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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AMEDO PLUS 10 mg/10 mg potahované tablety
AMEDO PLUS 10 mg/20 mg potahované tablety
AMEDO PLUS 10 mg/40 mg potahované tablety
AMEDO PLUS 10 mg/80 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
AMEDO PLUS 10 mg/10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 10 mg atorvastatinu (jako trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu).

AMEDO PLUS 10 mg/20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 20 mg atorvastatinu (jako trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu).

AMEDO PLUS 10 mg/40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 40 mg atorvastatinu (jako trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu).

AMEDO PLUS 10 mg/80 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg ezetimibu a 80 mg atorvastatinu (jako trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu).

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna potahovand tableta ptipravku AMEDO PLUS 10 mg/10 mg obsahuje 209,62 mg laktdzy (jako
monohydrat).

Jedna potahovana tableta piipravku AMEDO PLUS 10 mg/20 mg obsahuje 234,21 mg laktozy (jako
monohydrat).
Jedna potahovand tableta ptipravku AMEDO PLUS 10 mg/40 mg obsahuje 283,39 mg laktozy (jako
monohydrat).

Jedna potahovana tableta piipravku AMEDO PLUS 10 mg/80 mg obsahuje 381,76 mg laktozy (jako
monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

AMEDO PLUS 10 mg/10 mg potahované tablety

Bilé a svétle rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,10° na jedné
stran¢ a hladké na druhé stran€, o velikosti ptiblizn€¢ 13 mm (délka) x 5 mm (Sitka).

AMEDO PLUS 10 mg/20 mg potahované tablety

Bilé a svétle rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,20° na jedné
stran¢ a hladké na druhé stran€, o velikosti ptiblizn€¢ 15 mm (délka) x 6 mm (Sitka).
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AMEDO PLUS 10 mg/40 mg potahované tablety

Bilé a svétle rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,40“ na jedné
stran¢ a hladké na druhé stran¢, o velikosti ptiblizné 17 mm (délka) x 6 mm (Siika).

AMEDO PLUS 10 mg/80 mg potahované tablety

Bilé a svétle rizové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym oznacenim ,,80 na jedné
stran¢ a hladké na druhé stran¢, o velikosti ptiblizné 18 mm (délka) x 8 mm (Siika).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence kardiovaskularnich piihod

Pripravek AMEDO PLUS je indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba u dospé€lych pacientt, jejichz zdravotni
stav je dostatecné kontrolovan atorvastatinem a ezetimibem podévanymi soucasné, ve stejné davce jako
ve fixni kombinaci, ale jako samostatné piipravky, ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod
u pacientd s ischemickou chorobou srdecni (ICHS) a akutnim koronarnim syndromem (AKS)
v anamnéze (viz bod 5.1).

Hypercholesterolemie

Pripravek AMEDO PLUS je indikovan jako ptidatna terapie k diet¢ u primarni (heterozygotni a
homozygotni familiarni a nefamiliarni) hypercholesterolemie nebo smisené hyperlipidemie u dospé€lych
pacienti, jejichz zdravotni stav je dostatecné kontrolovan atorvastatinem a ezetimibem podavanymi
soucasn¢ ve stejné davce jako ve fixni kombinaci, ale jako samostatné piipravky.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani
Rozsah davek ptipravku AMEDO PLUS je 10/10 mg/den az 10/80 mg/den.

Pacient ma dodrzovat vhodnou hypolipidemickou dietu, ve které ma pokratovat i béhem lécby
ptipravkem AMEDO PLUS.

Pripravek AMEDO PLUS neni vhodny pro zahajovaci terapii. V pfipadé potfeby maji byt zahajeni 1écby
nebo uprava davky provedeny pouze s jednoslozkovymi piipravky a po nastaveni odpovidajici davky je
mozny prechod na fixni ddvkovou kombinaci ptislusné sily.

Soucasné podavani s jinymi lécivymi pripravky

Ptipravek AMEDO PLUS je nutno podévat bud’ > 2 hodiny pfed nebo >4 hodiny po podani sekvestrantu
zluCovych kyselin.

