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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg
Atorvastatin/Ezetimib Teva 20 mg/10 mg
Atorvastatin/Ezetimib Teva 40 mg/10 mg
Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg atorvastatinu (vo forme trihydratu vapenatej soli
atorvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 20 mg/10 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg atorvastatinu (vo forme trihydratu vapenatej soli
atorvastatinu) 10 mg ezetimibu.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 40 mg/10 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg atorvastatinu (vo forme trihydratu vapenatej soli
atorvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg atorvastatinu (vo forme trihydratu vapenatej soli
atorvastatinu) a 10 mg ezetimibu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta Atorvastatinu/Ezetimibu Teva 10 mg/10 mg obsahuje 2,74 mg laktozy.
Kazda filmom obalena tableta Atorvastatinu/Ezetimibu Teva 20 mg/10 mg obsahuje 3,76 mg laktozy.
Kazda filmom obalena tableta Atorvastatinu/Ezetimibu Teva 40 mg/10 mg obsahuje 5,81 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg
Biele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s priemerom priblizne 8,1 mm.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 20 mg/10 mg
Biele ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s rozmermi priblizne 11,6 x 7,1 mm.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 40 mg/10 mg
Biele bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly s rozmermi priblizne 16,1 x 6,1 mm.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg
Z1t¢ podlhovasté bikonvexné filmom obalené tablety s rozmermi priblizne 19,1 x 7,6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
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4.1 Terapeutické indikacie

Hypercholesterolémia

Atorvastatin/Ezetimib Teva je indikovany ako pridavna liecba k diéte u dospelych s primarnou
(heterozygotnou a homozygotnou familidrnou a non-familiarnou) hypercholesterolémiou alebo
zmieSanou hyperlipidémiou, ktoré uz boli kontrolované atorvastatinom a ezetimibom podavanymi
subezne v rovnakych davkach, ale ako samostatné lieky.

Prevencia kardiovaskularnych prihod

Atorvastatin/Ezetimib Teva je indikovany ako pridavna liecba u dospelych pacientov s koronarnou
chorobou srdca (KCHS) a akutnym koronarnym syndromom (AKS) v anamnéze, ktori dostavaju
atorvastatin a ezetimib stibezne v rovnakej davke.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporucana davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva je 1 tableta denne.

Maximalna odporti¢ana davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva je 80 mg/10 mg denne.

Pacient ma drzat’ primeranu diétu na zniZenie lipidov a v tejto diéte ma pokracovat’ aj pocas lieCby
Atorvastatinom/Ezetimibom Teva.

Atorvastatin/Ezetimib Teva nie je vhodny na zacatie lieCby. Zacatie lieCby alebo uprava davky, ak je
to potrebné, sa ma vykonat’ iba s jednozlozkovymi lieckmi a po nastaveni vhodnych davok je mozny
prechod na fixni kombinaciu vhodne;j sily.

Starsie osoby
U starsich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Atorvastatinu/Ezetimibu Teva u deti a dospievajtcich neboli stanovené (pozri
Cast’ 5.1). Nie st dostupné Ziadne udaje.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Atorvastatin/Ezetimib Teva sa neodporiaca u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore >7, pozri Casti 4.4. a 5.2). U pacientov s aktivnym
ochorenim pecene je Atorvastatin/Ezetimib Teva kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Subezné podavanie s adsorbentmi zZlcovych kyselin
Atorvastatin/Ezetimib Teva sa ma podavat’ bud’ > 2 hodiny pred alebo > 4 hodiny po podani
adsorbentu zl¢ovych kyselin.

Subezné poddvanie s inymi liekmi

U pacientov dostavajacich lieky proti virusu hepatitidy C obsahujtce elbasvir/grazoprevir alebo
letermovir na prevenciu proti infekcii spdsobenej cytomegalovirusom stibezne s atorvastatinom nema
davka atorvastatinu presiahnut’ 20 mg/den (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Uzivanie Atorvastatinu/Ezetemibu Teva sa neodportc¢a u pacientov dostavajucich letermovir stibezne
s cyklosporinom (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Sposob podévania
Atorvastatin/Ezetimib Teva je ur€eny na peroralne podavanie. Tableta sa ma prehltnut’ s dostatocnym
mnozstvom tekutiny (napr. jednym poharom vody).
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Atorvastatin/Ezetimib Teva sa mdze podavat’ vo forme jednorazovej davky kedykol'vek v priebehu
dna (ale vhodnejsie vzdy v rovnakom Case) s jedlom alebo bez jedla.

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

Liecba Atorvastatinom/Ezetimibom Teva je kontraindikovana pocas gravidity a doj¢enia a u zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vhodné antikoncepéné opatrenia (pozri Cast’ 4.6).

Atorvastatin/Ezetimib Teva je kontraindikovany u pacientov s aktivnym ochorenim pecene alebo
neobjasnenymi pretrvavajucimi zvySeniami sérovych transaminaz presahujiicimi 3-nasobok hornej
hranice normalu (HHN) a u pacientov lieCenych na hepatitidu C antivirotikami
glekaprevirom/pibrentasvirom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myopatia/rabdomyolyza

Pri pouziti ezetimibu po jeho uvedeni na trh boli hlasené pripady myopatie a rabdomyolyzy. Vacsina
pacientov, u ktorych vznikla rabdomyolyza, dostavala statin subezne s ezetimibom. Rabdomyolyza
vsak bola hlasena vel'mi zriedkavo pri monoterapii ezetimibom a vel'mi zriedkavo pri pridani
ezetimibu k inym latkam, o ktorych je zname, Ze st spojené so zvySenym rizikom rabdomyolyzy.
Atorvastatin, tak ako iné inhibitory HMG-CoA-reduktazy, méze v zriedkavych pripadoch ovplyvnit
kostrové svalstvo a sposobit’ myalgiu, myozitidu a myopatiu, ktora moze prerast’ do rabdomyolyzy, ¢o
je potencialne zivot ohrozujtci stav charakteristicky vyznamne zvySenymi hladinami
kreatinfosfokinazy (creatine phosphokinase, CPK) (> 10-nasobok HHN), myoglobinémiou

a myoglobinuriou, ¢o mbze viest’ k zlyhaniu obliciek. Pocas alebo po liecbe statinmi, vratane
atorvastatinu, sa vyskytli vel'mi zriedkavé pripady imunitne sprostredkovanej nekrotizujiicej myopatie
(ISNM). ISNM je klinicky charakterizovana proximalnou svalovou slabost'ou a zvySenou hladinou
kreatinkindzy v sére, ktora pretrvava aj napriek preruseniu liecby statinmi.

V niekol’kych pripadoch bolo hlasené, ze statiny vyvolavaju de novo alebo zhorsuju uz existujicu
myasténiu gravis alebo o¢nl myasténiu (pozri ¢ast’ 4.8). Atorvastatin/Ezetimib Teva sa ma v pripade
zhors$enia priznakov vysadit’. Boli hlasené rekurencie po (opatovnom) podani rovnakého alebo iného
statinu.

Pred liecbou

Atorvastatin/Ezetimib Teva sa ma predpisovat’ s opatrnost’ou u pacientov s predispoziénymi faktormi

pre vznik rabdomyolyzy. Hladina CPK sa ma merat’ pred zaciatkom liecby v nasledujtcich pripadoch:

e porucha funkcie obliciek,

hypotyreodza,

dedi¢né muskularne poruchy v osobnej alebo rodinnej anamnéze,

muskularna toxicita pri statine alebo fibrate v anamnéze,

ochorenie pecene v anamnéze a/alebo konzumacia nadmerného mnozstva alkoholu,

u starSich 0s6b (vek > 70 rokov) sa potreba takéhoto opatrenia ma zvazit’ na zaklade

pritomnosti ostatnych predispozi¢nych faktorov pre rabdomyolyzu,

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

V takychto situaciach treba zvazit’ riziko liecby vo vzt'ahu k moznému prinosu a odportca sa klinické
sledovanie.

Ak su vychodiskové hladiny CPK vyznamne zvySené (> 5-nasobok HHN), nema sa zacinat s liecbou.
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Meranie kreatinfosfokinazy

Kreatinfosfokinaza (CPK) sa nema merat’ po namahavom cviceni alebo ak je pritomna akakol'vek
alternativna mozna pri¢ina zvysenia CPK, pretoze to stazuje interpretaciu hodnoty. Ak st
vychodiskové hladiny CPK vyznamne zvySené (> 5-nasobok HHN), hladiny sa maju znovu zmerat’ po
5 az 7 dioch, aby sa vysledky potvrdili.

