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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ezetimibe Sandoz 10 mg

tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 10 mg ezetimibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda tableta obsahuje 64,1 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Biele az takmer biele ovalne tablety (7,4 mm x 4,0 mm) s vyrazenim ,,10% na jednej strane a ,,EZT*
na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Primarna hypercholesterolémia

Ezetimibe Sandoz 10 mg podavany stibezne s inhibitorom HMG-CoA reduktazy (statinom) je
indikovany ako adjuvantna lie¢ba k diéte u pacientov s primarnou (heterozygotnou familiarnou a non-
familiarnou) hypercholesterolémiou, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani samotnym statinom.
Ezetimibe Sandoz 10 mg je v monoterapii indikovany ako adjuvantna lie¢ba k diéte u pacientov

s primarnou (heterozygotnou familiarnou a non-familiarnou) hypercholesterolémiou, u ktorych je
statin povazovany za nevhodny alebo nie je tolerovany.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Ezetimibe Sandoz 10 mg je indikovany na zniZenie rizika kardiovaskularnych prihod (pozri Cast’ 5.1)
u pacientov s koronarnou chorobou srdca (KCHS) a akutnym koronarnym syndromom (AKS)

v anamnéze, pri pridani k uz prebiehajuce;j liecbe statinom alebo zacati subeznej lieCby so statinom.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Ezetimibe Sandoz 10 mg podévany stbezne so statinom je indikovany ako adjuvantna liecba k diéte
u pacientov s HoFH. Pacienti mézu tiez dostavat’ doplnujtcu liecbu (napr. LDL aferézu).

Homozygotna sitosterolémia (fytosterolémia)
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Ezetimibe Sandoz 10 mg je indikovany ako pridavna liecba k diéte pacientom s homozygotnou
familiarnou sitosterolémiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Pacient ma drzat’ primeranu diétu na znizenie lipidov a pocas liecby Ezetimibom Sandoz 10 mg ma
v tejto diéte pokracovat’.

Liek sa podéava peroralne. Odporiacané davka Ezetimibu Sandoz 10 mg je jedna 10 mg tableta
jedenkrat denne. Ezetimibe Sandoz 10 mg sa méze podavat’ kedykol'vek v priebehu dia, s jedlom
alebo bez jedla.

Ked’ sa Ezetimibe Sandoz 10 mg prida k statinu, ma sa pokracovat’ bud’ v indikovanej zvycajnej
pociatocnej davke prislusného statinu, alebo sa ma pokracovat’ v uz uréenej vyssej davke statinu.
V tomto pripade sa treba oboznamit’ s pokynmi pre davkovanie prislusného statinu.

Pouitie u pacientov s korondrnou chorobou srdca (KCHS) a prihodou AKS v anamnéze

U pacientov s koronarnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze sa na prirastkové znizenie
kardiovaskularnych prihod méze podat’ Ezetimibe Sandoz 10 mg spolu so statinom, ktory ma
potvrdeny kardiovaskularny prinos.

Subezné podavanie so sekvestrantmi zZlcovych kyselin

Ezetimibe Sandoz 10 mg sa ma podat’ bud’ > 2 hodiny pred, alebo > 4 hodiny po podani sekvestrantu
zl¢ovej kyseliny.

Starsie osoby

U starSich pacientov nie je nutna Uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

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

Deti a dospievajtici > 6 rokov: Bezpec¢nost’ a ucinnost’ ezetimibu u deti vo veku 6 az 17 rokov neboli
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.4., 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju

uviest’ odporicania na davkovanie.

Ked sa Ezetimibe Sandoz 10 mg podava so statinom, maju sa vziat’ do tvahy pokyny pre davkovanie
statinu u deti.

Deti < 6 rokov: Bezpec¢nost’ a u¢innost’ ezetimibu u deti mladSich ako 6 rokov neboli stanovené. Nie
st dostupné Ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 5 az 6) nie je nutna Gprava
davky. Liec¢ba Ezetimibom Sandoz 10 mg sa neodportca u pacientov so stredne zavaznou (Childovo-
Pughovo skore 7 az 9) alebo zavaznou pecenovou dysfunkciou (Childovo-Pughovo skére > 9) (pozri

Casti4.4a5.2)).

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je nutna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Ak sa Ezetimibe Sandoz 10 mg podava subezne so statinom, oboznamte sa, prosim, s SPC prislusného
lieku.

Liecba Ezetimibom Sandoz 10 mg subezne so statinom je pocas gravidity a dojcenia
kontraindikovana.

Ezetimibe Sandoz 10 mg subezne podavany so statinom je kontraindikovany u pacientov s aktivnym
ochorenim pecene alebo s nevysvetlenymi pretrvavajiicimi zvySeniami sérovych transaminéz.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ak sa Ezetimibe Sandoz 10 mg podava subezne so statinom, oboznamte sa, prosim, s SPC prislusného
lieku.

Pecenove enzymy

V kontrolovanych skusaniach subezného podavania sa u pacientov uzivajicich ezetimib so statinom
pozorovalo nasledné zvySenie transaminaz (> 3 x hornej hranice normy [HHN]). Ak sa Ezetimibe
Sandoz 10 mg podava subezne so statinom, maju sa na zaciatku liecby a d’alej podl'a odportcani pri
prislusnom statine urobit’ testy pecenovych funkcii (pozri Cast’ 4.8).

V skusani 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 (n =9 067) alebo simvastatinu 40 mg denne
(n=9 077). Po¢as medianu sledovania 6,0 rokov bola incidencia postupného nérastu transaminaz

(>3 x HHN) 2,5 % pri kombinacii ezetimib/simvastatin a 2,3 % pri simvastatine (pozri Cast’ 4.8).

V kontrolovanej klinickej $tudii, v ktorej bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim
oblic¢iek randomizovanych na uZzivanie lieku ezetimibe v kombinacii s 20 mg simvastatinu denne

(n =4 650) alebo placeba (n =4 620) (median sledovaného obdobia 4,9 rokov), bol vyskyt
konsekutivnych zvyS$eni transaminaz (> 3 x HHN) 0,7 % pri ezetimibe v kombinacii so simvastatinom
a 0,6 % pri placebe (pozri Cast’ 4.8).

Kostrovy sval

V skusenostiach s ezetimibom po uvedeni na trh sa hlasili pripady myopatie a rabdomyolyzy.
Vigcsina pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, uzivala statin sibezne s ezetimibom.
Rabdomyolyza vSak bola hlasena vel'mi zriedkavo pri monoterapii ezetimibom a vel'mi zriedkavo

po pridani ezetimibu k inym latkam, u ktorych je znama suvislost’ so zvySenym rizikom
rabdomyolyzy. Ak je podozrenie na myopatiu na zaklade svalovych priznakov, alebo ak je potvrdena
hladinou kreatinfosfokinazy (CPK) > 10 nasobok HHN, podavanie Ezetimibu Sandoz 10 mg,
akéhokol'vek statinu a akychkol'vek inych tychto latok, ktoré pacient uziva subezne, musi byt
okamzite ukoncéené. Vsetci pacienti, u ktorych sa zaéina s lieCbou Ezetimibom Sandoz 10 mg, musia
byt pouceni o riziku myopatie a o tom, ze maju okamzite hlasit’ akukol'vek nevysvetlitel'n svalovi
bolest’, citlivost’ alebo slabost’ (pozri Cast’ 4.8).