U pacientii uzivajicich antivirotika proti hepatitidé C elbasvir/grazoprevir nebo letermovir k profylaxi
cytomegalovirové infekce soucasn¢ s AMEDO PLUS nema diavka AMEDO PLUS piekrocit
10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

Uzivani ezetimibu/atorvastatinu se nedoporucuje u pacientd uzivajicich letermovir soucasné
s cyclosporinem (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

U starsich pacientl neni nutna tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek AMEDO PLUS je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientli s poruchou funkce jater (viz body
4.4 a 5.2). Pripravek AMEDO PLUS je kontraindikovan u pacientti s aktivnim onemocnénim jater (viz
bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost AMEDO PLUS u déti nebyly stanoveny (viz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani
Piipravek AMEDO PLUS je urcen k peroralnimu podani. Pfipravek AMEDO PLUS lze podat jako

jednu davku kdykoli beéhem dne, s jidlem i bez jidla.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécba pripravkem AMEDO PLUS je kontraindikovana v téhotenstvi a béhem kojeni a u zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji vhodna antikoncepcéni opatieni (viz bod 4.6).

Piipravek AMEDO PLUS je kontraindikovan u pacienti s aktivnim onemocnénim jater nebo
nevysvétlitelnym pretrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz nad trojnasobek horni hranice normy
(ULN).

Ptipravek AMEDO PLUS je kontraindikovan u pacientd 1é€enych antivirotiky proti hepatitidé C
glekaprevir/pibrentasvir.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myopatie/rabdomyolyza

Po uvedeni ezetimibu na trh byly hlaseny pfipady myopatie a rabdomyolyzy. Vétsina pacientl, u nichz
se vyvinula rabdomyolyza, uzivala statin soucasn¢ s ezetimibem. Nicmén¢ rabdomyolyza byla hlasena
velmi vzacné pfi podavani ezetimibu v monoterapii a také pfi pfidani ezetimibu k jinym latkdm, o nichz
je znamo, Ze jsou spojeny se zvySenym rizikem rabdomyolyzy.

Pripravek AMEDO PLUS obsahuje atorvastatin. Atorvastatin, stejn¢ jako ostatni inhibitory HMG-CoA
reduktdzy, mlize ve vzacnych ptipadech mit vliv na kosterni svalstvo a zptsobit myalgii, myozitidu
a myopatii, kterdA mize pfejit v rabdomyolyzu, potencialné Zivot ohrozujici stav charakterizovany
vyrazn¢ zvySenymi hladinami kreatinfosfokinazy (CPK) (> 10nasobek ULN), myoglobinémii
a myoglobinurii, coz mize vést k selhani ledvin.

V nékolika ptipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Pripravek AMEDO PLUS musi byt
v pripad¢ zhorSeni ptiznakl vysazen. Byly hlaseny pfipady recidivy pii (opé€tovném) podavani stejného
nebo jiného statinu.

Pred lécbou

Ptipravek AMEDO PLUS ma byt pfedepisovan s opatrnosti u pacientl s predispozi¢nimi faktory pro
rabdomyolyzu. Hladina CPK ma byt zmétena pred zahajenim 1écby v nésledujicich situacich:

e porucha funkce ledvin

e hypotyreodza

e dédicné svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze

e svalova toxicita pfi uziti statinu nebo fibratu v anamnéze

e jaterni onemocnéni a/nebo znac¢na konzumace alkoholu v anamnéze

e star$i pacient (v€k > 70 let), ma se zvazit potiebnost takového méfeni, a to na zakladé
pritomnosti dal$ich faktort predisponujicich k rabdomyolyze

e situace, kde mize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin, jako jsou interakce (viz bod 4.5)
a zvlastni populace, véetné genetickych subpopulaci (viz bod 5.2)
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V takovych situacich je tfeba zvazit riziko 1€¢by v porovnani s moznym piinosem 1é¢by a doporucuje
se klinické monitorovani.

Pokud jsou pti vychozim vysetfeni hladiny CPK vyznamné zvysSeny (> Snasobek ULN), lé¢ba se nema
zahajovat.

Meéreni kreatinkinazy
Kreatinfosfokinaza (CPK) se nema méfit po namahavém cviceni nebo v pfitomnosti pravdépodobné
alternativni pfic¢iny zvySeni CPK, kterd mlize naruSovat interpretaci vysledku. Pokud jsou koncentrace

CPK vyznamné zvysené pii vychozim vysetfeni (> Snasobek ULN), je nutno k potvrzeni vysledkii
stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

V priibéhu lécby
e Pacienty je nutno pozadat, aby neprodlen¢ hlasili svalovou bolest, kiece nebo svalovou slabost,

zvlaste pokud jsou doprovazeny malatnosti nebo horec¢kou nebo pokud svalové znamky
a priznaky pfetrvavaji po vysazeni ptipravku AMEDO PLUS.