Monitorovanie pocas liecby

e Pacientov je potrebné poziadat,, aby okamzite hlasili bolest’, kice alebo slabost’ svalov, najméa
ak su sprevadzané celkovym pocitom choroby alebo horuckou alebo ak svalové prejavy
a priznaky pretrvavaju aj po ukonceni liecby Atorvastatinom/Ezetimibom Teva.

o Ak sa pocas lieCby Atorvastatinom/Ezetimibom Teva vyskytna u pacienta takéto priznaky, je
potrebné odmerat’ jeho hladiny CPK. Ak sa zisti, Ze st tieto hladiny vyznamne zvysené (> 5-
nasobok HHN), liecba sa ma prerusit’.

o Ak su svalové priznaky zadvazné a sposobuju kazdodenné neprijemnosti, a to aj v pripade, ak st
hladiny CPK < 5-nasobok HHN, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.

e Ak priznaky pominu a hladiny CPK sa vratia do normalu, potom je mozné zvazovat’ opitovné
zacatie lieCby Atorvastatinom/Ezetimibom Teva alebo zacatie lie¢by inym liekom obsahujiucim
statin v najnizSej davke a pri dokladnom sledovani.

e Ak sa objavi klinicky vyznamné zvysenie hladin CPK (> 10-nasobok HHN) alebo ak sa
diagnostikuje rabdomyolyza alebo existuje podozrenie na jej pritomnost’, liecba
Atorvastatinom/Ezetimibom Teva sa ma ukoncit’.

Subezna liecba s inymi liekmi

Ked’Ze je atorvastatin zlozkou Atorvastatinu/Ezetimibu Teva, riziko rabdomyolyzy je zvySené, ak sa
atorvastatin podava subezne s urcitymi liekmi, ktoré mozu zvySovat’ plazmatick koncentraciu
atorvastatinu, ako st silné inhibitory CYP3A4 alebo transportné proteiny (napr. cyklosporin,
telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol, letermovir a niektoré inhibitory HIV proteazy vratane ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru a pod.). Riziko myopatie sa moze zvysit aj
pri subeznom uZzivani s gemfibrozilom a inymi derivatmi kyseliny fibrovej, antivirotikami na liecbu
hepatitidy C (HCV) (napr. boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir, ledipasvir/sofosbuvir),
erytromycinom, niacinom alebo ezetimibom. Ak je to mozné, namiesto tychto lieckov sa maju zvazit
alternativne (neinteragujuce) liecby.

V pripadoch, kedy je subezné podavanie tychto lieiv s Atorvastatinom/Ezetimibom Teva
nevyhnutné, sa ma starostlivo zvazit’ prinos a riziko stibeznej lieCby. Ked’ pacienti dostavaju lieky,
ktoré zvysuju plazmatickll koncentraciu atorvastatinu, odporaca sa niz$ia maximalna davka
Atorvastatinu/Ezetimibu Teva. Okrem toho sa v pripade silnych inhibitorov CYP3A4 ma zvazit nizSia
uvodna davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva a odporuca sa nalezité klinické sledovanie tychto
pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Atorvastatin/Ezetimib Teva sa nesmie podavat’ sibezne so systémovou liekovou formou kyseliny
fusidovej alebo pocas 7 dni po ukonceni lie¢by kyselinou fusidovou. U pacientov, u ktorych je
pouzitie systémovej liekovej formy kyseliny fusidovej povazované za nevyhnutné, ma byt pocas
lie¢by kyselinou fusidovou lie¢ba statinom prerusena. U pacientov uzivajucich kombinaciu kyseliny
fusidovej a statinu boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov) (pozri ¢ast’ 4.5).
Pacient ma byt’ pouceny, 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 formou kyseliny fusidove;j,

napr. pri liecbe tazkych infekcii, ma byt sibezné podavanie Atorvastatinu/Ezetimibu Teva a kyseliny
fusidovej posudené individualne pod starostlivym lekarskym dohl'adom.
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Pecenové enzymy
V kontrolovanych skisaniach u pacientov sibezne dostavajucich ezetimib a statin sa pozorovali
nasledné zvysenia transaminaz (> 3-nasobok hornej hranice normalu [HHN]) (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred zaciatkom lieCby a pravidelne potom sa maju vykonavat’ vysetrenia funkcie pecene. Pacientom,
u ktorych sa objavia akékol'vek prejavy alebo priznaky poukazujice na poskodenie pecene, sa maju
vykonat’ vySetrenia funkcie peCene. Pacientov, u ktorych sa objavia zvySené hladiny transaminaz, je
potrebné sledovat’ dovtedy, kym sa abnormalita (abnormality) neupravi (neupravia) na pévodny stav.
Ak zvySenie transamindz vacsie ako 3-nasobok HHN pretrvava, odporuca sa znizenie davky alebo
vysadenie Atorvastatinu/Ezetimibu Teva.

Atorvastatin/Ezetimib Teva sa ma pouzivat' s opatrnostou u pacientov, ktori konzumuji nadmerné
mnozstva alkoholu a/alebo maji ochorenie pecene v anamnéze.

Insuficiencia pecene

Vzhl'adom na neznadme ucinky zvysSenej expozicie ezetimibu u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou insuficienciou pecene sa podavanie Atorvastatinu/Ezetimibu Teva u nich neodportca (pozri
Cast’ 5.2).

Fibraty
Bezpecnost’ a t¢innost’ ezetimibu podavaného s fibratmi neboli stanovené. Subezna liecba
Atorvastatinu/Ezetimibu Teva a fibratov sa preto neodportaca (pozri Cast’ 4.5).

Cyklosporin
Ak sa zacina podavat’ Atorvastatin/Ezetimib Teva pocas liecby cyklosporinom, je potrebna opatrnost’.

U pacientov dostavajucich Atorvastatin/Ezetimib Teva a cyklosporin sa maju sledovat’ koncentracie
cyklosporinu (pozri Cast’ 4.5).

Antikoagulancia

Ak sa Atorvastatin/Ezetimib Teva pridava k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulanciu alebo
k fluindionu, ma sa primerane monitorovat’ medzinarodny normalizovany pomer (International
Normalised Ratio, INR) (pozri Cast’ 4.5).

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

V post-hoc analyze podtypov cievnej mozgovej prihody u pacientov bez koronarnej choroby srdca
(KCHS), ktori mali v nedavnej minulosti cievnu mozgovu prihodu alebo prechodny ischemicky
zachvat (transient ischemic attack, TIA), sa u pacientov, ktorym sa zacalo podavat’ 80 mg
atorvastatinu v porovnani s placebom, objavil vyssi vyskyt hemoragickej cievnej mozgovej prihody.
Zvysené riziko sa zaznamenalo najma u pacientov s hemoragickou cievnou mozgovou prihodou

v anamnéze alebo s lakunarnym infarktom pri vstupe do skuSania. U pacientov s hemoragickou
cievnou mozgovou prihodou alebo lakunarnym infarktom v anamnéze je pomer rizik a prinosov 80 mg
atorvastatinu nejasny a pred zacatim liecby sa ma starostlivo zvazit' mozné riziko hemoragicke;j
cievnej mozgovej prihody (pozri ¢ast’ 5.1).

Intersticialne ochorenie plic

Pri uzivani niektorych statinov, hlavne pri dlhodobej lie¢be, boli hlasené vynimoc¢né pripady vyskytu
intersticialneho ochorenia pl'ic (pozri ¢ast’ 4.8). Medzi prejavy patri dyspnoe, neproduktivny kasel’

a zhorSenie celkového zdravotného stavu (inava, chudnutie a horac¢ka). Ak je podozrenie, ze sa

u pacienta objavilo intersticialne ochorenie plic, lieCbu statinmi je nutné prerusit’.

Diabetes mellitus

Niektoré dokazy naznacuju, Ze statiny ako skupina zvySujui glukézu v krvi a u niektorych pacientov
s vysokym rizikom vzniku diabetu mozZu vyvolat’ uroven hyperglykémie, pri ktorej je potrebna
Standardna diabeticka liecba.
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Toto riziko je vSak vyvazené zniZzenim vaskularneho rizika statinmi, a preto nema byt dévodom na
ukoncenie liecby statinmi. U rizikovych pacientov (glykémia nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI

> 30 kg/m?, zvySena hladina triglyceridov, hypertenzia) je potrebné sledovat’ klinicky stav aj
biochemické parametre v stlade s narodnymi odporii¢aniami.

