov.
Priemerna hodnota LDL-C v &ase prihody spinajicej podmienky na zaradenie do $tudie bola 80 mg/dl
(2,2 mmol/l) u pacientov uzivajucich lie¢bu na znizenie tukov (n = 6 390) a 101 mg/dl (2,6 mmol/l)

U pacientov, ktori v minulosti neuZivali lie€bu na znizenie tukov (n = 11 594). Pred hospitalizaciou

z dévodu prihody AKS spliajicej podmienky na zaradenie do $tadie bolo 34 % pacientov na lie¢be
statinom. U pacientov pokrac¢ujucich v lie€be bola po jednom roku priemerna LDL-C 53,2 mg/dI

(1,4 mmol/l) v skupine uzivajicej ezetimib/simvastatin a 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) v skupine uzivajucej
simvastatin v monoterapii. Hodnoty lipidov sa vo vSeobecnosti ur¢ovali pre pacientov, ktori
pokracovali v skuSanej liecbe.
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Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol zloZeny z kardiovaskularneho umrtia, velkych koronarnych prihod
(MCE [major coronary events], definované ako nefatalny infarkt myokardu, dokumentovana
nestabilnd angina pektoris vyzadujica hospitalizaciu alebo akykol'vek koronarny revaskularizacny
vykon, ktory sa uskutoc¢nil asponi 30 dni po randomizovanom priradeni liecby) a nefatalnej cievne;j
mozgovej prihody. Studia preukazala, Ze lie¢ba ezetimibom/simvastatinom poskytla dodatoény prinos
pri znizovani primarneho cielového ukazovatel’a zloZzeného 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] hodnota 32,72 %) v skupine uzivajucej ezetimib/simvastatin a u 2 742

z 9 077 pacientov (7-ro¢na KM hodnota 34,67 %) v skupine uzivajiicej samotny simvastatin. (pozri
obrazok 1 a tabul’ku 2). Celkova tumrtnost’ sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (pozri
tabul’ku 2).

Pre vSetky typy cievnej mozgovej prihody sa pozoroval celkovy prinos, avSak v skupine uzivajucej
ezetimib so simvastatinom sa pozoroval nesignifikantny narast hemoragickej cievnej mozgovej
prihody v porovnani so skupinou so samotnym simvastatinom (pozri tabul’ku 2). Riziko hemoragickej
cievnej mozgovej prihody pri podévani ezetimibu subezne s u€innej$imi statinmi sa v dlhodobych
Studiach nehodnotilo.

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

Utinok liegby ezetimibom/simvastatinom bol vo vieobecnosti zhodny s celkovymi vysledkami medzi
mnohymi podskupinami zahffiajicimi pohlavie, vek, rasu, diabetes mellitus v anamnéze,
vychodiskové hladiny lipidov, predchadzajtcu liecbu statinom, predchadzajiucu cievnu mozgova
prihodu a hypertenziu.

Obrizok 1: Utinok ezetimibu/simvastatinu na primarny zloZeny ciePovy ukazovatel
kardiovaskularneho umrtia, vel’kej koronarnej prihody alebo nefatilnej cievnej mozgovej
prihody

40 -
“ Pomer rizika 0,936 (95 % IS, 0,887-0,988); p=0,016
35
304

25 L

20+

Kumulativne %

/ — Ezetimib/Simvastatin
51 / Simvastatin

{

/
0+—1— T T — T 1

0 1 2 3 4 5 6 7

Cas od randomizacie (roky)
Osoby s rizikom
Ezetimib/Simvastatin 9 067 7 371 6 801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatin 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabul’ka 2
Velké kardiovaskularne prihody podl’a lie¢ebnej skupiny u v§etkych randomizovanych
pacientov v §tadii IMPROVE-IT
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Vysledok Ezetimib/simvastatin Simvastatin 40 mg® Pomer Hodnota p
10/40 mg? rizika
(N=9 077)
(N=9 067) (95% ClI)
n | K-M %° n | K-M % ¢
Primarny zloZeny ciel’ovy ukazovatel’ u¢innosti
(KV umrtie, 2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 0,016
vel'ké koronarne (0,887,
prihody 0,988)
a nefatalna
cievna mozgova
prihoda)
Sekundarny zloZeny ciel’ovy ukazovatel’ u¢innosti
Umrtie z dovodu | 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 0,016
KCHS, nefatalny (0,847,
IM, naliehava 0,983)
koronarna
revaskularizacia
po 30 ditoch
MCE, nefatalna | 3 089 38,65% 3 246 40,25% 0,948 0,035
cievna mozgova (0,903,
prihoda, imrtie 0,996)
(vSetky pri¢iny)
KV umrtie, 2716 34,49% 2 869 36,20% 0,945 0,035
nefatalny IM, (0,897,
nestabilna angina 0,996)
pektoris
vyzadujuca
hospitalizaciu,
akakol'vek
revaskularizacia,
nefatalna cievna
mozgova prihoda