e Pokud se takové ptiznaky objevi v dob€, kdy je pacient 1é€en piipravkem AMEDO PLUS, maji
byt zméteny hladiny CPK. Pokud se zjisti, Ze tyto hladiny jsou vyznamné zvySené (> Snasobek
ULN), je tieba 1écbu ukoncit.

o Pokud jsou svalové ptiznaky zavazné a zptsobuji kazdodenni potize, i kdyZ jsou hladiny CPK
zvyseny na < Snasobek ULN, je tieba zvazit preruseni 1éCby.
e Pokud piiznaky odezni a hladina CPK se vrati k normadlu, lze zvazit opétovné nasazeni

Tvvr

davce a za peclivého sledovani.

e Pripravek AMEDO PLUS musi byt vysazen, pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvysSeni
hladin CPK (> 10nasobek ULN) nebo pokud je diagnostikovana rabdomyolyza nebo je na ni
podezieni.

e Byla zaznamenéna velmi vzacna hlaSeni imunologicky zprostiedkované nekrotizujici myopatie
(IMNM) v pribéhu 1écby nebo po 1€¢bé statiny. IMNM je klinicky charakterizovana proximalni
svalovou slabosti a zvySenou hodnotou sérové kreatinkindzy, kterd pretrvava i po pieruSeni
1é¢by statiny.

Kvili atorvastatinové slozce ptripravku AMEDO PLUS je riziko rabdomyolyzy zvySeno, pokud je
pripravek AMEDO PLUS podavan souc¢asné¢ s nékterymi léCivymi ptipravky, které mohou zvySovat
plazmatickou koncentraci atorvastatinu, jako jsou silné inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteint
(napt, cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, letermovir a inhibitory HIV proteaz véetné ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.) Riziko myopatie mize byt zvySeno také pii
soucasném pouzivani gemfibrozilu a dalSich derivat kyseliny fibrové, antivirotik k 1é¢bé hepatitidy C
(HCV) (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru, ledipasviru/sofosbuviru), erytromycinu nebo
niacinu. Pokud je to mozné, ma byt misto téchto 1€Civych pripravkl zvazena alternativni (pti které
nedochazi k interakcim) 1éCba (viz bod 4.8).

V situacich, kdy je souc¢asné podavani téchto 1é¢ivych pripravk s ptipravkem AMEDO PLUS nezbytné,
je nutno pecliveé zvazit prinosy a rizika soubézného podavani. Pokud pacienti dostavaji 1éCivé ptipravky,
které zvySuji plazmatickou koncentraci atorvastatinu, doporucuje se niz§i maximalni ddvka AMEDO
PLUS. V ptipadé¢ silnych inhibitortt CYP3A4 je navic nutno zvazit niz§i pocatecni davku AMEDO
PLUS a doporucuje se odpovidajici klinické sledovani téchto pacientt (viz bod 4.5).

Atorvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou 1écbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnil
po ukonceni 1écby kyselinou fusidovou. U pacientti, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou prerusit 1é¢ba statinem. Byly
hlaseny ptipady rabdomyolyzy (vcetné fatalnich) u pacientl uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou a
statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud se u néj objevi
jakékoli ptiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svalt.
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Lécbu statinem je mozné znovu zah4jit 7 dnii po posledni davce kyseliny fusidové.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pii 1é¢beé zavaznych infekei, lze v individualnich ptipadech zvazit soucasné podavani ptipravku
AMEDO PLUS a kyseliny fusidové pod peclivym lékatfskym dohledem.

Daptomycin

Riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy mize byt zvySeno soucasnym podavanim inhibitort HMG-CoA
reduktazy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu (viz bod 4.5). Je tieba zvazit docasné preruseni ptipravku
AMEDO PLUS u pacienti uzivajicich daptomycin, pokud piinos soubézného podavani neprevazi
riziko. Pokud se nelze soubéznému podavani vyhnout, maji se hladiny CK méfit 2-3krat tydné a pacienti
maji byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi znamky nebo ptiznaky, které by mohly znamenat
myopatii.

Jaterni enzymy

V kontrolovanych studiich u pacientii Ié¢enych soucasné ezetimibem a atorvastatinem bylo pozorovano
nasledné zvyseni hladiny aminotransferaz (> 3nasobek horni hranice normy [ULN]) (viz bod 4.8).