Atorvastatin/Ezetimib Teva obsahuje laktézu

10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg a 10 mg/40 mg filmom obalené tablety obsahuji laktozu. Pacienti so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Atorvastatin/Ezetimib Teva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

K potencialnym interakciam s inhibitormi HMG-CoA-reduktazy mézu prispievat’ viaceré
mechanizmy. Lieky alebo rastlinné pripravky, ktoré inhibuji uréité enzymy (napr. CYP3A4) a/alebo
cesty transportnych proteinov (napr. OATP1B), m6zu zvySovat’ koncentracie atorvastatinu v plazme
a mdzu viest' k zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Pre d’alSie informacie ohl’adne mozZnych interakcii s atorvastatinom a/alebo moZnom vplyve na
zmeny enzymov a transportnych proteinov a moznych upravach davky a liecebnych rezimov si
pozrite informacie o predpisovani v§etkych sibeZne uZivanych liekov.

Farmakodynamické interakcie
Pri sibeznom podavani ezetimibu s atorvastatinom neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie.

Ucinky inych liekov na Atorvastatin/Ezetimib Teva

Ezetimib

Antacida: Subezné podavanie antacid zniZilo mieru absorpcie ezetimibu, ale nemalo Ziadny vplyv na
biologicku dostupnost’ ezetimibu. Toto zniZenie miery absorpcie sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Kolestyramin: Subezné podavanie kolestyraminu znizilo priemerna plochu pod krivkou (AUC)
celkového ezetimibu (ezetimib + glukuronid ezetimibu) priblizne o 55 %. Prirastok znizenia
cholesterolu lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL-C) v désledku pridania ezetimibu ku kolestyraminu
modze byt touto interakciou zmensSeny (pozri Cast’ 4.2).

Cyklosporin: V $tudii, ktorej sa zi¢astnilo osem pacientov po transplantacii oblicky s klirensom
kreatininu > 50 ml/min na stabilnej davke cyklosporinu, mala jednorazova 10 mg davka ezetimibu za
nasledok 3,4-ndsobné (rozsah 2,3 az 7,9-nasobné) zvysenie priemernej hodnoty AUC celkového
ezetimibu v porovnani so zdravou kontrolnou populaciou z inej $tudie, v ktorej pacienti dostavali
samotny ezetimib (n = 17). V inej $tadii pacient po transplantacii oblicky so zavaznou renalnou
insuficienciou, ktory dostaval cyklosporin a viacero inych liekov, preukazal 12-nasobne vicsiu
expoziciu celkovému ezetimibu v porovnani so sibeznymi kontrolnymi pacientmi, ktori dostavali
ezetimib samotny. V dvojdobovej skrizenej $tudii u dvanastich zdravych osdb 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 $tadia uc¢inku subezného
podavania ezetimibu na expoziciu cyklosporinu u pacientov po transplantacii obli¢ky sa nevykonala.
Ked’ sa zaCina podavat’ Atorvastatin/Ezetimib Teva pocas liecby cyklosporinom, je potrebna
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opatrnost’. U pacientov dostavajucich Atorvastatin/Ezetimib Teva a cyklosporin sa maju sledovat’
koncentracie cyklosporinu (pozri Cast’ 4.4).

Fibraty: Subezné podavanie fenofibratu zvysilo koncentracie celkového ezetimibu priblizne
o 1,5-nasobok a gemfibrozilu o priblizne 1,7-nasobok. Hoci sa tieto zvySenia nepovazuju za klinicky
vyznamngé, subezné podavanie Atorvastatinu/Ezetimibu Teva s fibratmi sa neodporuca.

Atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovany cytochrémom P450 3A4 (CYP3A4) a je substratom pecenovych
transportérov, inhibitorov polypeptidov transportujucich organické aniony 1B1 (OATP1B1) a 1B3
(OATP1B3). Metabolity atorvastatinu su substratmi OATP1B1. Atorvastatin je tiez identifikovany
ako substrat proteinu rezistentného voci viacerym lie¢ivam 1 (MDR1) a proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (BCRP), co moZe obmedzit’ intestinalnu absorpciu a biliarny klirens atorvastatinu (pozri Cast’
5.2).

Stubezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi CYP3A4 alebo transportnych proteinov, moze viest' k
zvySeniu plazmatickych koncentracii atorvastatinu a zvySenému riziku myopatie. Riziko sa méze
zvysit aj pri sibeznom podavani atorvastatinu s inymi liekmi, ktoré maja potencial vyvolat’ myopatiu,
ako s0 derivaty kyseliny fibrovej a ezetimib (pozri ¢asti 4.3 a 4.4.).

Inhibitory CYP3A4:

Preukazalo sa, Ze silné inhibitory CYP3A4 vedl k vyrazne zvySenym koncentraciam atorvastatinu
(pozri tabulku 1 a osobitné informacie nizsie). Ak je to mozné, ma sa predist’ suibeznému podavaniu
silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. cyklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol,
ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, niektoré antivirotika pouzivané pri liecbe HCV
(napr. elbasvir/grazoprevir) a inhibitory HIV proteazy zahiiajlce ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir a pod.). V pripadoch, kedy sa neda vyhnut sibeznému podavaniu tychto liekov
s atorvastatinom, sa maju zvazit’ nizSie ivodné a maximalne davky atorvastatinu a odporuca sa
nalezité klinické sledovanie pacienta (pozri tabul’ku 1).

Stredne silné inhibitory CYP3A4 (napr. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mézu
zvySovat’ plazmatické koncentracie atorvastatinu (pozri tabul’ku 1). Pri uZivani erytromycinu

v kombinacii so statinmi sa pozorovalo zvySené riziko myopatie. Interakéné stidie hodnotiace G¢inky
amiodarénu alebo verapamilu na atorvastatin neboli vykonané. O amiodaréne a verapamile je zname,
ze inhibuju aktivitu CYP3A4 a subezné podavanie s Atorvastatinom/Ezetimibom Teva moze viest’

k zvysenej expozicii atorvastatinu. Pri subeznom uZivani so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 sa
ma preto zvazit' nizSia maximalna davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva a odporuca sa nalezité
klinické sledovanie pacienta. Na za¢iatku uzivania inhibitora alebo po Gpravach davky inhibitora sa
odportca nalezité klinické sledovanie.

Inhibitory proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP)

Stibezné podavanie liekov, ktoré st inhibitormi BCRP (napr. elbasvir a grazoprevir), moze viest’

k zvysenym plazmatickym koncentraciam atorvastatinu a k zvySenému riziku myopatie; preto sa ma
zvazit Gprava davky atorvastatinu v zavislosti od predpisanej davky. Subezné podavanie elbasviru

a grazopreviru s atorvastatinom zvySuje plazmatickl koncentraciu atorvastatinu o 1,9-nasobok (pozri
tabulku 1); davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva preto u pacientov sibezne uzivajucich lieky
obsahujuce elbasvir alebo grazoprevir nema presiahnut’ davku 10/20 mg denne (pozri ¢asti 4.2 a 4.4).

Induktory cytochromu P450 344: Stibezné podavanie atorvastatinu s induktormi cytochromu

P450 3A4 (napr. efavirenz, rifampicin, 'ubovnik bodkovany) méze viest’ ku kolisavym zniZzeniam
plazmatickych koncentracii atorvastatinu. Z dovodu dualneho mechanizmu interakcie rifampicinu
(indukcia cytochromu P450 3A4 a inhibicia transportéru spdtného vychytavania v peceni OATP1B1)
sa odporuaca stibezné podavanie atorvastatinu s rifampicinom v rovnakom ¢ase, pretoZze oneskorené
podanie atorvastatinu po podani rifampicinu bolo spojené s vyznamnym zniZenim plazmatickych
koncentracii atorvastatinu. U¢inok rifampicinu na koncentracie atorvastatinu v hepatocytoch vsak nie
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je znamy a ak nie je mozné predist’ sibeznému podavaniu, u pacientov sa ma starostlivo sledovat’
ucinnost’.

Inhibitory transportérov:

Inhibitory transportnych proteinov mézu zvysit’ systémovu expoziciu atorvastatinu. Cyklosporin

a letermovir st inhibitory transportérov zapojené do dispozicie atorvastatinu, t.j. OATP1B1/1B3, P-gp
a BCRP, ¢o vedie k zvy3enej systémovej expozicii atorvastatinu (pozri tabul’ku 1). Uéinok inhibicie
transportérov spdtného vychytavania v peceni na koncentrécie atorvastatinu v hepatocytoch nie je
znamy. Ak nie je mozné predist’ sibeznému podavaniu, odporica sa znizenie davky
Atorvastatinu/Ezetimibu Teva a klinické sledovanie uc¢innosti (pozri tabulku 1).