Zlozky primarneho zloZeného ciel'ového ukazovatela a vybrané cielové ukazovatele ucinnosti
(prvy vyskyt Specifikovanej prihody v akomkol'vek case)

Kardiovaskularne | 537 6,89% 538 6,84% 1,000 0,997
umrtie (0,887,
1,127)
Vel’ka koronarna
prihoda
Nefatalny Ml 945 12,77% 1083 14,41% 0,871 0,002
(0,798,
0,950)
Nestabilna 156 2,06% 148 1,92% 1,059 0,618
angina pektoris (0,846,
vyZzadujuca 1,326)
hospitalizéciu
Koronarna 1690 21,84% 1793 23,36% 0,947 0,107
revaskularizacia (0,886,
po 30 ditoch 1,012)
Nefatalna cievna | 245 3,49% 305 4,24% 0,802 0,010
mozgova prihoda (0,678,
0,949)
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MI (fatalny a 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 0,002
nefatalny) (0,800,

0,950)
Cievna mozgova | 296 4,16% 345 4,77% 0,857 0,052
prihoda (fatilna a (0,734,
nefatalny) 1,001)
Nehemoragicka 242 3,48% 305 4,23% 0,793 0,007
cievna mozgova (0,670,
prihoda® 0,939)
Hemoragicka 59 0,77% 43 0,59% 1,377 0,110
cievna mozgova (0,930,
prihoda 2,040)
Umrtie 1215 15,36% 1231 15,28% 0,989 0,782
z akejkol'vek (0,914,
pri¢iny 1,070)

2 6% bolo vytitrovanych na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.

b 27% bolo vytitrovanych na simvastatin 80 mg.

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

d Zahtha ischemicku cievnu mozgovi prihodu alebo cievnu mozgovu prihodu neuréeného typu.

Primdrna hypercholesterolémia

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 8-tydiiovej $tadii bolo 240 pacientov

s hypercholesterolémiou, ktori uz dostavali monoterapiu simvastatinom a podl'a National Cholesterol
Education Program (NCEP) nedosiahli cielovy LDL-C (2,6 az 4,1 mmol/l [100 az 160 mg/dl]

Vv zavislosti od vstupnych hodndt), randomizovanych tak, aby k prebiehajtcej liecbe simvastatinom
dostavali bud’ ezetimib 10 mg alebo placebo. Medzi pacientmi lieCenymi simvastatinom, ktori pri
vstupe do §tadie nemali ciel'ovu hladinu LDL-C (~80%), signifikantne viac pacientov
randomizovanych na ezetimib poddvany subezne so simvastatinom dosiahlo cielovi hladinu LDL-C
na konci §tidie v porovnani s pacientmi randomizovanymi na placebo podavané subezne so
simvastatinom, 76 % a 21,5 % v uvedenom poradi.

Prislusné zniZzenia LDL-C pri ezetimibe alebo placebe podavanych subezne so simvastatinom boli tiez
signifikantne rozdielne (27 % alebo 3 %, v uvedenom poradi). Okrem toho ezetimib podavany
stibezne so simvastatinom signifikantne znizil celkovy-C, Apo B a TG v porovnani s placebom
podavanym subezne so simvastatinom.

V multicentrickom, dvojito zaslepenom, 24-tyzdhovom skusani bolo 214 pacientov s diabetes mellitus
typu 2 liecenych tiazolidindiéonmi (rosiglitazon alebo pioglitazon) minimalne 3 mesiace

a simvastatinom 20 mg minimalne 6 tyzdnov s priemernym LDL-C 2,4 mmol/l (93 mg/dl)
randomizovanych tak, aby dostavali bud’ simvastatin 40 mg alebo subezne podavané G¢inné zlozky
ekvivalentné ezetimibu/simvastatinu 10 mg/20 mg. Ezetimib/simvastatin 10 mg/20 mg bol
signifikantne U¢innejsi ako zdvojndsobenie davky simvastatinu na 40 mg v d’alSom znizovani LDL-C
(-21 % oproti 0 %), celkového-C (-14 % oproti -1 %), Apo B (-14 % oproti -2 %) a non-HDL-C (-

20 % oproti -2 %) nad zniZenia pozorované pri simvastatine 20 mg. Vysledné hodnoty HDL-C a TG
medzi tymito dvomi terapeutickymi skupinami sa signifikantne nelisili. Vysledky neboli ovplyvnené
typom tiazolidindionovej liecby.