V sktsani 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 myopatie 0,2 % pri kombinacii ezetimib/simvastatin a 0,1 % pri simvastatine, pricom
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myopatia bola definovana ako nevysvetlitena svalova slabost’ alebo bolest’ svalov s hladinou CK

v sére > 10-nasobku HHN alebo dve konsekutivne pozorovania hladiny CK > 5 a < 10-nasobok HHN.
Incidencia rabdomyolyzy bola 0,1 % pri kombinacii ezetimib/simvastatin a 0,2 % pri simvastatine,
priCom rabdomyolyza bola definovana ako nevysvetlitel'na svalova slabost’ alebo bolest’ svalov s
hladinou CK v sére > 10-nasobku HHN a dokazom poskodenia obli¢iek, CK > 5-nasobku HHN a

< 10-nasobok HHN pocas dvoch konsekutivnych udalosti s dokazom poskodenia obli¢iek alebo
hladinou CK > 10 000 IU/I bez evidencie poskodenia obli¢iek (pozri Cast’ 4.8).

V klinickom skti$ani, v ktorom bolo viac ako 9 000 pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek
randomizovanych na uzivanie Ezetimibu Sandoz 10 mg v kombinacii s 20 mg simvastatinu denne
(n =4 650) alebo placeba (n =4 620) (median sledovaného obdobia 4,9 rokov), bol vyskyt
myopatie/rabdomyolyzy 0,2 % pri Ezetimibe Sandoz 10 mg v kombinacii so simvastatinom a 0,1 %
pri placebe (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na nezndme ucinky zvySenej expozicie ezetimibu sa u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pecene Ezetimibe Sandoz 10 mg neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populdcia

Utinnost a bezpeénost’ Ezetimibu Sandoz 10 mg u pacientov vo veku 6 aZ 10 rokov s heterozygotnou
familiarnou alebo non-familidrnou hypercholesterolémiou boli hodnotené v 12-tyzdiiovom placebom
kontrolovanom klinickom skugani. Uginky ezetimibu po¢as obdobia liecby > 12 tyzdiiov neboli v tejto
vekovej skupine skimané (pozri Casti 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Ezetimib sa neskimal u pacientov mladsich ako 6 rokov (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Utinnost” a bezpeénost’ ezetimibu podavaného stibeZne so simvastatinom u pacientov vo veku 10 aZ
17 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou sa hodnotila v kontrolovanom
klinickom sku$ani u dospievajtcich chlapcov (Tannerovo $tadium II alebo vyssie) a dievcat, ktoré boli
minimalne jeden rok po menarché.

V tejto limitovanej kontrolovanej studii nebol u dospievajucich chlapcov alebo dievéat vo
vSeobecnosti ziadny zistitelny vplyv na rast alebo sexualne dozrievanie, ani akykol'vek vplyv na dlzku
menstruacného cyklu u dievcat. U€inky ezetimibu na rast a sexualne dozrievanie pocas lie¢ebného

obdobia > 33 tyzdnov sa vSak neStudovali (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Bezpecnost’ a i¢innost’ Ezetimibu Sandoz 10 mg podavaného subezne s davkami simvastatinu nad
40 mg denne sa u deti a dospievajucich vo veku 10 az 17 rokov nestudovali.

Bezpecnost’ a i¢innost’ Ezetimibu Sandoz 10 mg podavaného spolu so simvastatinom sa
u pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov nestudovali (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Dlhodoba ucinnost’ liecby Ezetimibom Sandoz 10 mg u pacientov mladsich ako 17 rokov na zniZenie
morbidity a mortality v dospelosti sa nestudovala.

Fibraty
Bezpecnost’ a i€¢innost’ Ezetimibu Sandoz 10 mg podévaného s fibratmi nebola stanovena.

Ak je u pacienta uzivajiceho Ezetimibe Sandoz 10 mg a fenofibrat podozrenie na cholelitiazu, je
indikované vySetrenie ZI¢nika a tato liecba sa ma prerusit’ (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Cyklosporin
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Ak sa za€ina podavat’ Ezetimibe Sandoz 10 mg pocas lie¢by cyklosporinom, je potrebna opatrnost’.
U pacientov uZzivajucich Ezetimibe Sandoz 10 mg a cyklosporin sa maji monitorovat’ koncentracie
cyklosporinu (pozri ¢ast’ 4.5).

Antikoagulancia

Ak je Ezetimibe Sandoz 10 mg pridany k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulantu alebo
k fluindionu, je potrebné nalezite monitorovat’ medzinarodny normalizovany pomer (International
Normalized Ratio, INR) (pozri cast’ 4.5).

Pomocna latka

Ezetimibe Sandoz 10 mg obsahuje sodik a laktézu.

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

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

V studiach klinickych interakcii nemal ezetimib Ziadny vplyv na farmakokinetiku sibezne
podavaného dapsonu, dextrometorfanu, digoxinu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol
a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu. Cimetidin stibezne podavany
s ezetimibom nemal ziadny vplyv na biologickt dostupnost’ ezetimibu.

Antacida
Stubezné podavanie antacid znizilo mieru absorpcie ezetimibu, ale nemalo ziadny vplyv na jeho
biologickt dostupnost’. Toto zniZenie miery absorpcie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Cholestyramin

Stibezné podavanie cholestyraminu zniZilo priemerna plochu pod krivkou (AUC) celkového ezetimibu
(ezetimib + ezetimib-glukuronid) priblizne o 55 %. Prirastok znizenia LDL cholesterolu (LDL-C, low-
density lipoprotein cholesterol) v dosledku pridania Ezetimibu Sandoz 10 mg k cholestyraminu moze
byt’ touto interakciou zmensSeny (pozri Cast’ 4.2).

Fibraty
U pacientov uzivajucich fenofibrat a Ezetimibe Sandoz 10 mg si ma byt’ lekar vedomy mozného rizika

cholelitidzy a ochorenia zl¢nika (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Ak je u pacienta uzivajuceho Ezetimibe Sandoz 10 mg a fenofibrat podozrenie na cholelitiazu, je
indikované vysetrenie ZI¢nika a tato lieCba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.8).

Subezné podanie fenofibratu alebo gemfibrozilu mierne zvysilo celkové koncentracie ezetimibu
(priblizne 1,5 resp. 1,7-nasobne).

Stubezné podavanie Ezetimibu Sandoz 10 mg s inymi fibratmi sa neStudovalo.
Fibraty mozu zvysit vylucovanie cholesterolu do zl¢e a tym viest k cholelitidze. V §tadiach na

zvieratach ezetimib niekedy zvysil cholesterol v ZI¢i, nie vSak u vSetkych druhov (pozri cast’ 5.3). Nie
je mozné vylucit’ litogénne riziko spojené s terapeutickym pouzitim Ezetimibu Sandoz 10 mg.
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Statiny

Pri sibeznom podévani ezetimibu s atorvastatinom, simvastatinom, pravastatinom, lovastatinom,
fluvastatinom alebo rosuvastatinom sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
interakcie.