U pacientov dostavajucich letermovir subezne s cyklosporinom sa uzivanie atorvastatinu neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrovej: UzZivanie samotnych fibratov je ojedinele spojené s udalost’ami
suvisiacimi so svalmi vratane rabdomyolyzy. Riziko tychto udalosti sa méze zvysit pri sibeznom
uzivani derivatov kyseliny fibrovej a atorvastatinu. Subezné podavanie Atorvastatinu/Ezetimibu Teva
s fibratmi sa neodporuca.

Ezetimib: UZivanie samotného ezetimibu je spojené s udalost’ami stivisiacimi so svalmi vratane
rabdomyolyzy. Riziko tychto udalosti sa preto méze zvysit pri sibeznom uzivani ezetimibu
a atorvastatinu. Odporuaca sa nalezité klinické sledovanie tychto pacientov.

Kolestipol: Pri sibeznom podavani kolestipolu s atorvastatinom boli plazmatické koncentracie
atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov znizené (relativna koncentracia atorvastatinu: 0,74). Ak sa
vSak atorvastatin a kolestipol podavali siibezne, u¢inky na hladinu lipidov boli vicsie ako pri
podavani kazdého z lieiv osamote.

Kyselina fusidova: Pri sibeznom podavani systémovej lickovej formy kyseliny fusidovej so statinmi
mdze byt zvySené riziko myopatie vratane rabdomyolyzy. Mechanizmus tejto interakcie (Ci je
farmakodynamicky alebo farmakokineticky, alebo oboje) este nie je znamy. U pacientov uzivajicich
tuto kombinaciu boli hlasené pripady rabdomyolyzy (vratane fatalnych pripadov). Ak je liecba
systémovou kyselinou fusidovou nevyhnutna, lieba atorvastatinom sa ma prerusit’ pocas trvania liecby
kyselinou fusidovou (pozri Cast’ 4.4).

Kolchicin: Hoci sa interakéné stadie s atorvastatinom a kolchicinom nevykonali, pri siibeznom
podavani atorvastatinu a kolchicinu boli hlasené pripady myopatie a pri predpisovani atorvastatinu
s kolchicinom sa ma postupovat’ s opatrnost’ou.

Boceprevir: Pri podavani s boceprevirom bola expozicia atorvastatinu zvySena. Ak sa vyzaduje
subezné podavanie s Atorvastatinom/Ezetimibom Teva, ma sa zvazit’ zaciatok podavania s najnizSou
moznou davkou Atorvastatinu/Ezetimibu Teva so vzostupnou upravou davky na pozadovany klinicky
ucinok pri sledovani bezpecnosti, bez prekroc¢enia dennej davky 10/20 mg. U pacientov, ktori

v sucasnosti uzivaju Atorvastatin/Ezetimib Teva, nesmie pocas siibezného podavania s boceprevirom
davka Atorvastatinu/Ezetimibu Teva prekrocit’ dennu davku 10/20 mg.

Ucinky Atorvastatinu/Ezetimibu Teva na farmakokinetiku inych liekov

Ezetimib

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

V klinickych interakénych stadiach ezetimib nemal pocas subezného podavania Ziadny vplyv na
farmakokinetiku dapsonu, dextrometorfanu, digoxinu, peroralnych kontraceptiv (etinylestradiol
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a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu alebo midazolamu. Cimetidin sibezne podavany
s ezetimibom nemal ziadny vplyv na biologicku dostupnost’ ezetimibu.

Antikoagulancia: V §tadii, ktorej sa zGcastnilo dvanast’ zdravych dospelych muzov, nemalo sibezné
podavanie ezetimibu (10 mg jedenkrat denne) vyznamny u¢inok na biologicku dostupnost’ warfarinu

a protrombinovy cas.

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 fluindionu. Ak sa
Atorvastatin/Ezetimib Teva pridava k warfarinu, k inému kumarinovému antikoagulantu alebo

k fluindiénu, mé sa primerane monitorovat’ INR (pozri Cast’ 4.4).

Atorvastatin

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

nalezite sledovani.

Peroralne kontraceptiva: Sibezné podavanie atorvastatinu s peroralnym kontraceptivom sposobuje
zvySenia plazmatickych koncentracii noretisteronu a etinylestradiolu.

Warfarin: V klinickom sktsani u pacientov dostavajucich dlhodobu lie¢bu warfarinom sposobilo
subezné podavanie atorvastatinu v davke 80 mg denne s warfarinom malé zniZenie protrombinového
¢asu o priblizne 1,7 sekind pocas prvych 4 dni podavania davky, ktoré sa upravilo na normalnu
hodnotu v priebehu 15 dni lieby atorvastatinom.
Hoci sa hlasili len vel'mi zriedkavé pripady klinicky vyznamnych interakcii s antikoagulanciami, ma
sa pred zaciatkom lieCby atorvastatinom a dostato¢ne Casto na zaciatku lie¢by u pacientov uzivajucich
kumarinové antikoagulancia stanovit’ protrombinovy Cas, aby sa zaistilo, ze neddjde k Ziadne;j
vyznamnej zmene protrombinového Casu. Po preukazani stabilného protrombinového ¢asu méze byt’
protrombinovy ¢as monitorovany v intervaloch obvykle odporti¢anych pre pacientov lieCenych
kumarinovymi antikoagulanciami. Ak sa davka atorvastatinu zmeni alebo prerusi, je potrebné
zopakovat’ rovnaky postup. U pacientov, ktori neuzivali antikoagulancia, nebola liecba atorvastatinom
spojena s krvacanim alebo so zmenami v protrombinovom ¢ase.

Tabul’ka 1: U&inok subezne poddvanych liekov na farmakokinetiku atorvastatinu

Stubezne podavany liek a davkovaci
rezim

Atorvastatin

Déavka (mg)

Zmena
v AUC%

Klinické odportcanie *

500 mg tipranaviru BID/200 mg
ritonaviru BID, 8 dni (14. az 21. den)

40 mg v 1. deni, 10 mg
v 20. deni

9,4

V pripadoch, kedy je stibezné
podavanie s atorvastatinom
nevyhnutné, neprekracujte davku

750 mg telapreviru kazdych 8 hodin, |20 mg, SD 7,9
10 dni 10 mg atorvastatinu denne.
Odporuca sa klinické sled i
5,2 mg/kg/dei cyklosporinu, stabilnd |10 mg OD pocas 8,7 t portica 5a CHEke setovatie
: > ychto pacientov.
davka 28 dni
400 mg lopinaviru BID/100 mg 20 mg OD pocas 4 dni |5,9 V pripadoch, kedy je subezné

ritonaviru BID, 14 dni

500 mg klaritromycinu BID, 9 dni

80 mg OD pocas 8 dni

4,5

podavanie s atorvastatinom
nevyhnutné, sa odporticaju nizsie
udrziavacie davky atorvastatinu. Pri
davkach atorvastatinu
prekracujucich 20 mg sa odporaca
klinické sledovanie tychto
pacientov.

400 mg sakvinaviru BID/ritonavir
(300 mg ritonaviru BID od 5. — 7. dia,

40 mg OD pocas 4 dni

3,9

V pripadoch, kedy je stibezné
podavanie s atorvastatinom
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zvySené na 400 mg BID na 8. den),
4, — 18. den, 30 minat po podani davky
atorvastatinu

nevyhnutné, sa odporti¢aju nizsie
udrziavacie davky atorvastatinu. Pri
davkach atorvastatinu

300 mg darunaviru BID/ 10 mg OD pocas 4 dni |3,4 pr.ek.raé’ujﬁcich 40 mg sa odportica
100 mg ritonaviru BID, 9 dni klinické sledovanie tychto
; ; pacientov.

200 mg itrakonazolu OD, 4 dni 40 mg SD 33

700 mg fosamprenaviru BID/100 mg |10 mg OD pocas 4 dni |2,5

ritonaviru BID, 14 dni

1 400 mg fosamprenaviru BID, 14 dni {10 mg OD pocas 4 dni (2,3

480 mg letermoviru OD, 10 dni 20 mg SD 3.29 Dévka atorvastatinu nema prekrocit’
dennu davku 20 mg pocas
subezného podavania s liekmi
obsahujucimi letermovir.