Uginnost jednotlivych davkovych sil ezetimibu/simvastatinu (10/10 az 10/80 mg/deft) bola
preukazana v multicentrickom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom 12-tyzdiovom sktisani,
ktoré zahfnalo vSetky dostupné davky ezetimibu/simvastatinu a vSetky relevantné davky simvastatinu.
Pri porovnani pacientov dostavajucich vsetky davky ezetimibu/simvastatinu s pacientmi dostavajucimi
vSetky davky simvastatinu sa zistilo, Ze ezetimib/simvastatin signifikantne znizil celkovy-C, LDL-C

a TG (pozri tabul’ku 3) ako aj Apo B (-42 % oproti -29 %), non-HDL-C (-49 % oproti -34 %) a C-
reaktivny protein (-33 % oproti -9 %). U¢inky ezetimibu/simvastatinu na HDL-C boli podobné ako
iinky pozorované pri simvastatine. DalSia analyza ukazala, Ze ezetimib/simvastatin signifikantne
zvysil HDL-C v porovnani s placebom.
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Tabulka 3

Odpoved’ na ezetimib/simvastatin u pacientov s primarnou hypercholesterolémiou
(Priemern4a® % zmena oproti vychodiskovej hodnote bez lie¢by®)

Liecba

(Denna davka) N Total-C LDL-C HDL-C TG?

Zdruzené udaje (vsetky | 353 - 38 -53 +8 -28
davky

ezetimib/simvastatinu)®

Zdruzené udaje (vsetky | 349 -26 -38 +8 -15

davky simvastatinu)®

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13

Placebo 93 +2 +3 +2 -2

Ezetimib/simvastatin v

davke

10/10 87 -32 -46 +9 -21

10/20 86 -37 -51 +8 -31

10/40 89 -39 -55 +9 -32

10/80 91 -43 -61 +6 -28

Simvastatin v davke

10 mg 81 -21 -31 +5 -4

20 mg 90 -24 -35 +6 -14

40 mg 91 -29 -42 +8 -19

80 mg 87 -32 -46 +11 -26

2 Pri triglyceridoch median % zmeny oproti vychodiskovej hodnote

® Vychodiskova hodnota — bez liecby liekom znizujucim lipidy

¢ Ezetimib/simvastatin zdruzené davky (10/10-10/80) signifikantne znizeny celkovy-C, LDL-C a TG

V porovnani so simvastatinom a signifikantne zvyseny HDL-C v porovnani s placebo.

V podobne navrhnutej §tadii sa vysledky pre vSetky lipidové parametre vo vSeobecnosti zhodovali.
V zdruZenej analyze tychto dvoch studii bola odpoved’ lipidov na ezetimib/simvastatin podobna

u pacientov s hladinami TG vacsimi alebo mensimi nez 200 mg/dl.

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej klinickej $tadii (ENHANCE) bolo 720 pacientov
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou randomizovanych na ezetimib 10 mg

v kombinacii so simvastatinom 80 mg (n = 357) alebo na simvastatin 80 mg (n = 363) pocas 2 rokov.
Primarnym ciel'om §tidie bolo preskimat’ u¢inok kombinovanej liecby ezetimibom/simvastatinom na
hribku vrstvy intima-média (intima-media thickness, IMT) krénej tepny v porovnani s monoterapiou
simvastatinom. Vplyv tohto zastupného markera na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu nie je stale

preukazany.

Primérny ciel'ovy ukazovatel’, zmena strednej hodnoty IMT vSetkych Siestich segmentov krénej tepny

merana ultrazvukom v B mdde, sa medzi dvoma lie¢ebnymi skupinami signifikantne nelisil (p = 0,29).
Pocas 2-ro¢ného trvania $tadie sa hrubka vrstvy intima-média zvécsila o 0,0111 mm pri ezetimibe

10 mg v kombinacii so simvastatinom 80 mg (vychodiskova stredna hodnota karotickej IMT

0,68 mm) a 0 0,0058 mm pri samotnom simvastatine 80 mg (vychodiskova stredna hodnota karoticke;j

IMT 0,69 mm).

Ezetimib 10 mg v kombinacii so simvastatinom 80 mg znizil LDL-C, celkovy-C, Apo B a TG
signifikantne viac ako simvastatin 80 mg. Percentualne zvySenie HDL-C bolo podobné pre obe
lieCebné skupiny. Neziaduce reakcie hlasené pre ezetimib 10 mg v kombinacii so simvastatinom
80 mg boli zhodné s jeho znamym bezpecnostnym profilom.
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Vasitimb obsahuje simvastatin. V dvoch velkych placebom kontrolovanych klinickych skusaniach,
Scandinavian Simvastatin Survival Study (20 - 40 mg, N = 4 444 pacientov) a Heart Protection Study
(40 mg, N = 20 536 pacientov), sa hodnotili u¢inky lieCby simvastatinom u pacientov s vysokym
rizikom koronarnych prihod v désledku existujucej koronarnej choroby srdca, diabetu, ochorenia
periférnych ciev, cievnej mozgovej prihody alebo iného cerebrovaskularneho ochorenia v anamnéze.
Dokézalo sa, Ze simvastatin znizuje: riziko celkovej mortality znizenim umrti v dosledku KCHS,
riziko nefatalneho infarktu myokardu a cievnej mozgovej prihody a potrebu koronarnych

a nekoronarnych revaskulariza¢nych vykonov.