Testy jaternich funkci je nutno provést pted zahajenim 1éCby a poté je nutno je provadét pravidelné.
U pacientli, u nichz se objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky naznacujici poskozeni jater, maji byt
provedeny testy jaternich funkci. Pacienti, u nichZ se objevi zvySené hladiny aminotransferaz, maji byt
sledovani, dokud abnormalita(y) nevymizi. Pokud pfetrvadva zvySeni transaminaz vyssi neZ trojnadsobek
ULN, doporucuje se snizeni davky nebo vysazeni piipravku AMEDO PLUS.

Piipravek AMEDO PLUS ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientl, ktefi konzumuji velka mnozstvi
alkoholu a/nebo maji v anamnéze onemocnéni jater.

Jaterni nedostate¢nost

Vzhledem k neznamym ucinkdim zvySené expozice ezetimibu se u pacientl se stfedné tézkou nebo
tézkou jaterni nedostatecnosti ptipravek AMEDO PLUS nedoporucuje (viz bod 5.2).

Fibraty

Bezpecnost a t¢innost ezetimibu podavaného s fibraty nebyla stanovena, proto se soubézné podavani
ptipravku AMEDO PLUS a fibratti nedoporucuje (viz bod 4.5).

Cyklosporin

Pti zahajovani 1écby pripravkem AMEDO PLUS u pacientt 1é¢enych cyklosporinem je nutné opatrnost.
U pacientt, ktefi dostavaji ptipravek AMEDO PLUS a cyklosporin, je tfeba monitorovat koncentrace
cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia

Pokud se pripravek AMEDO PLUS ptidava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo
fluindionu, je nutno nalezité sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR) (viz bod 4.5).

Prevence cévni mozkové piihody agresivnim snizenim hladin cholesterolu (SPARCL)

V post-hoc analyze subtypt cévni mozkové piihody u pacientl bez ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
kteti v nedavné dob¢ prodélali cévni mozkovou piihodu nebo tranzitorni ischemickou ataku (TIA), byl
u pacientt, ktefi zahajili 1é¢bu atorvastatinem 80 mg, zjistén vyssi vyskyt hemoragické cévni mozkové
ptihody ve srovnani s placebem. Zvysené riziko bylo zejména patrné u pacientd, kteti pii vstupu do
studie meli pfedchozi hemoragickou cévni mozkovou ptihodu nebo lakunarni infarkt. U pacientl
s pfedchozi hemoragickou cévni mozkovou piihodou nebo lakunarnim infarktem je pomér rizik
a pfinosi atorvastatinu v davce 80 mg nejisty, pfi¢emz potencialni riziko hemoragické cévni mozkové
prihody je nutno pred zahajenim 1écby peclive zvazit (viz bod 5.1).

Intersticidlni plicni nemoc

Vyjimecné piipady intersticidlni plicni nemoci byly hlaSeny pfi uzivani n€kterych statinti, zejména
béhem dlouhodobé 1écby (viz bod 4.8). Priznaky mohou zahrnovat dyspnoe, neproduktivni kasel
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a zhorSeni celkového stavu (inavu, tbytek télesné hmotnosti a horeCku). V ptipadé podezieni, Ze se
u pacienta vyvinula intersticialni plicni nemoc, musi byt 1écba statinem vysazena.

Diabetes mellitus

Nékteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientti s vysokym
rizikem vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykémii, kterd jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto
riziko vSak nepfevazuje nad ptinosem lécby statiny redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto ditvod
pro ukonceni 1é¢by statiny. Pacienti s rizikem pro vznik diabetu (gluk6za nala¢no 5,6 az 6,9 mmol/l,
BMI > 30 kg/m? zvyseni triglyceridii, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky monitorovani
v souladu s narodnimi doporucenimi.

Pomocné latky

AMEDO PLUS obsahuje laktézu (jako monohydrat laktdzy). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento
pripravek uzivat.

AMEDO PLUS obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

K moznym interakcim s inhibitory HMG Co-A reduktazy muze ptispivat vice mechanismt. LéCivé
pfipravky nebo rostlinné ptipravky, které inhibuji uréité enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo drahy
transportért (napt. OATP1B), mohou zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu a mohou vést ke
zvysenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Vice informaci o potencialnich interakcich s atorvastatinem a/nebo potencialu k ovlivnéni enzymii nebo
transportéri a moznych upravach davky a lécebnych reziml naleznete v souhrnu udaji o ptipravku
vSech soucasné pouzivanych 1éku.