1 250 mg nelfinaviru BID, 14 dni 10 mg OD pocas 1,74 Ziadne osobitné odporaganie.

28 dni

50 mg elbasviru OD/200 mg 10 mg SD 1,95 Dévka atorvastatinu nema prekrocit’

grazopreviru OD, 13 dni dennu davku 20 mg pocas
subezného podavania s liekmi
obsahujucimi elbasvir alebo
grazoprevir.

400 mg glekapreviru OD/ 10 mg OD 8,3 Stbezné podéavanie s liekmi

120 mg pibrentasviru OD, 7 dni

pocas 7 dni

obsahujucimi glekaprevir alebo
pibrentasvir je kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

240 ml grapefruitového dzasu OD * |40 mg SD 1,37 Stbezné konzumacia velkého
mnozstva grapefruitového dzasu
a atorvastatinu sa neodporuca.

240 mg diltiazemu OD, 28 dni 40 mg SD 1,51 Po zacati podavania davky alebo po
upravach davky diltiazemu sa
odportca nalezité klinické
sledovanie tychto pacientov.

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

10 mg amlodipinu, jednorazova davka |80 mg SD 1,18 Ziadne osobitné odportéanie.

300 mg cimetidinu QID, 2 tyzdne 10 mg OD pocas 1,00 Ziadne osobitné odportéanie.

2 tyzdiov
10 g kolestipolu BID, 24 tyzdiiov 40 mg OD pocas 0,74** Ziadne osobitné odportéanie.
24 tyzdnov

30 ml suspenzie antacida 10 mg OD pocas 0,66 Ziadne osobitné odporaganie.

obsahujuceho hydroxid horecnaty 15 dni

a hydroxid hlinity QID, 17 dni

600 mg efavirenzu OD, 14 dni 10 mg pocas 3 dni 0,59 Ziadne osobitné odporucanie.

600 mg rifampicinu OD, 7 dni 40 mg SD 1,12 Ak nie je mozné predist’ subeznému

(podavanych stibezne) podavaniu, odporaca sa subezné

600 mg rifampicinu OD, 5 dni 40 mg SD 0,20 podanle .at'orvastatir'lu' )

(podavanych oddelene) s rifampicinom s klinickym
sledovanim.

600 mg gemfibrozilu BID, 7 dni 40 mg SD 1,35 Odporuca sa nizsia ivodna davka

a klinické sledovanie tychto
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pacientov.

160 mg fenofibratu OD, 7 dni 40 mg SD 1,03 Odporuca sa nizsia ivodna davka
a klinické sledovanie tychto
pacientov.

800 mg bocepreviru TID, 7 dni 40 mg SD 2,3 Odporuca sa nizSia ivodna davka

a klinické sledovanie tychto
pacientov. Davka atorvastatinu
nemad prekrocit’ denna davku 20 mg
pocas subezného podéavania

s boceprevirom.

& Predstavuje pomer lie¢by (subezné podavanie liediva plus atorvastatin verzus atorvastatin samotny).
#Klinicky vyznam pozri v Castiach 4.4 a 4.5.
* Obsahuje jednu alebo viacero zloziek, ktoré inhibuju CYP3A4, a mdze zvysit’ plazmatické
koncentracie lickov metabolizovanych prostrednictvom CYP3A4. Prijem jedného 240 ml pohara
grapefruitového dzisu tiez viedol k znizeniu AUC o 20,4 % aktivneho ortohydroxy metabolitu. Velké
mnozstvo grapefruitového dzusu (viac ako 1,2 1 denne pocas 5 dni) zvysSilo AUC atorvastatinu
2,5-nasobne a AUC aktivnych (atorvastatin a metabolity) inhibitorov HMG-CoA-reduktazy 1,3-krat.
** Pomer zalozeny na jednej vzorke odobratej 8 — 16 hodin po davke.
OD = jedenkrat denne; SD = jednorazova davka; BID = dvakrat denne; TID = trikrat denne; QID =

Styrikrat denne.

Tabul’ka 2: U&inok atorvastatinu na farmakokinetiku stiibeZne podévanych liekov

Atorvastatin Stubezne podavany liek
a davkovaci rezim |1 jek/davka (mg) Zmena Klinické odporucanie
v AUC*

80 mg OD pocas 0,25 mg digoxinu OD, 20 dni 1,15 Pacienti, ktori uzivaju digoxin, musia
10 dni byt nélezite sledovani.
40 mg OD pocas Peroralne kontraceptivum OD, 1,28 Ziadne osobitné odporaganie.
22 dni 2 mesiace 1,19

- 1 mg noretisteronu

- 35 pg etinylestradiolu
80 mg OD pocas * 600 mg fenazonu, SD 1,03 Ziadne osobitné odportéanie.
15 dni
10 mg, SD 500 mg tipranaviru BID/ 200 mg 1,08 Ziadne osobitné odporucanie.

ritonaviru BID, 7 dni
10 mg OD pocas 1 400 mg fosamprenaviru BID, 0,73 Ziadne osobitné odporucanie.
4 dni 14 dni
10 mg OD pocas 700 mg fosamprenaviru BID/100 mg 0,99 Ziadne osobitné odporucanie.
4 dni ritonaviru BID, 14 dni

& Predstavuje pomer lie¢by (subezné podavanie lie¢iva plus atorvastatin verzus atorvastatin samotny).
* Pri sibeznom podavani viacnasobnych davok atorvastatinu a fenazénu sa preukazal maly alebo

ziadny detegovatelny u¢inok v klirense fenazonu.
OD = jedenkrat denne; SD = jednorazova davka; BID = dvakrat denne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku
Zeny vo fertilnom veku maji pocas lieCby pouzivat’ nalezité antikoncepéné opatrenia (pozri Cast’ 4.3).

Gravidita

Atorvastatin/Ezetimib Teva je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Nie su k dispozicii
ziadne klinické tidaje o pouziti Atorvastatinu/Ezetimibu Teva pocas gravidity.
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Atorvastatin

Bezpecénost’ u gravidnych Zien nebola stanovena. Ziadne kontrolované klinické skiisania

s atorvastatinom sa u gravidnych Zien neuskutocnili. Zriedkavo boli hlasené kongenitalne anomalie
po intrauterinnej expozicii inhibitorom HMG-CoA-reduktazy. SktiSania na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Liecba matky atorvastatinom moéze znizovat’ fetalne hladiny mevalonatu, ktory je prekurzorom
biosyntézy cholesterolu. Ateroskleroza 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

Nie su k dispozicii Zziadne klinické udaje o pouziti ezetimibu pocas gravidity. Stidie na zvieratach
s pouzitim ezetimibu v monoterapii nepreukazali ziadne priame alebo nepriame $kodlivé ucinky na
graviditu, embryofetalny vyvoj, pérod alebo postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Atorvastatin/Ezetimib Teva je po¢as doj¢enia kontraindikovany.

Atorvastatin

Nie je zname, ¢i sa atorvastatin alebo jeho metabolity vylu¢uji do materského mlieka. U potkanov st
plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov podobné ako v mlieku (pozri
Cast’ 5.3).

Ezetimib

Stadie na potkanoch preukazali, ze ezetimib sa vylucuje do materského mlieka. Nie je zname, ¢i sa

ezetimib vylucuje do l'udského materského mlieka.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne udaje o ucinku Atorvastatinu/Ezetimibu Teva na plodnost’ I'udi.