Cyklosporin

V stadii 6smich pacientov po transplantacii obli¢ky s klirensom kreatininu > 50 ml/min na stabilne;j
davke cyklosporinu viedla jednorazova 10-mg davka ezetimibu k 3,4-nasobnému (rozsah 2,3 az 7,9-
nasobné) zvyseniu priemernej AUC celkového ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou
populéciou, ktora dostavala samotny ezetimib v inej §tadii (n = 17). V inej Stadii mal pacient

s transplantovanou obli¢kou a zdvaznou poruchou funkcie obliciek, ktory uzival cyklosporin a viacero
inych liekov, 12-nasobne vyss$iu expoziciu k celkovému ezetimibu v porovnani so subeznymi
kontrolami uzivajucimi samotny ezetimib. V dvojdobej skrizenej §tadii s dvanastimi zdravymi
jedincami viedlo denné poddvanie 20 mg ezetimibu pocas 8§ dni s jednorazovou 100-mg dadvkou
cyklosporinu na 7. den k priemernému 15 % narastu AUC cyklosporinu (rozsah 10 % pokles az 51 %
narast) v porovnani s jednorazovou 100-mg davkou samotného cyklosporinu. Kontrolovana stiidia
efektu subezného poddvania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov s transplantovanou
oblickou sa nevykonala. Ak sa za¢ina podavat’ Ezetimibe Sandoz 10 mg pri liecbe cyklosporinom, je
potrebna opatrnost’. U pacientov uzivajucich Ezetimibe Sandoz 10 mg a cyklosporin sa maji
monitorovat’ koncentracie cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia

V studii s dvanastimi zdravymi dospelymi muzmi nemalo sibezné podavanie ezetimibu (10 mg raz
denne) vyznamny ucinok na biologicku dostupnost’ warfarinu a protrombinovy ¢as. Po uvedeni lieku
na trh v§ak bolo hlasené zvysenie International Normalized Ratio (INR) u pacientov, u ktorych bol
ezetimib pridany k warfarinu alebo fluindionu. Ak je Ezetimibe Sandoz 10 mg pridany k warfarinu,

k inému kumarinovému antikoagulantu alebo fluindionu, je potrebné nalezite monitorovat’ INR (pozri
Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ezetimibe Sandoz 10 mg subezne podavany so statinom je kontraindikovany pocas gravidity
a dojcenia (pozri Cast’ 4.3), oboznamte sa, prosim, s SPC prislusného statinu.

Gravidita

Ezetimibe Sandoz 10 mg sa ma podavat’ gravidnym Zenam iba v nevyhnutnych pripadoch. Nie su

k dispozicii ziadne klinické udaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity. Stidie na zvieratich

s ezetimibom v monoterapii nepreukazali Ziadne priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky na graviditu,
embryofetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Ezetimibe Sandoz 10 mg sa nema uzivat po¢as dojéenia. Stadie na potkanoch preukézali, Ze ezetimib
sa vyluCuje do materského mlieka potkanov. Nie je zname, ¢i sa ezetimib vylucuje do I'udského
materského mlieka.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje z klinického skuSania i¢inkov ezetimibu na fertilitu 'udi. Ezetimib
nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o €inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni
vozidiel alebo obsluhovani strojov sa vS§ak ma vziat’ do avahy, Ze bol hlaseny zavrat.
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4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakeii (klinické $tudie a skisenosti po uvedeni lieku na trh)

V klinickych §tudiach trvajucich do 112 tyzdnov bolo denne podavanych 10 mg ezetimibu samostatne
2 396 pacientom, so statinom 11 308 pacientom alebo s fenofibratom 185 pacientom. Neziaduce
reakcie boli zvycajne mierne a prechodné. Celkova incidencia neziaducich reakcii bola pri ezetimibe
a placebe podobna. Podobne, pocet preruseni ucasti v stadii z dévodu neziaducich ucinkov bol pre
ezetimib a placebo porovnatelny.

Ezetimib podavany samostatne alebo subezne so statinom

U pacientov liecenych ezetimibom (N = 2 396) a vo vicSej miere ako pri placebe (N =1 159), alebo
u pacientov lieCenych ezetimibom podavanym stibezne so statinom (N = 11 308) a vo vacsej miere
ako pri podavani samotného statinu (N =9 361) sa pozorovali nasledujuce neziaduce reakcie.
Neziaduce reakcie po uvedeni lieku na trh boli odvodené z hlaseni pri podavani ezetimibu samostatne
alebo so statinom.

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000

az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme

(z dostupnych udajov).

Monoterapia ezetimibom

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Frekvencia

Laboratorne a funkéné vySetrenia

zvySena hladina ALT a/alebo AST,
zvySena hladina CPK v krvi, zvySena
hladina gamaglutamyltransferazy, testy
funkcie peCene mimo normy

menej Casté

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

kasel’

menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

bolest’ brucha, hnacka, flatulencia

casté

dyspepsia, gastroezofagealny reflux,
nauzea

menej Casté

Poruchy kostrovej a svalove;j
sustavy a spojivového tkaniva

artralgia, svalové kice, bolest’ Sije

menej Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

znizena chut’ do jedla

menej Casté

Poruchy ciev

navaly horicavy, hypertenzia

menej Casté

Celkov¢ poruchy a reakcie
v mieste podania

unava

casté

bolest’ na hrudi, bolest’

menej Casté

DalSie neziaduce reakcie pri ezetimibe poddvanom stibeZne so statinom

Trieda organovych systémov NeZiaduce reakcie Frekvencia
Laboratorne a funkéné vySetrenia | zvySena hladina ALT a/alebo AST Casté
Poruchy nervového systému bolest’ hlavy Casté

parestézia

menej Casté

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

sucho v Ustach, gastritida

menej Casté

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

pruritus, vyrazka, urtikaria

menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

myalgia

casté

bolest’ chrbta, svalova slabost’, bolest’
v kongatine

menej Casté
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Celkové poruchy a reakcie asténia, periférny edém menej Casté

v mieste podania

Skisenosti po uvedeni lieku na trh (so statinom alebo bez neho)

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Frekvencia

Poruchy krvi a lymfatického trombocytopénia nezname

systému

Poruchy nervového systému zavrat, parestézia nezname

Poruchy dychacej stistavy, dyspnoe nezname

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho pankreatitida, zdpcha nezname

traktu

Poruchy koze a podkozného multiformny erytém nezname

tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej myalgia, myopatia/rabdomyolyza nezname

sustavy a spojivového tkaniva (pozri Cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie asténia nezname

v mieste podania

Poruchy imunitného systému precitlivenost’ vratane vyrazky, nezname
urtikdrie, anafylaxie a angioedému

Poruchy pecene a zICovych ciest | hepatitida, cholelitidza, cholecystitida | nezname

Psychické poruchy depresia nezname

Ezetimib subezne poddvany s fenofibratom

Poruchy gastrointestinalneho traktu: bolest’ brucha (Casté).

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej klinickej $tudii u pacientov

so zmieSanou hyperlipidémiou bolo lieCenych 625 pacientov pocas obdobia do 12 tyzdnov

a 576 pacientov pocas obdobia do 1 roka. V tejto §tadii 172 pacientov lieCenych ezetimibom

a fenofibratom dokoncilo 12 tyzdiov liecby a 230 pacientov lieCenych ezetimibom a fenofibratom
(vratane 109 pacientov, ktori pocas prvych 12 tyzdiiov dostavali samotny ezetimib) dokoncilo 1 rok
lieCby. Tato studia nebola usporiadana tak, aby porovnavala lieCebné skupiny podla zriedkavych
neziaducich udalosti. Hodnoty incidencie (95 % IS) klinicky vyznamnych zvyseni (> 3 x HHN,
konsekutivne) sérovych transamindz upravené na expoziciu liecby boli 4,5 % (1,9; 8,8) pre
monoterapiu fenofibratom a 2,7 % (1,2; 5,4) pre ezetimib podavany subezne s fenofibratom.
Zodpovedajtice hodnoty incidencie pre cholecystektomiu boli 0,6 % (0,0; 3,1) pre monoterapiu
fenofibratom a 1,7 % (0,6; 4,0) pre ezetimib podavany stibezne s fenofibratom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pediatricka populdcia (vo veku 6 az 17 rokov)

V stadii zahimajacej pediatrickych pacientov (vo veku 6 az 10 rokov) s heterozygotnou familiarnou
alebo non-familiarnou hypercholesterolémiou (n = 138) sa zvySenia ALT a/alebo AST (=3 x HHN,
konsekutivne) pozorovali u 1,1 % pacientov (1 pacient) lieCenych ezetimibom v porovnani s 0 %

v skupine s placebom. Zvysenie CPK (> 10 x HHN) sa neobjavilo. Neboli hlasené pripady myopatie.