Stadia Géinnosti d’alsich zniZeni cholesterolu a homocysteinu (The Study of the Effectiveness of
Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH)) hodnotila ucinok liecby
simvastatinom 80 mg oproti 20 mg (median sledovania 6,7 rokov) na velké vaskularne prihody (MVE,
definované ako fatdlna KCHS, nefatalny IM, vykon koronarnej revaskularizacie, nefatalna alebo
fatalna cievna mozgova prihoda, alebo vykon periférnej revaskularizacie) u 12 064 pacientov

s infarktom myokardu v anamnéze. V incidencii vel'kych vaskularnych prihod nebol medzi 2
skupinami signifikantny rozdiel; simvastatin 20 mg (n = 1 553; 25,7 %) oproti simvastatin 80 mg (n =
1477; 24,5 %), RR 0,94, 95 % IS: 0,88 az 1,01. Absolttny rozdiel v LDL-C medzi dvoma skupinami
pocas trvania studie bol 0,35 £ 0,01 mmol/l. Bezpecnostné profily boli medzi dvoma lie¢ebnymi
skupinami podobné, okrem toho, Ze incidencia myopatie bola u pacientov lie¢enych simvastatinom

80 mg priblizne 1,0 % v porovnani s 0,02 % u pacientov s 20 mg. PribliZzne polovica z tychto pripadov
myopatie sa vyskytla pocas prvého roku liecby. Incidencia myopatie pocas kazdého nasledujuceho
roku liecby bola priblizne 0,1 %.

Pediatricka populacia

V multicentrickej dvojito zaslepenej kontrolovanej $tidii bolo 142 chlapcov (II. Tannerovo Stadium

a vyssie) a 106 dievcat jeden rok po menarché vo veku 10 az 17 rokov (priemerny vek 14,2 rokov)

S heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH) s vychodiskovymi hladinami LDL-C

v rozmedzi 4,1 a 10,4 mmol/l randomizovanych bud’ do skupiny s ezetimibom 10 mg stibezne
podavanym so simvastatinom (10, 20 alebo 40 mg) alebo do skupiny so samotnym simvastatinom (10,
20 alebo 40 mg) pocas 6 tyzdnov, do skupiny S ezetimibom stibezne podavanym so simvastatinom

40 mg alebo do skupiny so samotnym simvastatinom 40 mg pocas nasledujucich 27 tyzdnov

a nasledne pocas 20 tyzdiiov odslepené¢ho stibezného podavania ezetimibu a simvastatinu (10 mg,

20 mg alebo 40 mg).

Ezetimib stibeZne podavany so simvastatinom (vSetky sily) v 6. tyzdni signifikantne znizil hladinu
celkového cholesterolu (38 % oproti 26 %), LDL-C (49 % oproti 34 %), Apo B (39 % oproti 27 %)
anon-HDL-C (47 % oproti 33 %) v porovnani so samotnym simvastatinom (vsetky sily). Vysledky
pre TG a HDL-C boli pre dve liecebné skupiny podobné (-17 % oproti -12 % pre TG a +7 % oproti
+6 % pre HDL-C). V 33. tyzdni boli vysledky zhodné s vysledkami v 6. tyZdni a signifikatne viac
pacientov uzivajucich ezetimib a 40 mg simvastatinu (62 %) dosiahlo idealne ciel'ové hodnoty podla
NCEP AAP (< 2,8 mmol/I[110 mg/dl] pre LDL-C v porovnani s pacientmi, ktori uzivali 40 mg
simvastatinu (25 %). V 53. tyzdni, na konci odslepeného prediZenia, boli u¢inky na parametre lipidov
zachované.

Bezpecnost’ a t¢innost’ ezetimibu subezne podavaného so simvastatinom v davkach nad 40 mg denne
neboli Studované u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov. Dlhodob4 tcinnost’ lieCby
ezetimibom na morbiditu a mortalitu v dospelosti nebola u pacientov mladsich ako 17 rokov
Studovana.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii
s ezetimibom/simvastatinom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe

hypercholesterolémie (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Homozygotnd familidrna hypercholesterolémia (HoFH)
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Dvojito zaslepena, randomizovana, 12-tyzdiiova Stadia sa uskuto¢nila u pacientov s klinickou a/alebo
genotypovou diagnézou HoFH. Analyzovali sa udaje podskupiny pacientov (n = 14), ktori dostavali
pri vstupe do Studie simvastatin 40 mg. ZvySenie davky simvastatinu zo 40 na 80 mg (n = 5) viedlo

k znizeniu LDL-C 0 13 % oproti vychodiskovej hodnote pri uzivani simvastatinu 40 mg. Subezné
podanie ezetimibu a simvastatinu ekvivalentné ezetimibu/simvastatinu (10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg
zdruzené, n = 9) viedlo k znizeniu LDL-C 0 23 % oproti vychodiskovej hodnote pri uzivani
simvastatinu 40 mg. U pacientov, ktorym bol pod4vany sibezne ezetimib a simvastatin ekvivalentny
s ezetimibom/simvastatinom (10 mg/80 mg, n = 5) doslo k redukcii LDL-C 0 29 % oproti
vychodiskovej hodnote pri uzivani simvastatinu 40 mg.