V stadiach na zvieratach nemal atorvastatin alebo ezetimib Ziadny G¢inok na fertilitu samcov alebo
samiciek (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Atorvastatin/Ezetimib Teva ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov sa vS§ak ma vziat’ do tivahy, ze bol hlaseny zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

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

Trieda organovych NezZiaduca reakcia Frekvencia

systémov atorvastatin | ezetimib ezetimib +
statin

Infekcie a nakazy nazofaryngitida Casté - -

Poruchy krvi trombocytopénia zriedkavé nezname* -

a lymfatického systému

Poruchy imunitného alergické reakcie Casté - -
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systému anafylaktické reakcie vel'mi - -
zriedkavé
precitlivenost’ vratane - nezname* -
vyrazky, zihl'avky,
anafylaxie a angioedému
Poruchy metabolizmu hyperglykémia Casté - -

a vyzivy

hypoglykémia, prirastok
hmotnosti, anorexia

menej Casté

znizena chut’ do jedla

menej Casté

Psychické poruchy nocné mory, insomnia menej Casté | - -
depresia - nezname* -
Poruchy nervového bolest” hlavy Casté - Casté
systému zavrat menej ¢asté | nezndme* -
hypoestézia, dysgeuzia, menej Casté | - -
amnézia
parestézia menej Casté | nezname* menej Casté

periférna neuropatia zriedkavé - -
myasténia gravis nezname - -
Poruchy oka rozmazané videnie menej Casté | - -
porucha zraku zriedkavé - -
o¢na myasténia nezname - -
Poruchy ucha a labyrintu | tinnitus menej Casté | - -
strata sluchu vel'mi - -
zriedkavé
Poruchy ciev navaly horti¢avy, hypertenzia | - menej Casté | -
Poruchy dychace;j faryngolaryngeélna bolest’, Casté - -
sustavy, hrudnika epistaxa
a mediastina kasel - menej Casté | -
dyspnoe - nezname* -
Poruchy flatulencia, hnacka Casté Casté -
gastrointestinalneho zapcha Casté neznidme* -
traktu nevol'nost, dyspepsia Casté menej Casté | -

vracanie, eruktacia

menej Casté

pankreatitida

menej Casté

nezname*

abdominalna bolest’

menej Casté

Casté

gastroezofagealna refluxna
choroba

menej Casté

sucho v tstach, gastritida

menej Casté

Poruchy pecene hepatitida menej Casté | nezname* -
a zICovych ciest cholestaza zriedkavé - -

zlyhanie pecene vel'mi - -

zriedkavé

cholelitiaza, cholecystitida - nezname* -
Poruchy koze urtikaria, kozna vyrazka, menej Casté | - menej Casté
a podkozného tkaniva pruritus

alopécia menej Casté | - -

angioneuroticky edém, zriedkavé - -

buldzna dermatitida vratane

Stevensovho-Johnsonovho

syndromu a toxickej

epidermalnej nekrolyzy

multiformny erytém zriedkavé nezname* -
Poruchy kostrovej artralgia, svalové spazmy Casté menej Casté | -
a svalovej ststavy opuch kibov Casté - -
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a spojivového tkaniva

bolest’ v koncatinach, bolest’
chrbta

casté

menej Casté

unava svalov

menej Casté

svalova slabost’

menej Casté

menej Casté

bolest’ krku menej Casté | menej Casté | -
myalgia Casté nezname* Casté
myozitida, tendinopatia zriedkavé - -
(niekedy komplikovana
ruptirou)
nekrotizujuca myopatia nezname - -
sprostredkovana imunitnym
systémom
myopatia/rabdomyolyza/ zriedkavé nezname* -
ruptira svalov
syndrom podobny lupusu vel'mi - -
zriedkavé
Poruchy reprodukéného gynekomastia vel'mi - -
systému a prsnikov zriedkavé
Celkové poruchy periférny edém menej Casté | - menej Casté
a reakcie v mieste asténia menej ¢asté | nezndme* menej Casté
podania bolest’ hrudnika menej Casté | menej Casté | -
unava menej Casté | Casté -
celkovy pocit choroby, menej Casté | - -
pyrexia
bolest’ - menej Casté | -

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

abnormalne vysledky funkcie
pecene, zvysenie
kreatinkinazy v krvi

Casté

pozitivny vysledok na
pritomnost’ leukocytov
v moci

menej Casté

zvySenie ALT a/alebo AST

menej Casté

Casté

zvysenie kreatinfosfokinazy
(CPK) v krvi, zvysenie
gamaglutamyltransferazy,
abnormalne vysledky funkcie
pecene

menej Casté

* Postmarketingové skusenosti (so statinom alebo bez statinu)

Nasledujuce neziaduce udalosti boli hlasené v suvislosti s niektorymi statinmi:

o sexualna dysfunkcia,

o depresia,

o vynimoc¢né pripady vyskytu intersticialnej choroby pI'ic najma pri dlhodobej lie¢be (pozri
Cast’ 4.4),

o diabetes mellitus: frekvencia bude zavisiet’ od pritomnosti alebo nepritomnosti rizikovych

faktorov (glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, zvyS$ené triglyceridy, hypertenzia

v anamnéze).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
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V pripade predavkovania treba vykonat symptomatické a podporné opatrenia. Majt sa vykonat
vySetrenia funkcie pecene a sledovat’ sérové hladiny CPK.

Ezetimib

V klinickych stadiach bolo podavanie ezetimibu 50 mg/den 15 zdravym osobam 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, vac¢sina nebola spojena

s neziaducimi udalostami. Hlasené neziaduce udalosti 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.

Atorvastatin
Z dévodu znacnej vizby atorvastatinu na plazmatické bielkoviny sa nepredpokladd, Ze hemodialyza
vyznamne zvysi klirens atorvastatinu.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypolipidemika, inhibitory HMG-CoA-reduktazy v kombinacii s inymi
hypolipidemikami, ATC kod: C10BAOS

Mechanizmus uéinku

Vysoka hladina cholesterolu v krvi pochadza z ¢revnej absorpcie a endogénnej biosyntézy
cholesterolu. Atorvastatin/Ezetimib Teva obsahuje ezetimib a atorvastatin, dve latky znizujuce lipidy
s komplementarnymi mechanizmami Gc¢inku.

Ezetimib

Ezetimib patri do novej skupiny zlucenin znizujucich lipidy, ktoré selektivne inhibuju ¢revnu
absorpciu cholesterol a pribuznych rastlinnych sterolov. Ezetimib je peroralne aktivny a ma
mechanizmus uc¢inku, ktory sa lisi od inych skupin latok znizujacich 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 (NPC1L1), ktory je zodpovedny
za intestinalne vychytavanie cholesterolu a fytosterolov.

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

V dvojtyzdnovej klinickej stadii u 18 pacientov s hypercholesterolémiou ezetimib inhiboval ¢revna
absorpciu cholesterolu o 54 % v porovnani s placebom.

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

Atorvastatin

Naproti tomu, atorvastatin je selektivny kompetitivny inhibitor biosyntézy cholesterolu v pe¢eni.
Inhibuje HMG-CoA-reduktazu, enzym limitujuci rychlost’ zodpovedny za premenu 3-hydroxy-3-
metylglutarylkoenzymu A na mevalonat, ¢o je prekurzor sterolov vratane cholesterolu. V peceni su
triglyceridy a cholesterol zabudované do lipoproteinov s vel'mi nizkou hustotou (VLDL), takzvanych
transportnych proteinov. Tieto transportné proteiny sa uvolnuju do plazmy na dodavanie cholesterolu
do periférnych tkaniv. Lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) sa tvoria z VLDL a st primarne
katabolizované cez receptor s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).
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Atorvastatin znizuje plazmatické koncentracie cholesterolu a sérové koncentracie lipoproteinov
inhibiciou biosyntézy cholesterolu v peceni a zvySuje pocet LDL receptorov pecene na povrchu
bunky, ¢im sa urychl'uje absorpcia a katabolizmus LDL.

rMe N

zvysenie aktivity LDL receptorov spojené s prospe$nymi zmenami kvality cirkulujiicich LDL castic.
Atorvastatin uc¢inne znizuje hladiny LDL-C u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ¢o je populacia, ktora obvykle nereaguje na lieCiva znizujuce lipidy.

V stadii sledujucej odpoved’ na lieCbu v zavislosti od davky bolo dokazané, ze atorvastatin znizuje
koncentracie celkového cholesterolu (30 — 46 %), LDL-C (41 — 61 %), apolipoproteinu B (34 — 50 %)
a triglyceridov (14 — 33 %), pricom sucasne vyvolal vo variabilnej miere zvySenie HDL-C

a apolipoproteinu Al. Tieto vysledky su zhodné u pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, non-familiarnymi formami hypercholesterolémie a zmieSanymi
hyperlipidémiami vratane pacientov s diabetom mellitus nezavislym od inzulinu.

Kombinovany lieck znizuje celkovy cholesterol (celkovy C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B),
triglyceridy (TG) a lipoproteinovy cholesterol s nizkou hustotou (non-HDL-C) a zvysuje
lipoproteinovy cholesterol s vysokou hustotou (HDL-C) prostrednictvom dualnej inhibicie absorpcie a
syntézy cholesterolu.