V samostatnej Studii zahfhajucej dospievajucich pacientov (vo veku 10 az 17 rokov) s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (n = 248) sa zvySenia hladin ALT a/alebo AST (> 3 x HHN,
konsekutivne) pozorovali u 3 % pacientov (4 pacienti) lieCenych ezetimibom/simvastatinom

v porovnani s 2 % (2 pacienti) v skupine s monoterapiou simvastatinom. ZvySenie hladiny CPK

(= 10-nasobok HHN) sa pozorovalo u 2 % pacientov (2 pacienti) lieCenych ezetimibom/simvastatinom
a u 0 % v skupine s monoterapiou simvastatinom. Neboli hlasené pripady myopatie.

Tieto sktisania neboli vhodné na porovnanie zriedkavych neziaducich reakecii.

Pacienti s koronarnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze
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V stadii IMPROVE-IT (pozri cast’ 5.1) zahfiiajucej 18 144 pacientov lieCenych bud’ kombinaciou
ezetimib/simvastatin v davke 10/40 mg (n =9 067, v 6 % pripadov bola vytitrovana davka na
ezetimib/simvastatin 10/80 mg) alebo simvastatinom 40 mg (n =9 077, v 27 % pripadov bola
vytitrovana davka na 80 mg simvastatinu) boli bezpec¢nostné profily poc¢as medianu sledovaného
obdobia 6,0 rokov podobné. Miery prerusenia liecby z dovodu neziaducich ucinkov boli 10,6 %

v pripade pacientov lieCenych kombinaciou ezetimib/simvastatin a 10,1 % u pacientov lieCenych
simvastatinom.

Incidencia myopatie bola 0,2 % pri kombinacii ezetimib/simvastatin a 0,1 % pri simvastatine, priCom
myopatia bola definovana ako nevysvetlitel'nd svalova slabost’ alebo bolest’ svalov s hladinou CK
v sére > 10-nasobku HHN alebo dve konsekutivne pozorovania hladiny CK > 5 a < 10-nasobok HHN.
Incidencia rabdomyolyzy bola 0,1 % pri kombinacii ezetimib/simvastatin a 0,2 % pri simvastatine,
priCom rabdomyolyza bola definovana ako nevysvetliteI'na svalova slabost’ alebo bolest’ svalov s
hladinou CK v sére > 10-nasobku HHN a dokazom poskodenia obli¢iek, CK > 5-nasobku HHN a
< 10-nasobok HHN pocas dvoch konsekutivnich udalosti s dokazom poskodenia obliciek alebo
CK > 10 000 IU/1 bez evidencie poskodenia obliciek. Incidencia postupného narastu hladin
transaminaz (> 3 x HHN) bola 2,5 % pri kombindcii ezetimib/simvastatin a 2,3 %pri simvastatine
(pozri Cast’ 4.4). Neziaduce ucinky suvisiace so zl¢nikom boli hldsené v 3,1 % pacientov liecenych
kombinaciou ezetimib/simvastatin oproti 3,5 % pacientov lie¢enych simvastatinom. Incidencia
hospitalizécii z dovodu cholecystektomie bola 1,5 % v oboch lie€enych skupinach. Rakovina
(definovana ako akakol'vek nova malignita) bola pocas skusania diagnostikovana 9,4 % pacientom
s ezetimibom/simvastatinom oproti 9,5 % pacientom so simvastatinom.

Pacienti s chronickym ochorenim obliciek

V studii ochrany srdca a obliciek (Study of Heart and Renal Protection, SHARP) (pozri Cast’ 5.1),

do ktorej bolo zapojenych viac ako 9 000 pacientov liecenych kombinaciou fixnych davok ezetimibu
10 mg s 20 mg simvastatinu denne (n = 4 650) alebo placebom (n =4 620), boli bezpec¢nostné profily
poc¢as medianu sledovaného obdobia 4,9 rokov porovnatel'né. V tomto skiiSani sa zaznamenavali len
zavazné neziaduce udalosti a prerusenia liecby z dovodu akychkol'vek neziaducich udalosti. Miery
prerusenia liecby z dovodu neziaducich udalosti boli porovnatelné (10,4 % u pacientov liecenych
ezetimibom v kombinacii so simvastatinom, 9,8 % u pacientov lieCenych placebom). Vyskyt
myopatie/rabdomyolyzy bol 0,2 % u pacientov lieCenych ezetimibom v kombinacii so simvastatinom
a 0,1 % u pacientov lieCenych placebom. Konsekutivne zvySenia transaminaz (> 3 x HHN) sa objavili
u 0,7 % pacientov lie¢enych ezetimibom v kombinacii so simvastatinom v porovnani s 0,6 %
pacientov lieCenych placebom (pozri ¢ast’ 4.4). V tomto skasani sa neobjavili ziadne Statisticky
vyznamné zvySenia vyskytu vopred Specifikovanych neziaducich udalosti vratane rakoviny (9,4 % pri
ezetimibe v kombinacii so simvastatinom, 9,5 % pri placebe), hepatitidy, cholecystektomie alebo
komplikacii zI¢ovych kameniov alebo pankreatitidy.

Laboratorne hodnoty

V kontrolovanych klinickych §tadiach monoterapie bola incidencia klinicky vyznamného zvySenia
sérovych transaminaz (ALT a/alebo AST > 3 x HHN, konsekutivne) podobna pri ezetimibe (0,5 %)
a placebe (0,3 %). V stadiach subezného podavania bola incidencia 1,3 % u pacientov lieCenych
ezetimibom v kombinacii so statinom a 0,4 % u pacientov lie¢enych samotnym statinom. Tieto
zvySenia boli vo vSeobecnosti asymptomatické, neboli spojené s cholestdzou a vratili sa do
vychodiskovych hodnét po preruseni liecby alebo pri jej pokracovani (pozri Cast 4.4).

V klinickych skuSaniach bola CPK > 10 x HHN hlasena u 4 z 1 674 (0,2 %) pacientov, ktori dostavali
samotny ezetimib oproti 1 zo 786 (0,1 %) pacientov, ktori dostavali placebo,au 1 z917 (0,1 %)
pacientov, ktori dostavali sibeZne ezetimib a statin oproti 4 z 929 (0,4 %) pacientov, ktori dostavali
samotny statin. V porovnani s prislusnou kontrolnou skupinou (placebo alebo samotny statin) sa

v suvislosti s ezetimibom nevyskytla nadmerna myopatia alebo rabdomyolyza (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

V klinickych stadiach bolo podéavanie ezetimibu 15 zdravym jedincom v davke 50 mg/deii az do 14
dni alebo 18 pacientom s primarnou hypercholesterolémiou v davke 40 mg/den az do 56 dni

vo vSeobecnosti dobre tolerované. Po jednorazovej peroralnej davke 5 000 mg/kg ezetimibu

u potkanov a mysi a 3 000 mg/kg u psov sa u tychto zvierat nepozorovala Ziadna toxicita.