Prevencia velkych vaskuldarnych prihod pri chronickom ochoreni obliciek (CKD)

Studia Study of Heart and Renal Protection (SHARP) bola mnohonéarodna, randomizovana, placebom
kontrolovana, dvojito zaslepena §tudia vykonana u 9 438 pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek,
z ktorych jedna tretina podstupovala pri zaradeni do §tadie dialyzu. Celkovo bolo 4 650 pacientov
randomizovanych na uZivanie ezetimibu/simvastatinu 10/20 mg a 4 620 na placebo a pacienti sa
sledovali po€as medianu 4,9 rokov. Priemerny vek pacientov bol 62 rokov a 63 % boli muzi, 72 %
boli belosi, 23 % boli diabetici a u tych pacientov, ktori nepodstupovali dialyzu, bola priemerna
odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie (eGFR) 26,5 ml/min/1,73 m2. Neboli udané Ziadne
vstupné kritéria pre hladiny lipidov. Priemerna vychodiskova hladina LDL-C bola 108 mg/dl.

V porovnani s placebom sa po jednom roku znizila hladina LDL-C samotnym simvastatinom 20 mg
0 26 % a ezetimibom/simvastatinom 10/20 mg 0 38 % aj u pacientov, ktori uz viac neuzivali skiiSany
liek.

Primarnym porovnanim, ktoré bolo $pecifikované protokolom stadie SHARP, bola analyza podl'a
lieebného zameru (intention to treat) ,,vel’kych vaskularnych prihod* (MVE, definované ako
nefatalny infarkt myokardu alebo kardialne umrtie, cievna mozgova prihoda alebo akykol'vek
revaskularizacny vykon) len u tych pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani do skupiny

s ezetimibom/simvastatinom (n = 4 193) alebo do skupiny s placebom (n =4 191). Sekundarne
analyzy zahfnali rovnaky subor analyzovany v celej kohorte randomizovanej (na zaciatku studie alebo
v 1. roku) na ezetimib/simvastatin (n = 4 650) alebo na placebo (n = 4 620), ako aj zlozky tohto
suboru.

Analyza primarneho cielového ukazovatel’a preukazala, Ze ezetimib/simvastatin signifikantne znizil
riziko vel’kych vaskularnych prihod (749 pacientov s prihodami v skupine s placebom oproti 693
v skupine s ezetimibom/simvastatinom) s relativnym znizenim rizika o 16 % (p = 0,001).

Tento dizajn Stadie v§ak neumoznil sledovat’ separatny podiel samotného ezetimibu na ¢innosti
veducej k signifikantnému znizeniu rizika velkych vaskularnych prihod u pacientov s CKD.

Jednotlivé zlozky MVE u vsetkych randomizovanych pacientov su uvedené v tabul’ke 4.
Ezetimib/simvastatin signifikantne znizil riziko cievnej mozgovej prihody a akejkol'vek
revaskularizacie, s nesignifikantnymi ¢iselnymi rozdielmi v prospech ezetimibu/simvastatinu pri
nefatdlnom infarkte myokardu a kardidlnom umrti.

TabulPka 4
Vel’ké vaskularne prihody podl’a lieCebnej skupiny u v§etkych randomizovanych pacientov
v §tadii SHARP?

Vysledok Ezetimib/simvastatin | Placebo Pomer rizika Hodnota p

10/20

(N=4 620) (95% ClI)

(N=4 650)
Velké vaskularne | 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) | 0,001
prihody
Nefatalny infarkt | 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) | 0,12
myokardu
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Kardidlne umrtie | 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) | 0,38
Akakol'vek 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) | 0,038
cievna 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

Akakol'vek 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) | 0,004
revaskularizacia

Velké 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) | 0,002
aterosklerotické
prihody (MAE)®

2Analyza podla lie¢ebného zameru u vSetkych pacientov v §tudii SHARP randomizovanych na
ezetimib/simvastatin alebo placebo bud’ na zaciatku alebo po 1. roku.

® MAE; definované ako stibor nefatalneho infarktu myokardu, koronarneho imrtia, nehemoragickej
cievnej mozgovej prihody alebo akejkol'vek revaskularizacie.

Absolutne znizenie LDL cholesterolu dosiahnuté pri ezetimib/simvastatine medzi pacientmi s nizSou
vychodiskovou hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/l) a pacientmi podstupujicimi pri vstupe do Stadie
dialyzu bolo niZsie ako u ostatnych pacientov a zodpovedajice znizenia rizika v tychto dvoch
skupinéch boli zoslabené.