Farmakodynamické interakce

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substrdtem jaternich
transportért, organického aniontového transportniho polypeptidu 1B1 (OATP1B1) a transportéru 1B3
(OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substraty OATP1BI1. Atorvastatin je rovnéZ substratem
proteinu MDR1 (multi-drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein),
coz muize omezit vstiebavani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2).

Soucasné podavani 1écivych pripravkl, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteint,
muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu a ke zvySenému riziku myopatie.
Toto riziko miize byt zvySeno také pii soucasném podavani AMEDO PLUS s jinymi lé¢ivymi ptipravky,
které maji potencial vyvolat myopatii, jako jsou derivaty kyseliny fibrové a ezetimib (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

AMEDO PLUS

Pfi souCasném podavani ezetimibu s atorvastatinem, nebyla pozorovdna zadna klinicky vyznamna
farmakokineticka interakce.

Ucinky jinych léc¢ivych pripravkii na pripravek AMEDO PLUS
Ezetimib

Antacida: Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale nemélo Zddny vliv na jeho
biologickou dostupnost. Tato sniZzena rychlost absorpce neni povazovana za klinicky vyznamnou.

Kolestyramin: Soucasné podavani kolestyraminu zmenS$ilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) pfiblizn€ o 55 %. Postupné snizovani
hladin cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteini (LDL-C) se jako dusledek ptfidani ezetimibu ke
kolestyraminu muize touto interakei oslabit (viz bod 4.2).
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Cyklosporin: Ve studii u osmi pacientd po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, ktefi
uzivali stabilni davku cyklosporinu, vedlo podani jedné davky 10 mg ezetimibu k 3,4nasobnému
(v rozmezi 2,3 az 7,9nasobnému) zvyseni primémé hodnoty AUC celkového ezetimibu ve srovnani se
zdravou populaci z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné v jiné studii (n=17).
V odlisné studii, se u pacienta po transplantaci ledvin, se zavaznou renalni insuficienci, ktery dostdval
cyklosporin a mnohé dalsi léky, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani
se soubéznymi kontrolnimi subjekty, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve dvoufazové zkiizené
studii, provedené u 12 zdravych subjektl, vedlo denni podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu 8 dni
spolu s jednordzovym podénim cyklosporinu v davce 100 mg 7. den k primérnému 15% zvétSeni AUC
cyklosporinu (v rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s jednorazovym podanim davky
100 mg samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu sou¢asného podavani ezetimibu na expozici
cyklosporinu u pacientd po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena. Pfi zahajovani 1écby
ptipravkem AMEDO PLUS u pacientl lécenych cyklosporinem je nutnd opatrnost. U pacienti, ktefi
dostavaji ptipravek AMEDO PLUS a cyklosporin, je tfeba monitorovat koncentrace cyklosporinu (viz
bod 4.4).

Fibraty: Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo celkové koncentrace ezetimibu
priblizné 1,5krat, respektive 1,7krat. Prestoze tato zvyseni nejsou povazovana za klinicky vyznamna,
soucasné podavani pripravku AMEDO PLUS s fibraty se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Atorvastatin

Inhibitory CYP3A4: Bylo prokazano, ze silné inhibitory CYP3A4 vedou k vyraznému zvyseni
koncentraci atorvastatinu (viz tabulka 1 a specifické informace nize). Sou¢asnému podavani silnych
inhibitort CYP3A4 (napf. cyklosporinu, telithromycinu, klarithromycinu, delavirdinu, stiripentolu,
ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, nékterym antivirotikim pouZzivanym k 1é¢b¢
HCV (napt. elbasvir/grazoprevir) a inhibitorim HIV proteazy, vcetné ritonaviru, lopinaviru,
atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd.) je nutno se pokud mozno vyhnout. V ptipadech, kdy se nelze
vyhnout soucasnému podavani téchto 1éCivych piipravki s ptipravkem AMEDO PLUS, je tieba zvazit
nizsi pocatecni a maximalni davky pripravku AMEDO PLUS a doporucuje se odpovidajici klinické
sledovani pacienta (viz tabulka 1).