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania ezetimibom: vac¢sina nebola spojena s neziaducimi
ucinkami. Hlasené neziaduce Gcinky neboli zdvazné. V pripade predavkovania treba pouzit’
symptomatické a podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Hypolipidemika, iné latky upravujuce lipidy, ATC kéd: C10AX09

Mechanizmus uéinku

Ezetimibe Sandoz 10 mg je nova trieda latok znizujucich lipidy, ktoré selektivne inhibuji ¢revna
absorpciu cholesterolu a pribuznych rastlinnych sterolov. Ezetimibe Sandoz 10 mg je aktivny po
peroralnom podani a ma mechanizmus ucinku, ktory sa 1isi od inych skupin latok znizujacich
cholesterol (napr. statinov, sekvestrantov zI¢ovych kyselin [zivic], fibratov a rastlinnych stanolov).
Molekulovym cielom ezetimibu je sterolovy transportér Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktory je
zodpovedny za intestinalne vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

Ezetimib sa lokalizuje na kefkovity lem sliznice tenkého ¢reva a inhibuje absorpciu cholesterolu,
¢o vedie k znizenej dodavke ¢revného cholesterolu do pecene; statiny znizuju syntézu cholesterolu
v peceni, a spolu tymito odliSnymi mechanizmami poskytuji doplnujtiicu redukciu cholesterolu.

V dvojtyzdiovej klinickej studii u 18 hypercholesterolemickych pacientov inhiboval ezetimib

v porovnani s placebom absorpciu cholesterolu v ¢reve o 54 %.

Farmakodynamické Géinky

Na urcenie selektivity ezetimibu na inhibiciu absorpcie cholesterolu sa vykonali série predklinickych
stadii. Ezetimib inhiboval absorpciu ['“C]-cholesterolu, pri¢om nemal Ziadny vplyv na absorpciu
triglyceridov, mastnych kyselin, zZlcovych kyselin, progesteronu, etinylestradiolu alebo v tukoch
rozpustnych vitaminov A a D.

Epidemiologické studie preukazali, ze kardiovaskularna morbidita a mortalita sa priamoumerne meni
s hladinou celkového-C a LDL-C a nepriamotmerne s hladinou HDL-C.

Podavanie ezetimibu subezne so statinom je €¢inné v znizovani rizika kardiovaskularnych prihod
u pacientov s korondrnou chorobou srdca a prihodou AKS v anamnéze.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

V kontrolovanych klinickych stadiach ezetimib v monoterapii aj subezne podavany so statinom
vyznamne znizil celkovy cholesterol (celkovy-C), cholesterol nizkodenzitnych lipoproteinov (LDL-C),
apolipoprotein B (Apo B), triglyceridy (TG) a zvysil cholesterol vysokodenzitnych lipoproteinov
(HDL-C) u pacientov s hypercholesterolémiou.


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

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 8-tyzdiiovej Studii u 769 pacientov

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

v zavislosti od vstupnych hodndt) boli pacienti randomizovani tak, aby dostavali k doterajsej liecbe
statinom bud’ 10 mg ezetimibu alebo placebo.

Spomedzi pacientov lieenych statinmi, ktori pri vstupe do tudie nespiali cielovi hladinu LDL-C
(~82 %), dosiahlo ciel'ov1 hodnotu LDL-C na konci stidie 72 % pacientov randomizovanych

na ezetimib a 19 % pacientov randomizovanych na placebo. Korespondujice znizenia LDL-C boli
signifikantne rozdielne (25 % pre ezetimib a 4 % pre placebo). Okrem toho, ezetimib pridany

k prebiehajucej liecbe statinom v porovnani s placebom signifikantne znizil celkovy-C, Apo B, TG
a zvyS$il HDL-C. Ezetimib alebo placebo pridané k liecbe statinom znizili median C-reaktivneho
proteinu o 10 % resp. 0 % oproti vychodiskovym hodnotam.

V dvoch dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych, 12-tyzdnovych stadiach
u 1 719 pacientov s primarnou hypercholesterolémiou 10 mg ezetimibu v porovnani s placebom
signifikantne znizilo celkovy-C (13 %), LDL-C (19 %), Apo B (14 %) a TG (8 %) a zvysilo HDL-C
(3 %). Navyse ezetimib nemal ziadny vplyv na plazmatické koncentracie v tukoch rozpustnych
vitaminov A, D a E, nemal ziadny vplyv na protrombinovy ¢as a tak, ako ostatné latky znizujice
lipidy, neovplyvnil tvorbu adrenokortikalneho steroidného horménu.

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

v kombindcii so simvastatinom 80 mg (n = 357) alebo na simvastatin 80 mg (n = 363) pocas 2 rokov.
Primarnym ciel'om §tidie bolo preskimat’ vplyv kombinovanej liecby ezetimib/simvastatin na hrabku
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
preukéazany.

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

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

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

0,68 mm) a o0 0,0058 mm pri samotnom simvastatine 80 mg (vychodiskova stredna hodnota karotickej
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. Percentudlne 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.

Pediatricka populacia

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej studii bolo 138 pacientov (59 chlapcov
a 79 dievcat), vo veku 6 az 10 rokov (priemerny vek 8,3 rokov) s heterozygotnou familiarnou alebo
non-familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH) s vychodiskovymi hladinami LDL-C medzi
3,74 a 9,92 mmol/l, randomizovanych bud’ na 10 mg ezetimibu alebo na placebo pocas 12 tyzdiov.

V 12. tyzdni ezetimib v porovnani s placebom signifikantne znizil celkovy-C (-21 % oproti 0 %),
LDL-C (-28 % oproti -1 %), Apo B (-22 % oproti -1 %), a non-HDL-C (-26 % oproti 0 %). Vysledky
pri tychto dvoch lie¢ebnych skupinach boli podobné pre TG a HDL-C (-6 % oproti +8 % a +2 %
oproti +1 %).
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V multicentrickej, dvojito zaslepenej, kontrolovanej §tadii bolo 142 chlapcov (Tannerovo Stadium II

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

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH) s vychodiskovymi hladinami LDL-C
medzi 4,1 a 10,4 mmol/l randomizovanych bud’ na ezetimib 10 mg podavany stibezne

so simvastatinom (10, 20 alebo 40 mg) alebo na samotny simvastatin (10, 20 alebo 40 mg) pocas

6 tyzdnov, d’alej na ezetimib podavany subezne so simvastatinom 40 mg alebo na samotny simvastatin
40 mg pocas d’alSich 27 tyzdiov a nasledne na otvorené sibezné poddvanie ezetimibu a simvastatinu
(10, 20 alebo 40 mg) pocas d’alsich 20 tyzdnov.

V 6. tyzdni ezetimib podavany sibezne so simvastatinom (vSetky davky) v porovnani so samotnym
simvastatinom (vSetky davky) signifikantne znizil celkovy-C (38 % oproti 26 %), LDL-C (49 % oproti
34 %), Apo B (39 % oproti 27 %) a non-HDL-C (47 % oproti 33 %). Vysledky dvoch liecebnych
skupin boli podobné pre TG (-17 % oproti -12 %) a HDL-C (+7 % oproti +6 %). V 33. tyzdni boli
vysledky konzistentné s vysledkami zo 6. tyzdiia a signifikantne viac pacientov uzivajucich ezetimib

a simvastatin 40 mg (62 %) dosiahlo idealny ciel’ podl'a NCEP APP (< 2,8 mmol/l [110 mg/dl]) pre
LDL-C v porovnani s pacientmi uzivajucimi samotny simvastatin 40 mg (25 %).

V 53. tyzdni, na konci otvoreného prediZenia, boli G¢inky na lipidové parametre zachovang.