Aortalna stendza

Multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia ,,Simvastatin a ezetimib na lieCbu
aortalnej stendzy* (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis, SEAS)

s medianom trvania 4,4 rokov sa uskuto¢nila u 1 873 pacientov s asymptomatickou aortalnou stendzou
(AS) zdokumentovanou pomocou Dopplerovho merania maximalnej rychlosti priidenia aortou

v rozmedzi 2,5 az 4,0 m/s. Do $tadie boli zaradeni len ti pacienti, u ktorych sa zvazilo, Ze nie je
potrebna liecba statinmi za u¢elom zniZenia rizika aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia.
Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali placebo alebo im bol denne stibeZne podavany
ezetimib 10 mg a simvastatin 40 mg.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bol subor velkych kardiovaskularnych udalosti (major
cardiovascular events, MCE) pozostavajuci z kardiovaskularneho umrtia, chirurgickej ndhrady
aortalnej chlopne (aortic valve replacement, AVR), kongestivneho zlyhavania srdca (congestive heart
failure, CHF) v dosledku progresie AS, nefatalneho infarktu myokardu, bypassu koronarnej artérie
(coronary artery bypass grafting, CABQG), perkutannej koronarnej intervencie (percutaneous coronary
intervention, PCT), hospitalizacie pre nestabilni anginu pektoris a nehemoragickej cievnej mozgovej
prihody. Sekundarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli subory podskupin kategorii udalosti primarneho
cielového ukazovatela.

Ezetimib/simvastatin 10/40 mg v porovnani s placebom signifikantne neznizili riziko MCE.

Primarny vysledok sa vyskytol u 333 pacientov (35,3 %) v skupine ezetimib/simvastatin a u 355
pacientov (38,2 %) v skupine s placebom (pomer rizika v skupine ezetimib/simvastatin 0,96; 95%
interval spol'ahlivosti 0,83 az 1,12; p = 0,59). Nahrada aortalnej chlopne sa uskuto¢nila u 267
pacientov (28,3 %) v skupine ezetimib/simvastatin a u 278 pacientov (29,9 %) v skupine s placebom
(pomer rizika 1,00; 95% IS 0,84 az 1,18; p = 0,97). V skupine ezetimib/simvastatin (n = 148) malo
menej pacientov ischemické kardiovaskularne prihody ako v skupine s placebom (n = 187) (pomer
rizika 0,78; 95% IS 0,63 az 0,97; p = 0,02) predovsetkym kvoli menSiemu poctu pacientov, ktori
podstupili bypass koronarnej artérie.
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V skupine uzivajlicej ezetimib/simvastatin sa astejSie vyskytovala rakovina (105 oproti 70, p = 0,01).
Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny, pretoze vo vacSom skusani SHARP sa celkovy pocet
pacientov s akymkol'vek vyskytom rakoviny (438 pri ezetimibe/simvastatine oproti 439 v skupine

s placebom) nelisil. Okrem toho, v skiisani IMPROVE-IT sa celkovy pocet pacientov s akoukol'vek
novou malignitou (853 v skupine uzivajlicej ezetimib/simvastatin oproti 863 v skupine so
simvastatinom) signifikantne nelisil a preto zistenia zo skiSania SEAS nie je mozné potvrdit’ skiiSanim
SHARP alebo IMPROVE-IT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pri subeznom podavani ezetimibu so simvastatinom neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

Absorpcia

Ezetimib/simvastatin
Vasitimb je bioekvivalentny so stibezne podavanym ezetimibom a simvastatinom.

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. Absolutnu
biologickll dostupnost’ ezetimibu nemozno stanovit, pretoze zlu¢enina je prakticky nerozpustna vo
vodnych médiach vhodnych na injekciu.

Stubezné podanie jedla (jedal s vysokym obsahom tukov alebo bez tuku) nemalo ziadny vplyv na
peroralnu biologicku dostupnost” ezetimibu podavaného vo forme 10-mg tabliet.

Simvastatin

Zistilo sa, Ze dostupnost’ aktivnej B-hydroxykyseliny v systémove;j cirkulacii po peroralnej davke
simvastatinu bola menej ako 5 % davky, o zodpoveda rozsiahlej extrakcii pri prvom prechode
pecenou. Hlavné metabolity simvastatinu pritomné v l'udskej plazme st B-hydroxykyselina a styri
d’alsie aktivne metabolity.

Co sa tyka stavu nala¢no, plazmatické profily ani aktivnych, ani celkovych inhibitorov neboli
ovplyvnené, ked’ bol simvastatin podany bezprostredne pred testovacim jedlom.

Distribucia

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

Simvastatin
Simvastatin aj B-hydroxykyselina sa viazu na proteiny 'udskej plazmy (95 %).

Farmakokinetika jednorazovych a opakovanych davok simvastatinu ukazala, Ze po opakovanom
podani nedoslo ku kumulacii lieku. Vo vsetkych vyssie uvedenych fakmakokinetickych stadiach doslo

k maximalnej plazmatickej koncentracii inhibitorov za 1,3 az 2,4 hodin po podani davky.