Klinick4 uéinnost’

Primarna hypercholesterolémia

V multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii bolo celkovo 148 muzov a zien s
primarnou hypercholesterolémiou a koronarnou chorobou srdca (KCHS) pocas 6 tyzdiov
randomizovanych bud’ na uzivanie ezetimibu (EZE) 10 mg a atorvastatinu (ATV) 10 mg (EZE +
ATV; n=72) alebo placeba/atorvastatinu 10 mg (ATV; n = 76). Primarny parameter u¢innosti bola
priemernd percentualna zmena cholesterolu lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL-C) na konci stadie
v porovnani s vychodiskovou hodnotou. Pocas 6 tyzdnov sa pri EZE + ATV dosiahla signifikantne
vacsia upravend priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty LDL-C v porovnani s monoterapiou ATV
(-50,5 % vs. -36,5 %; p < 0,0001), rovnajuca sa dodato¢nému 14,1 % znizeniu (95 % IS -17,90, -
10,19) LDL-C. Signifikantne vyssi podiel pacientov uzivajucich EZE + ATV dosiahol novu cielova
hodnotu LDL-C <2 mmol/l (62 % vs. 12 % so samotnym ATV; p < 0,0001) odporacant Joint British
Societies (JBS 2) a minimalny lie¢ebny Standard podl'a JBS 2 <3 mmol/l (93 % vs. 79 % so samotnym
ATYV). Pacienti uzivajuci EZE+ATYV mali 12-krat vys§iu pravdepodobnost’ dosiahnut’ cielovii
hodnotu LDL-C (pomer pravdepodobnosti 12,1; 95 % IS 5,8, 25,1; p < 0,0001) v porovnani s
pacientami uzivajucimi ATV v monoterapii.

V metaanalyze kombinovanej lieCby ezetimibom a atorvastatinom a atorvastatinom v monoterapii
bolo analyzovanych 17 randomizovanych skusani v paralelnych skupinach (11 publikacii) s 5206
pacientami. VSetky randomizované kontrolované skti$ania trvali dlhSie ako 4 tyzdne. VSetky skusania
boli randomizované, Studované v paralenych skupinach a 9 sktisani bolo dvojito zaslepenych. Do
skasani boli zaradeni pacienti s hladinou LDL-C > 70 mg/dl (s vysokym rizikom KCHS) alebo s
hypercholesterolémiou. Sedemnast’ studii sledovalo zmenu LDL-C, HDL-C a celkového C, kym 15
studii sledovalo zmeny TG. Boli zaradené aj 4 davky na porovnanie: kombinovana lie¢ba ezetimibom
(10 mg) a atorvastatiom (10 mg) (E10 + A10) oproti atorvastatinu (20 mg) v monoterapii (A20); E10
+ A10 vs. A10; E10 + A20 vs. A40; E10 + A40 vs. A80. V porovnani s monoterapiou atorvastatinom
bola celkova u¢innost’ kombinovanej lieCby ezetimibom a atorvastatinom na zniZzenie LDL-C (MD =
—15,38,95 % IS: -16,17 az — 14,60; 12 = 26,2 %, n = 17 §tadii), celkového C (MD =-9,51, 95 % IS: -
10,28 az — 8,74; 12 = 33,7 %, n = 17 §tadii) a TG (MD = — 6,42, 95 % IS: -7,78 az — 5,06; 12 = 0 %, n
= 15 $tadii) a zvySenie HDL-C (MD = 0,95, 95 % IS: 0,34 az 1,57; 12 = 0%, n = 17 §tadii) vyznamna.
Uginnost’ pri porovnani HDL-C bola vo velkej miere vyznamna pre rézne davky. Celkova u¢innost’ a
ucinnost’ kombinovanej lieCby v podskupine s ezetimibom a atorvastatinom na zniZenie LDL-C,
celkového C a TG boli siginifikantne vySsie ako pri monoterapidch atorvastatinom. Celkova a¢innost’
a uéinnost’ v skupine s kombinovanou liecbou E10 + A10/A20 na zvysenie HDL-C boli vyznamné.
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Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii
s Atorvastatinom/Ezetimibom Teva vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Preukazalo sa, ze kombinovany liek je bioekvivalentny so stibezne podavanymi zodpovedajiicimi
davkami tabliet ezetimibu a atorvastatinu.

Absorpcia

Ezetimib

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

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

Atorvastatin

Atorvastatin sa po peroralnom podani rychlo absorbuje, maximalne plazmatické koncentracie (Cumax)
sa dosiahnu za 1 az 2 hodiny. Rozsah absorpcie vzrasta proporcionalne s davkou atorvastatinu. Po
peroralnom podani je biologicka dostupnost’ atorvastatinu vo forme filmom obalenych tabliet

v porovnani s peroralnym roztokom 95 — 99 %. Absolutna biologicka dostupnost’ atorvastatinu je
priblizne 12 % a systémova dostupnost’ inhibi¢nej aktivity HMG-CoA-reduktazy je priblizne 30 %.
Nizka systémova dostupnost’ sa pripisuje pre-systémovému klirensu v sliznici gastrointestinalneho
traktu a/alebo metabolizmu pri prvom prechode pecetiou.

Distribtcia

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

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

Biotransforméacia

Ezetimib

Ezetimib je primarne metabolizovany v tenkom Creve a v peceni konjugaciou na glukuronid (reakcia
fazy II) s naslednym vyluc¢ovanim do zI¢e. U vSetkych hodnotenych druhov sa pozoroval minimalny
oxidativny metabolizmus (reakcia fazy I). Ezetimib a ezetimib-glukuronid st hlavné, od lieciva
odvodené latky detegované v plazme, pricom ezetimib tvoril 10 az 20 % a ezetimib-glukuronid 80 az
90 % celkového lieCiva v plazme. Ezetimib aj ezetimib-glukuronid st pomaly eliminované z plazmy
s dokazom vyznamnej enterohepatalnej cirkulacie. Pol¢as ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je
priblizne 22 hodin.

Atorvastatin

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

Eliminacia

Ezetimib

Po peroralnom podani ezetimibu znag¢eného *C (20 mg) l'ud’om tvoril celkovy ezetimib priblizne

93 % celkovej radioaktivity v plazme. PocCas 10-diiového obdobia zberu sa izolovalo priblizne 78 %
podanej radioaktivity v stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach neboli v plazme detegovatelné hladiny
radioaktivity.

Atorvastatin

Atorvastatin je substratom hepatickych transportérov, polypeptidov transportujucich organické aniony
1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATPI1B3) transportéra. Metabolity atorvastatinu s substratmi OATP1BI1.
Atorvastatin je tiez identifikovany ako substrat proteinu 1 viazuceho rezistentné proteiny (MDR1)

a proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP), ktory méze obmedzovat’ crevnu absorpciu a biliarny
klirens atorvastatinu. Atorvastatin sa primarne vylucuje Zl¢ou po metabolizacii v peCeni a/alebo mimo
pecene. Nezda sa vSak, Ze by atorvastatin prechadzal vyznamnou enterohepatalnou recirkulaciou.
Priemerny plazmaticky polcas eliminacie atorvastatinu je u l'udi priblizne 14 hodin. Polcas inhibi¢nej
aktivity HMG-CoA-reduktazy je priblizne 20 az 30 hodin pre prispievanie aktivnych metabolitov.

Pediatrickd populacia

Ezetimib

Farmakokinetika ezetimibu u deti > 6 rokov a dospelych je podobna. Farmakokinetické udaje pre
pediatricka populaciu vo veku < 6 rokov nie su k dispozicii. Klinické sklisenosti u pediatrickych

a dospievajucich pacientov zahfiiaju pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou,
heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou alebo sitosterolémiou.

Atorvastatin

V otvorenej 8- tyzdiovej Studii boli pediatricki pacienti (vo veku 6 — 17 rokov) v Tannerovom §tadiu
1 (N =15) a v Tannerovom §tadiu 2 (N = 24) s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou

a vychodiskovou hodnotou LDL-C > 4 mmol/l lie¢eni dennou davkou 5 mg alebo 10 mg atorvastatinu
vo forme zuvacich tabliet alebo 10 mg alebo 20 mg vo forme tabliet. Telesna hmotnost’ bola jedinou
vyznamnou premennou v atorvastatinovom popula¢nom farmakokinetickom modeli.

Zdanlivy klirens atorvastatinu po peroralnom podani u pediatrickych pacientov sa zdal byt podobny
klirensu u dospelych, ked’ sa meral alometricky podl'a telesnej hmotnosti. Konzistentné poklesy LDL-
C a celkového C sa pozorovali v celom rozsahu expozicii atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu.