Bezpecnost’ a i¢innost’ ezetimibu podavaného stibezne s davkami simvastatinu nad 40 mg denne sa
u pediatrickych pacientov vo veku 10 az 17 rokov nestudovali. Bezpecnost’ a ii€innost’ ezetimibu
podavaného spolu so simvastatinom sa u pediatrickych pacientov vo veku < 10 rokov nestudovali.

Dlhodoba ucinnost’ liecby ezetimibom u pacientov mladSich ako 17 rokov na znizenie morbidity
a mortality v dospelosti sa nestudovala.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Skusanie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) bolo
multicentrickou, randomizovanou, dvojito zaslepenou stidiou s aktivnym komparatorom zahtiiajiicou
18 144 pacientov zaradenych v priebehu 10 dni od hospitalizacie z ddvodu akutneho koronarneho
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 lieCbu 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 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 spinajticej podmienky na zaradenie do $tadie bola 80 mg/dl
(2,1 mmol/l) u pacientov uzivajucich liecbu na znizenie tukov (n = 6 390) a 101 mg/dl (2,6 mmol/l)

u pacientov bez predchadzajucej lieCby na znizenie tukov (n = 11 594). Pred hospitalizaciou z dovodu
prihody AKS spliiajicej podmienky na zaradenie do tadie bolo 34 % pacientov na lie¢be statinom.

U pacientov pokracujucich v liecbe bola po jednom roku priemerna LDL-C 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l)

v skupine uzivajicej ezetimib/simvastatin a 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) v skupine uZivajlicej simvastatin
v monoterapii.

Primarny ciel'ovy ukazovatel bol zlozeny z kardiovaskularneho umrtia, zdvaznych koronarnych prihod
(MCE [major coronary events], definované ako nefatdlny infarkt myokardu, dokumentovana
nestabilnd angina pektoris vyZadujuca hospitalizaciu alebo akykol'vek koronarny revaskularizaény
vykon, ktory sa uskuto¢nil aspon 30 dni po randomizovanom priradeni liecby) a nefatalnej cievnej
mozgovej prihody. Stadia preukézala, Ze lie¢ba ezetimibom/simvastatinom poskytla dodato¢ny 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] miera 32,72 %) v skupine uzivajucej ezetimib/simvastatin a u 2 742

z 9 077 pacientov (7-ro¢na KM miera 34,67 %) v skupine uzivajicej samotny simvastatin. (Pozri
obrazok 1 a tabulku 1). Oc¢akava sa, Ze tento dodato¢ny prinos bude podobny pri sibeznom podavani

12
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ezetimibu a atorvastatinu. Celkova umrtnost’ sa v tejto vysoko rizikovej skupine nezmenila (pozri
tabul’ku 1).

Pre vSetky typy cievnej mozgovej prihody sa pozoroval celkovy prinos, avSak v skupine uzivajuce;j
ezetimib so simvastatinom sa pozoroval nesignifikantny narast hemoragickej cievnej mozgovej
prihody v porovnani so skupinou so samotnym simvastatinom (pozri tabulku 1). Riziko hemoragickej
cievnej mozgovej prihody pri podévani ezetimibu stibezne 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 mozgovu
prihodu a hypertenziu.

Obrazok 1: Uéinok ezetimibu/simvastatinu na priméarny zlozeny cielovy ukazovatel
kardiovaskularneho timrtia, zavaznej koronarnej prihody alebo nefatalnej cievnej mozgovej prihody

40 -

Pomer rizika 0,936 (95 % IS, 0,887-0,988); p=0,016
354
30

25

204

Kumulativne %

/ Ezetimib/Simvastatin
51/ Simvastatin

o777 T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Cas od randomizacie (roky)
Osoby s rizikom

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

Tabulka 1

Vel'ké kardiovaskularne prihody podla lieCebnej skupiny u vsetkych randomizovanych pacientov
v §tadii IMPROVE-IT

Cielovy Ezetimib/simvastatin Simvastatin Pomer hodnota p
ukazovatel 10/40 mg* 40 mg® rizika

(N=9067) N=9077) 95 % 1IS)

n | K-M % © n | K-M % ©
Primarny zloZeny ciel’ovy ukazovatel’ ii¢innosti
(KV umrtie, 2572 32,72 % 2742 34,67 % 0,936 (0,887; | 0,016
zavazné 0,988)
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Cielovy
ukazovatel’

Ezetimib/simvastatin

10/40 mg*
(N=9067)

Simvastatin
40 mg”
IN=9077)

Pomer
rizika
95 % IS)

hodnota p

K-M%*

K-M% *©

koronarne
prihody

a nefatalna
cievna
mozgova
prihoda)

Sekundarne zloZené ciel’ové ukazovatele uci

nnosti

Smrt’ z dévodu
ICHS, nefatalny
IM, urgentna
koronarna
revaskulariza-
cia po 30 dioch

1322

17,52 %

1448

18,88 %

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

0,016

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

3089

38,65 %

3 246

40,25 %

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

0,035

KV umrtie,
nefatalny IM,
nestabilna
angina pektoris
vyzadujuca
hospitalizaciu,
akykol'vek
revaskulari-
zacny zéakrok,
nefatalna cievna
mozgova
prihoda

2716

34,49 %

2 869

36,20 %

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

0,035

Zlozky primarneho zloZeného ciel’ového ukazovatel’a a vybrané cielové ukazovatele ucin

vyskyt Specifikovanej prihody

v akomkol'vek Case)

nosti (prvy

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

larne amrtie 1,127)

Zavazna

koronarna

prihoda:

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

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

angina pektoris 1,326)

vyZadujuca

hospitalizaciu

Koronarna 1 690 21,84 % 1793 23,36 % 0,947 (0,886; | 0,107

revaskulariza- 1,012)

cia po 30 dinoch

Nefatalna 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678; | 0,010

cievna 0,949)

mozgova
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Cielovy Ezetimib/simvastatin Simvastatin Pomer hodnota p
ukazovatel’ 10/40 mg* 40 mg” rizika
(N=9067) N=9077) 95 % 1S)
n K-M % ¢ n K-M % ¢
prihoda
Vsetky typy IM | 977 13,13 % 1118 14,82 % 0,872 (0,800; | 0,002
(fatalny a 0,950)
nefatalny)
Vsetky typy 296 4,16 % 345 4,717 % 0,857 (0,734; | 0,052
cievnej 1,001)
mozgovej
prihody (fatdlna
a nefatalna)
Nehemoragic- | 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 (0,670; | 0,007
ka cievna 0,939)
mozgova
prihoda‘
Hemoragicka 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 (0,930; | 0,110
cievna 2,040)
mozgova
prihoda
Smrt 1215 15,36 % 1231 15,28 % 0,989 (0,914; | 0,782
z akejkol'vek 1,070)
pri¢iny

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

1 27 % pacientov bola ddvka simvastatinu zvySena na 80 mg.

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

4 zahfia ischemicku cievnu mozgovi prihodu alebo cievnu mozgovi prihodu neuréeného typu.