Biotransformaécia

Ezetimib

Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom creve a V peceni konjugaciou na glukuronid (reakcia
fazy II) s naslednym vyluovanim do ZI¢e. U vSetkych hodnotenych druhov sa pozoroval minimalny
oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid st hlavné od lieciva
odvodené zluceniny detegované v plazme, pricom ezetimib tvoril priblizne 10 az 20 %
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a ezetimib-glukuronid priblizne 80 az 90 % celkového lie¢iva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-
glukuronid su pomaly eliminované z plazmy s dokazom signifikantnej enterohepatalnej cirkulacie.
Biologicky poléas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je priblizne 22 hodin.

Simvastatin

Simvastatin je inaktivny lakton, ktory sa in vivo rychlo hydrolyzuje na prislusnu B-hydroxykyselinu,
silny inhibitor HMG-CoA-reduktazy. Hydrolyza prebiecha najma v peceni; rychlost’ hydrolyzy

v l'udskej plazme je vel'mi pomala.

U c¢loveka sa simvastatin dobre absorbuje a podlieha rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode
peceniou. Metabolizmus v peceni zavisi od prietoku krvi pecenou. Peceii je jeho primarnym miestom
ucinku a nasledne sa urcité mnozstva lieciva vylucuju do ZI¢e. V dosledku toho je dostupnost’
aktivneho lieciva pre systémovu cirkulaciu nizka.

Po intravendznej injekceii metabolitu B-hydroxykyseliny bol jeho priemerny biologicky polcas
1,9 hodiny.

Eliminacia

Ezetimib

Po peroralnom podani *C-ezetimibu (20 mg) 'ud’om tvoril celkovy ezetimib priblizne 93 % celkovej
radioaktivity v plazme. Po¢as 10-diiového obdobia zberu sa izolovalo priblizne 78 % izotopom
znaceného lieciva v stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach neboli v plazme detegovatel'né hladiny
izotopom znaceného lieciva.

Simvastatin
Kyselina simvastatinova je aktivne vychytavana do hepatocytov transportérom OATP1B1.

Simvastatin je substratom efluxného transportéra BCRP.

Po peroralnej davke izotopom znaceného simvastatinu cloveku sa 13 % izotopom znaceného lieciva
vylacilo moc¢om a 60 % stolicou v priebehu 96 hodin. Mnozstvo izolované v stolici predstavuje podiel
absorbovaného lie¢iva vyluceného zl¢ou ako aj neabsorbované lie¢ivo. Po intravendznom podani
metabolitu B-hydroxykyseliny bolo v priemere iba 0,3 % i. v. davky vylaéenej v moci vo forme
inhibitorov.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Absorpcia a metabolizmus ezetimibu u deti a dospievajucich (10 az 18 rokov) st podobné ako

u dospelych. Vychadzajuc z celkového ezetimibu, medzi dospievajicimi a dospelymi nie su Ziadne
farmakokinetické rozdiely. Farmakokinetické udaje pre pediatricka populaciu vo veku < 10 rokov nie
su k dispozicii. Klinické skusenosti u detskych a dospievajucich pacientov zahiiaju pacientov

s HoFH, HeFH. (Pozri ¢ast’ 4.2.)

Starsie osoby

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 bezpec¢nostny profil st
u star$ich a mladsich jedincov lieGenych ezetimibom porovnatel'né. (Pozri Cast’ 4.2.)

Porucha funkcie pecene

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvySila priblizne
1,7-ndsobne u pacientov s miernou poruchou funkcie peéene (Childovo-Pughovo skore 5 alebo 6)
V porovnani so zdravymi jedincami. V 14-dnovej studii opakovanych davok (10 mg denne)

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skére 7 az 9) bola
priemerna AUC celkového ezetimibu zvySena priblizne 4-nasobne 1. a 14. defi v porovnani so
zdravymi jedincami. U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava
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davkovania. Vzhl'adom na nezname G¢inky zvySenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne
tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 9) sa u tychto pacientov
ezetimib neodporuca (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Ezetimib

Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvysila priblizne
1,5-nasobne u pacientov s tazkym renalnym ochorenim (n = 8; priemerny klirens kreatininu
(CrCl <30 ml/min) v porovnani so zdravymi jedincami (n = 9). (Pozri ast’ 4.2)

Dalsi pacient v tejto $tadii (po transplantécii obliéky, ktory dostaval mnohopodetnii lie¢bu vratane
cyklosporinu) mal 12-n4sobne vacsiu expoziciu celkovému ezetimibu.

Simvastatin

V stadii pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) boli
plazmatické koncentracie celkovych inhibitorov po jednorazovej davke pribuzného inhibitora HMG-
CoA-reduktazy priblizne dvojnasobne vysSie ako u zdravych dobrovolnikov.

Pohlavie
Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st mierme vyssie (priblizne 20 %) u Zien ako u muzov.
Znizenie LDL-C a bezpecnostny profil sit u muZov a zien lieCenych ezetimibom porovnatel'né.