StarSie osoby

Ezetimib

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu su u starSich pacientov (> 65 rokov) asi 2-krat vysSie
ako u mladych l'udi (18 az 45 rokov). Znizenie LDL-C a bezpeénostny profil st porovnatelné medzi
star§imi a mlad$imi jedincami lieCenymi ezetimibom.

Atorvastatin

Plazmatické koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov st vysSie u zdravych starsich
0s0b ako u mladych dospelych, pricom ucinky na hladinu lipidov boli porovnatel'né s u¢inkami, ktoré
sa pozorovali v populaciach mladsich pacientov.

Porucha funkcie pecene

Ezetimib
Po jednorazovej 10 mg davke ezetimibu sa priemerna AUC celkového ezetimibu zvysSila priblizne
1,7-nasobne u pacientov s miernou insuficienciou pecene (Childovo-Pughovo skére 5 alebo 6)
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v porovnani so zdravymi osobami. V 14-diiovom skusSani opakovanych davok (10 mg denne)

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

Atorvastatin

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

Porucha funkcie obli¢iek

Ezetimib

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

Dalsi pacient v tomto sksani (po transplantécii obli¢ky, ktory dostaval mnohopoéetnii liecbu vratane
cyklosporinu) mal 12-nasobne vac¢siu expoziciu celkovému ezetimibu.

Atorvastatin
Ochorenie obli¢iek nema ziadny vplyv na plazmatické koncentracie alebo i¢inky atorvastatinu a jeho
aktivnych metabolitov na lipidy.

Pohlavie

Ezetimib

Plazmatické koncentracie celkového ezetimibu su mierne vysSie (priblizne o 20 %) u zien ako
u muzov. Znizenie LDL-C a bezpe¢nostny profil si u muzov a Zien lie¢enych ezetimibom
porovnatelné.

Atorvastatin

Koncentracie atorvastatinu a jeho aktivnych metabolitov u Zien sa liSia od koncentracii u muzov
(zeny: priblizne o 20 % vyS$sia Cmax 2 0 10 % nizsia AUC). Tieto rozdiely nie su klinicky vyznamné

a nemaju za nasledok ziadne klinicky vyznamné rozdiely v uc¢inkoch na lipidy medzi muzmi a Zenami.

Polymortfizmus SLCO1B1

Atorvastatin

Na vychytavani vSetkych inhibitorov HMG-CoA-reduktazy vratane atorvastatinu v peceni sa podiel'a
transportér OATP1B1. U pacientov s polymorfizmom SLCO1B1 existuje riziko zvySenej expozicie
atorvastatinu, ktord méze viest’ ku zvySenému riziku rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.4). Polymorfizmus

v géne pre OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) je spojeny s 2,4-ndsobne vy$Sou expoziciou atorvastatinu
(AUC) v porovnani s osobami bez tohto alternativneho genotypu (¢.521TT). U tychto pacientov je
tiez mozna geneticky podmienena porucha vychytdvania atorvastatinu v pe¢eni. Mozné dosledky na
ucinnost’ nie st zname.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Ezetimib
Skusania 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 zl¢nikovej ZICi zvysila 2,5 az 3,5-nasobne. V jednoro¢nom skusani na psoch, ktorym sa
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podéavali davky do 300 mg/kg/den, sa vSak nepozorovalo zvysenie incidencie cholelitiazy alebo iné
hepatobiliarne ucinky. Vyznamnost tychto udajov pre l'udi nie je znama. Riziko litogenity spojené

s terapeutickym uzivanim ezetimibu nemozno vylucit. Dlhodobé testy karcinogenity ezetimibu boli
negativne. Ezetimib nemal Ziadny G¢inok na fertilitu samcov alebo samic potkanov, ani sa nezistilo,
Ze by bol teratogénny u potkanov alebo kralikov a nemal vplyv ani na prenatalny a postnatalny vyvoj.
Ezetimib prechadzal cez placentarnu bariéru u gravidnych potkanov a kralikov, ktorym boli podané
viacnasobné davky 1 000 mg/kg/den.

Atorvastatin

Atorvastatin mal negativny mutagénny a klastogénny potencial v sérii 4 testov in vitro a v 1 skuske
in vivo. Nezistilo sa, Ze by bol atorvastatin karcinogénny u potkanov, ale vysoké davky u mysi
(veduce k 6 — 11-nasobku AUC.24 noa dosiahnutej u I'udi pri najvyssej odporacanej davke) preukazali
vznik hepatocelularnych adenémov u samcov a hepatocelularnych karcinomov u samic.

Z experimentalnych skuSani na zvieratach existuje dokaz, ze inhibitory HMG-CoA-reduktazy mozu
ovplyvnit’ vyvoj embryi alebo plodov. Atorvastatin nemal u potkanov, kralikov a psov ziadne u¢inky
na fertilitu a nebol teratogénny, avSak pri maternotoxickych davkach sa pozorovala fetalna toxicita
u potkanov a kralikov. Pocas expozicie matiek vysokym davkam atorvastatinu bol spomaleny vyvin
mlad’at potkana a znizilo sa postnatalne prezivanie. U potkanov existuje dokaz o prestupe placentou.
U potkanov st plazmatické koncentracie atorvastatinu podobné koncentraciam v mlieku. Nie je
zname, Ci sa atorvastatin alebo jeho metabolity vyluc¢uju do mlieka u I'udi.

Subezné podavanie ezetimibu a statinu

V stadiach subezného podavania ezetimibu a statinov (vratane atorvastatinu) boli pozorované toxické
ucinky v podstate tie, ktoré su obvykle spajané so statinmi. Niektoré z toxickych u¢inkov boli
vyraznej$ie ako toxické ucinky, ktoré sa pozorovali pri lieCbe samotnymi statinmi. To sa pripisuje
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakciam pri sibeznom podavani. V klinickych stidiach
sa takéto interakcie nevyskytli. Myopatie sa vyskytli u potkanov az po expozicii davkam, ktoré boli
niekol’kokrat vyssie ako terapeuticka davka u l'udi (priblizne 20-krat vyssie ako AUC pre statiny a 500
az 2000-krat vyssie ako AUC pre aktivne metabolity). V sérii in vivo a in vitro testov ezetimib
podavany spolu so statinmi nevykazoval Ziadny genotoxicky potencial. Stibezné podavanie ezetimibu
a statinov nebolo u potkanov teratogénne. U gravidnych kralikov sa pozoroval maly pocet kostnych
deformit (fuzované hrudné a kaudalne stavce, znizeny poc¢et kaudalnych stavcov). Subezné podavanie
ezetimibu s lovastatinom malo za nasledok embryoletalne ti¢inky.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuléza, mikrokrystalicka 101 (E460)
manitol (E421)

uhli¢itan vapenaty (E170)
kroskarmelédza, sodna sol’ (E468)
hydroxypropylceluloza (E463)
polysorbat 80 (E433)

ZIty oxid zelezity (E172)

stearat horeCnaty

povidon K29/32 (E1201)
laurylsiran sodny (E487)

Obal tablety

Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg:
laktdza, monohydrat

hypromeldoza 2910 (E464)

oxid titani¢ity (E171)
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makrogol 4000 (E1521)

Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg:
hypromeloza 2910 (E464)

oxid titani¢ity (E171)

mastenec (E553b)

makrogol 400 (E1521)

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC/Al blistre a perforované blistre s jednotlivymi davkami balené v skatul'kach.
Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg, 40 mg/10 mg filmom obalené tablety:
Velkosti balenia st 10, 10x 1, 14, 14x 1, 15,15x 1,28,28 x 1,30,30x 1, 56,56 x 1, 60, 60 x 1,
84,84x1,90,90x 1,100 a 100 x 1 filmom obalenych tabliet.

Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg filmom obalené tablety:

Velkosti balenia s 10, 10x 1, 14, 14x 1, 15,15x 1,28,28 x 1,30,30x 1, 56,56 x 1, 60, 60 x 1,
84,84 x1,90,90x 1,100 a 100 x 1 filmom obalenych tabliet a multibalenia obsahujtice 90 (2
balenia po 45), 90 x 1 (2 balenia po 45 x 1), 100 (2 balenia po 50), 100 x 1 (2 balenia po 50 x 1)
filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Atorvastatin/Ezetimib Teva 10 mg/10 mg: 31/0096/22-S

Atorvastatin/Ezetimib Teva 20 mg/10 mg: 31/0097/22-S
Atorvastatin/Ezetimib Teva 40 mg/10 mg: 31/0098/22-S
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Atorvastatin/Ezetimib Teva 80 mg/10 mg: 31/0099/22-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29. aprila 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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