Prevencia velkych vaskularnych prihod pri chronickom ochoreni obliciek (Chronic Kidney Disease,
CKD)

Stadia ochrany srdca a obligiek (Study of Heart and Renal Protection, SHARP) bola mnohonarodna
randomizovand, placebom kontrolovana, dvojito zaslepena Studia, ktora sa vykonala u 9 438 pacientov
s chronickym ochorenim obli¢iek, z ktorych tretina bola na zaciatku Stadie na hemodialyze. Celkovo
bolo 4 650 pacientov pridelenych na kombinaciu fixnych davok lieku ezetimib 10 mg s 20 mg
simvastatinu a 4 620 na placebo a pacienti boli sledovani po¢as medianu 4,9 rokov. Priemerny vek
pacientov bol 62 rokov a 63 % boli muzi, 72 % boli pacienti kaukazskej rasy, 23 % boli diabetici

a u nehemodialyzovanych pacientov bola priemerna odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie
(eGFR) 26,5 ml/min/1,73 m?. Neexistovali Ziadne vstupné kritéria lipidov. Priemerné vychodiskova
hladina LDL-C bola 108 mg/dl. Po jednom roku, vratane pacientov, ktori uz viac neuzivali skuSany
liek, doslo k zniZeniu hladiny LDL-C samotnym simvastatinom 20 mg o 26 % a lickom ezetimib

10 mg v kombinacii s 20 mg simvastatinu o 38 % v porovnani s placebom.

Primérnym porovnanim Specifikovanym protokolom $tiidie SHARP bola analyza podl'a zameru liecit
(intention to treat) ,,vel'ké vaskularne prihody* (major vascular events MVE, definované ako
nefatalny IM alebo kardialne tmrtie, cievna mozgova prihoda alebo akakol'vek revaskulariza¢na
procedura) len u tych pacientov, ktori boli na zaciatku randomizovani do skupiny s ezetimibom

v kombinécii so simvastatinom (n =4 193) alebo do skupiny s placebom (n =4 191). Sekundarne
analyzy zahfnali rovnaky kompozitny ukazovatel’ analyzovany v celej kohorte randomizovanej

(na zaciatku studie alebo po 1. roku) na ezetimib v kombindcii so simvastatinom (n = 4 650) alebo

na placebo (n =4 620), ako aj zlozky tohto kompozitného ukazovatel’a.
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Analyza primarneho cielového ukazovatel'a preukazala, ze ezetimib v kombindcii so simvastatinom
signifikantne znizil riziko vel'kych vaskularnych prihod (749 pacientov s prihodami v skupine

s placebom oproti 639 v skupine s ezetimibom v kombinacii so simvastatinom) s relativnym znizenim
rizika 0 16 % (p = 0,001).

Avsak, dizajn tejto Studie neumozioval zistit’ separatny prinos samotného ezetimibu k u¢innosti
signifikantne znizit riziko vel'kych vaskularnych prihod u pacientov s CKD.

Jednotlivé zlozky MVE u vsetkych randomizovanych pacientov su uvedené v tabul’ke 2. Ezetimib
v kombindcii so simvastatinom signifikantne znizil riziko cievnej mozgovej prihody a akejkol'vek
revaskularizacie, s nevyznamnymi ¢iselnymi odliSnostami podporujicimi ezetimib v kombinacii
so simvastatinom pri nefatalnom IM a kardidlnom umrti.

Tabulka 2
Vel'ké vaskularne prihody podl'a lieCebnej skupiny u vsetkych randomizovanych pacientov v studii
SHARP?

10 mg ezetimibu Placebo Pomer rizika hodnota p
Vysledok v kombinécii (N=4620) (IS 95 %)

s 20 mg

simvastatinu

(N =4 650)
Vel'ké vaskularne prihody 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Nefatalny MI 134 (2,9 %) 159 (3,4 %) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Kardialne umrtie 253 (5,4 %) 272 (5,9 %) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Akakol'vek cievna mozgova 171 (3,7 %) 210 (4,5 %) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
prihoda
Nehemoragicka cievna 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
mozgova prihoda
Hemoragicka cievna mozgova 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
prihoda
Akakol'vek revaskularizacia 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68-0,93) 0,004

Velké aterosklerotické prihody 526 (11,3 %) 619 (134 %) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
(MAE)"

* Analyza podla zameru lie€it’ vSetkych pacientov v §tudii SHARP randomizovanych na ezetimib
v kombindcii so simvastatinom alebo placebo bud’ na zaciatku alebo po 1. roku.

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

Absolutne znizenie LDL cholesterolu dosiahnuté ezetimibom v kombindacii so simvastatinom bolo
nizsie medzi pacientmi s nizSou vychodiskovou hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/l) a pacientmi

na dialyze na zacCiatku nez u ostatnych pacientov a zodpovedajuce zniZenia rizika v tychto dvoch
skupinach boli zoslabené.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia (HoFH)

Dvojito zaslepend, randomizovana, 12-tyzdnova stadia zahfnala 50 pacientov s klinickou a/alebo
genotypovou diagn6zou HoFH, ktori dostavali atorvastatin alebo simvastatin (40 mg) so su¢asnou
LDL aferézou alebo bez nej. Ezetimib podavany subezne s atorvastatinom (40 alebo 80 mg) alebo
simvastatinom (40 alebo 80 mg) signifikantne zniZil LDL-C o 15 % v porovnani so zvy$enim davky
simvastatinu alebo atorvastatinu od 40 do 80 mg pri monoterapii.

Homozygotna sitosterolémia (fytosterolémia)
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V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, 8-tyzdiovej Studii bolo randomizovanych 37 pacientov
s homozygotnou sitosterolémiou tak, zZe dostavali ezetimib 10 mg (n = 30) alebo placebo (n = 7).
Niektori pacienti dostavali int lieCbu (napr. statiny, zivice). Ezetimib signifikantne znizil dva hlavné
rastlinné steroly, sitosterol o 21 % a kampesterol o 24 % v porovnani s vychodiskovymi hodnotami.
Utinky zniZenia sitosterolu na morbiditu a mortalitu v tejto populécii nie st zname.

Aortalna stenoza

Multicentricka, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana stidia ,,Simvastatin a ezetimib na liecbu
aortalnej stenozy* (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis, SEAS)

s medidnom trvania 4,4 rokov sa uskutocnila u 1 873 pacientov s asymptomatickou aortalnou stenézou
(AS) zdokumentovanou pomocou Dopplerovho merania maximalnej rychlosti pridenia 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 na znizenie rizika aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia. Pacienti
boli randomizovani v pomere 1:1 a dostavali placebo alebo im bol denne siibezne podavany ezetimib
10 mg a simvastatin 40 mg.

Primarnym cielovym ukazovatel'om bola kombinacia zavaznych kardiovaskularnych udalosti (major
cardiovascular events, MCE) pozostavajtca z kardiovaskularneho iimrtia, chirurgickej nahrady
aortalnej chlopne (aortic valve replacement, AVR), kongestivneho srdcového zlyhania (congestive
heart failure, CHF) v dosledku progresie AS, nefatalneho infarktu myokardu, bypassu koronarnej
artérie (coronary artery bypass grafting, CABG), perkutannej koronarnej intervencie (percutaneous
coronary intervention, PCI), hospitalizacie pre nestabilni anginu pektoris a nehemoragickej cievnej
mozgovej prihody. Sekundarnymi ciel'ovymi ukazovatel'mi boli kombinacie podskupin kategorii
udalosti primarneho cielového ukazovatela.

Ezetimib/simvastatin 10/40 mg v porovnani s placebom signifikantne neznizili riziko MCE.
Primérny vysledok sa vyskytol u 333 pacientov (35,3 %) v skupine ezetimib/simvastatin

au 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). Néahrada 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.