Polymorfizmus SLCO1B1

Nositelia alely ¢.521T > C génu SLCO1B1 maju nizsiu aktivitu OATP1B1. Priemerna expozicia
(AUC) hlavného aktivneho metabolitu, kyseliny simvastatinovej, je 120 % u heterozygotnych
nositel'ov alely C (CT) a 221 % u homozygotnych nositel'ov (CC) v porovnani s pacientmi, ktori maja
najcastejsi genotyp (TT). Frekvencia vyskytu alely C v europskej populacii je 18 %. U pacientov

s polymorfizmom SLCO1BI1 je riziko zvySenej expozicie kyseliny simvastatinovej, ¢o moze viest’

Kk zvySenému riziku rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ezetimib/simvastatin

V stadiach subezného podavania ezetimibu a simvastatinu boli pozorované toxické ucinky v podstate
tie isté, aké su typicky spojené so statinmi. Niektoré z toxickych ucinkov boli vyraznejsie ako ucinky
pozorovang pocas lieCby samotnymi statinmi. Toto sa pripisuje farmakokinetickym a/alebo
farmakodynamickym interakciam po subeznom podani. V klinickych §tadiach sa takéto interakcie
nevyskytli. Myopatie sa objavili u potkanov az po expozicii davkam, ktoré boli nickol’kokrat vyssie,
ako je terapeuticka davka pre I'udi (priblizne 20-nasobok hodnoty AUC pre simvastatin

a 1 800-nasobok hodnoty AUC pre aktivny metabolit). Nezistilo sa, Ze by subezné podavanie
ezetimibu ovplyvnilo myotoxicky potencial simvastatinu.

U psov, ktorym sa subezne podaval ezetimib a statiny, sa pri nizkych expoziciach (< 1-ndsobok AUC
u 'udi) pozorovali niektoré u€inky na pecen. Zistil sa vyrazny vzostup pecenovych enzymov (ALT,
AST) bez pritomnosti nekrozy tkaniva. U psov, ktorym sa sibezne podéval ezetimib a simvastatin, sa
pozorovali histopatologické peceniové nalezy (hyperplazia zlcovodu, kumulécia pigmentu, infiltracia
mononuklearnymi bunkami a malé hepatocyty). Pri dlh§om podévani v trvani do 14 mesiacov tieto
zmeny neprogredovali. Po preruseni podavania sa pozorovala celkova tprava pecetiovych nalezov.
Tieto zistenia zodpovedali zisteniam opisanym pri inhibitoroch HMG-CoA-reduktazy alebo sa
pristudili vel'mi nizkym hladinam cholesterolu dosiahnutym u ovplyvnenych psov.

Stubezné podavanie ezetimibu a simvastatinu nebolo u potkanov teratogénne. U gravidnych kralikov sa
pozoroval maly pocet deformit skeletu (spojené kaudalne stavce, znizeny pocet kaudalnych stavcov).
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V sérii in vivo a in vitro hodnoteni ezetimib podavany samostatne alebo stiibezne so simvastatinom
nemal Ziadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Stadie chronickej toxicity ezetimibu na zvieratach neidentifikovali Ziadne cielové organy pre toxické
ucinky. U psov lieCenych $tyri tyzdne ezetimibom (> 0,03 mg/kg/den) sa koncentracia cholesterolu

v ZI¢nikovej zI¢i zvysila 2,5 az 3,5-nasobne. V jednorocnej $tudii na psoch, ktorym sa podavali davky
do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozorovalo zvySenie incidencie cholelitidzy alebo iné hepatobiliarne
ucinky. Vyznamnost tychto tidajov pre I'udi nie je zndma. Riziko litogenity spojené s terapeutickym
uzivanim ezetimibu nemozno vylucit.

Dlhodobé testy karcinogenicity ezetimibu boli negativne.

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

Simvastatin

Na zaklade obvyklych §tidii na zvieratach tykajucich sa farmakodynamiky, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity a karcinogenicity pacienti nemaju iné rizika, nez ako sa o¢akava v suvislosti
s farmakologickym mechanizmom. Pri maximalne tolerovanych dévkach u potkanov aj kralikov
simvastatin nespdsobil ziadne fetalne malformacie a nemal ziadne Gi€inky na fertilitu, reprodukénua
funkciu alebo neonatalny vyvin.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuldza

sodna sol kroskarmelozy

stearat horeCnaty

hypromel6za 2910

ZIty oxid Zelezity (E172) — len pre 10 mg/10 mg tablety

cerveny oxid zelezity (E172) — len pre 10 mg/20 mg tablety

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AIU/PVCI//Alu): 14, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100 tabliet, v skatul’ke.
Blister (perforovany blister s jednotlivymi davkami, OPA/AIu/PVC//Alu): 14 x 1,28 x 1,30 x 1,
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56x1,60x1,90x1,98x1, 100 x 1 tabliet, v skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
I§RKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Vasitimb 10 mg/10 mg tablety: 31/0221/17-S

Vasitimb 10 mg/20 mg tablety: 31/0222/17-S

Vasitimb 10 mg/40 mg tablety: 31/0223/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 1. augusta 2017

Déatum posledného predlzenia registracie: 10. maja 2022
10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv http://www.sukl.sk.
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