V skupine ezetimib/simvastatin sa CastejsSie vyskytovala rakovina (105 oproti 70, p = 0,01). Klinicky
vyznam tohto zistenia nie je jasny, pretoze vo vac¢Som 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 neboli vyznamné rozdiely v celkovom pocte pacientov
s akoukol'vek novou malignitou (853 v skupine ezetimib/simvastatin oproti 863 v skupine so
simvastatinom), a preto vysledky skusania SEAS nie je mozné potvrdit’ skaSanim SHARP alebo
IMPROVE-IT.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani je ezetimib rychlo absorbovany a extenzivne konjugovany na farmakologicky

aktivny fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Priemerné maximalne plazmatické koncentracie
(Cmax) dosiahne ezetimib-glukuronid za 1 az 2 hodiny a ezetimib za 4 az 12 hodin. Absolttna
biologicka dostupnost’ ezetimibu nemoze byt’ stanovena, pretoze zlicenina je prakticky nerozpustna
vo vodnych médiach vhodnych pre injekciu.

Stibezné podavanie jedla (s vysokym obsahom tuku alebo bez tuku) nemalo ziadny vplyv na peroralnu
biologickl dostupnost’ ezetimibu podavaného ako Ezetimibe Sandoz 10 mg tablety. Ezetimibe Sandoz
10 mg sa mdze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.
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Distribticia
99,7 % ezetimibu a 88 az 92 % ezetimib-glukuronidu sa viaZe na 'udské plazmatické proteiny.

Biotransformacia

Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom ¢reve a v peceni cez konjugaciu na glukuronid
(reakcia fazy II) s ndslednym vylucovanim do zlce. U vSetkych vySetrovanych druhov sa pozoroval
minimalny oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid su hlavné

od lieciva odvodené zluceniny detekované v plazme a tvoria priblizne 10 az 20 % (ezetimib) a 80 az
90 % (ezetimib-glukuronid) celkového lieciva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-glukuronid s pomaly
eliminované z plazmy s dokdzanym signifikantnym enterohepatadlnym obehom. Polcas ezetimibu

a ezetimib-glukuronidu je priblizne 22 hodin.

Eliminécia

Po peroralnom podani “C-ezetimibu (20 mg) l'udskym jedincom tvoril celkovy ezetimib priblizne
93 % celkovej radioaktivity v plazme. Priblizne 78 % podanej radioaktivity sa pocas 10 dni vylicilo
do stolice a 11 % do mocu. Po 48 hodinach neboli v plazme zistiteI'né ziadne tirovne radioaktivity.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia

Farmakokinetika ezetimibu je podobna medzi > 6 ro¢nymi det'mi a dospelymi. Farmakokinetické
udaje pre pediatricka populaciu < 6 rokov nie su k dispozicii. Klinicka skusenost’ u pediatrickych
a adolescentnych pacientov zahfna pacientov s HoFH, HeFH alebo sitosterolémiou.

Starsie osoby
Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st asi 2-nasobne vyssie u starSich (> 65 ro¢nych) ako

u mladych (18 az 45 ro¢nych). ZniZzenie LDL-C a bezpecnostny profil si porovnatel'né u starSich
a mladych jedincov lieCenych ezetimibom. Preto u starSich nie je nutné tiprava dédvkovania.

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej davky 10 mg ezetimibu stipla u pacientov s miernou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skore 5 alebo 6) v porovnani so zdravymi jedincami priemernd AUC celkového
ezetimibu priblizne 1,7-krat. V 14-dnovej $tadii opakovanych davok (10 mg denne) u pacientov

so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 7 az 9) stiipla priemerna
AUC celkového ezetimibu v 1. a 14. den priblizne Stvornasobne v porovnani so zdravymi jedincami.
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je nutna uprava davkovania. Vzhl'adom na
nezname ucinky zvysSenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou
poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore > 9) sa u tychto pacientov Ezetimibe Sandoz

10 mg neodporaca (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obli¢iek

Po podani jednorazovej 10-mg davky ezetimibu stupla priemernd AUC celkového ezetimibu

u pacientov so zavaznym ochorenim obli¢iek (n = 8; priemerny klirens kreatininu

<30 ml/min/1,73 m?) v porovnani so zdravymi jedincami (n = 9) priblizne 1,5-krat. Tento vysledok
nie je povazovany za klinicky vyznamny. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania.

Dalsi pacient v tejto $tadii (prijemca transplantovanej obli¢ky, ktory dostaval viacero liekov vratane
cyklosporinu) mal 12-nasobne vyssiu expoziciu k celkovému ezetimibu.

Pohlavie

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu st mierne vyssie (priblizne 20 %) u zien ako u muZzov.
Znizenie LDL-C a bezpecnostny profil st porovnatelné u muzov a zien lie€enych ezetimibom.

Preto nie je vzh'adom na pohlavie nutna tprava davkovania.
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53 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Stadie chronickej toxicity ezetimibu na zvieratach neidentifikovali Ziadny cielovy organ pre toxické
ucinky. U psov lieCenych Styri tyzdne ezetimibom (> 0,03 mg/kg/dett) sa koncentracia cholesterolu

v ZI¢i zvysila 2,5 az 3,5-krat. V jeden rok trvajucej $tadii na psoch, ktoré dostavali davky az do

300 mg/kg/den, sa vSak nepozorovalo zvysenie incidencie cholelitiazy alebo in¢ hepatobiliarne
ucinky. Vyznamnost’ tychto tidajov pre I'udi nie je znama. Riziko litogenity pri terapeutickom pouZziti
Ezetimibu Sandoz 10 mg sa neda vylucit’.

V stadiach stibezného podévania ezetimibu a statinov boli pozorované toxické ucinky v podstate tie
isté, aké su typicky spojené s uzivanim statinov. Niektoré z toxickych uc¢inkov boli vyraznejsie ako
pozorované pri liecbe samostatnymi statinmi. Toto sa pripisuje farmakokinetickym

a farmakodynamickym interakcidm subeznej liecby. V klinickych Studiach sa neobjavili ziadne takéto
interakcie. Myopatie sa objavili u potkanov az po vystaveni davkam, ktoré boli niekol’kondsobne
vyssie ako l'udské terapeutické davky (priblizne 20-nasobok AUC pre statiny a 500 az 2 000-nasobok
AUC pre aktivne metabolity).

V sérii in vivo a in vitro hodnoteni ezetimib podavany samostatne alebo sibezne so statinmi neprejavil
ziadny genotoxicky potencial. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli negativne.

Ezetimib nemal ziadny vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov, ani sa nezistila jeho teratogenicita
u potkanov alebo u kralikov a nemal ani vplyv na prenatalny alebo postnatalny vyvin. U gravidnych
potkanov a kralikov, ktoré dostali opakované davky ezetimibu 1 000 mg/kg/den, prechadzal ezetimib
cez placentarnu bariéru. Subezné podavanie ezetimibu a statinov nebolo teratogénne u potkanov.

U gravidnych kralikov sa pozoroval maly pocet deformit skeletu (spojené hrudné a kaudalne stavce,
znizeny pocet kaudalnych stavcov). Podavanie ezetimibu siibezne s lovastatinom malo za néasledok
embryoletalne ucinky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
monohydrat laktézy

hypromeldza

sodna sol’ kroskarmel6zy
mikrokrystalicka celuloza
laurylsiran sodny

stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZzitePnosti

3 roky

FTase:
Po prvom otvoreni fTase: 9 mesiacov. Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Blistre: Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
FTasSe: Obal udrziavajte dokladne uzatvoreny na ochranu pred vlhkostou.
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Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/Al blister: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 a 100 (nemocni¢né balenie) tabliet.
Biela HDPE fT'asa uzatvorena bielym, poistnym polypropylénovym skrutkovacim uzaverom

s upevnenou LDPE kapsulou so silikagélom: 100 tabliet a 250 tabliet (iba pre nemocni¢né ucely
a davkovanie vydaja iba v lekarnach).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

7.  DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

31/0090/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. marca 2013

Datum posledného prediZenia registracie: 12. januara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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