Stiredné silné inhibitory CYP3A44 (napt. erytromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou zvysit
plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1). ZvySené riziko myopatie bylo pozorovano pii
podavani erythromycinu v kombinaci se statiny. Studie interakci hodnotici ucinky amiodaronu nebo
verapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Je zndmo, Ze amiodaron i verapamil inhibuji aktivitu
CYP3A4 a soucasné podavani s pripravkem AMEDO PLUS mize vést ke zvySené expozici
atorvastatinu. Proto je tfeba zvazit niz§i maximalni davku ptipravku AMEDO PLUS a pfi sou¢asném
pouziti se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 se doporucuje odpovidajici klinické sledovani pacienta.
Po zahajeni 1écby nebo po upravé davky inhibitoru se doporucuje odpovidajici klinické sledovani.

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein): Soucasné podavani ptipravki, které jsou inhibitory
BCRP (napt. elbasvir a grazoprevir), mize vést ke zvySeni plazmatické koncentrace atorvastatinu
a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na predepsané davce zvazit uprava davky
atorvastatinu. SoucCasné podavani elbasviru a grazopreviru s atorvastatinem zvySuje plazmatické
koncentrace atorvastatinu 1,9krat (viz tabulka 1); proto by davka pfipravku AMEDO PLUS neméla
prekrocit 10/20 mg denné u pacientl, ktefi soucasné uzivaji piipravky obsahujici elbasvir nebo
grazoprevir (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory cytochromu P450 344: Sou¢asné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A4
(napt. efavirenz, rifampicin, tfezalka teCkovana) muaze vést k rliznym snizenim plazmatickych
koncentraci atorvastatinu. V diisledku dvojiho mechanismu interakce rifampicinu (indukce cytochromu
P450 3A4 a inhibice influxniho transportéru OATP1B1 jaterni bunky), se soucasné podavani piipravku
AMEDO PLUS s rifampicinem doporucuje, protoze opozdéné podani atorvastatinu po podani
rifampicinu bylo spojeno s vyznamnym snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu. Vliv
rifampicinu na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech vSak neni znam, a pokud se nelze vyhnout
soucasnému podavani, je tieba pacienty peclivé sledovat z hlediska uc¢innosti.
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Inhibitory transportérii: Inhibitory transportnich protein mohou zvySit systémovou expozici
atorvastatinu. Cyklosporin i letermovir jsou oba inhibitory transportéri podilejicich se na distribuci
atorvastatinu, konkrétné OATP1B1/1B3, P-gp a BCRP, coz vede ke zvySené systémové expozici
atorvastatinu (viz tabulka 1). Vliv inhibice jaternich influxnich transportérti na koncentrace atorvastatinu
v hepatocytech neni znam. Pokud se soubézZnému podévani nelze vyhnout, doporucuje se snizeni davky
pripravku AMEDO PLUS a klinické sledovani u¢innosti (viz tabulka 1).

Uzivani atorvastatinu se nedoporucuje u pacientdl uzivajicich letermovir soucasné s cyklosporinem (viz
body 4.4).

Gemfibrozil / derivaty kyseliny fibrove: Pouzivani samotnych fibratl je prilezitostné spojeno se
svalovymi piihodami, véetn¢ rabdomyolyzy. Riziko téchto piihod mlze byt zvySeno pii sou¢asném
uzivani derivatd kyseliny fibrové a atorvastatinu.

Ezetimib: Pouzivani samotného ezetimibu je spojeno se svalovymi ptihodami, v€etné rabdomyolyzy.
Riziko téchto pifihod proto muze byt zvySeno pii soucasném podavani ezetimibu a atorvastatinu.
U téchto pacientd se doporucuje vhodné klinické sledovani.

Kolestipol: Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd byly pfi soucasném
podavani kolestipolu s atorvastatinem niz8i (pfiblizné o 25 %). U€inky na lipidy vSak byly vétsi pii
souCasném podavani atorvastatinu a kolestipolu nez pfi podavani obou lécivych ptipravkli samostatné.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie vCetné¢ rabdomyolyzy se pii soucasném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny muze zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientii 1é¢enych touto
kombinaci byla hla§ena rabdomyolyza (véetné nékolika umrti). Pokud je systémova lécba kyselinou
fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou vysadit 1éCba atorvastatinem. Viz také
bod 4.4.

Kolchicin: Prestoze interakeni studie s atorvastatinem a kolchicinem nebyly provedeny, byly hlaseny
pfipady myopatie pii soucasném podavani atorvastatinu s kolchicinem a pfi predepisovani atorvastatinu
s kolchicinem je tieba dbat zvySené opatrnosti.

Daptomycin: Byly hla§eny ptipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy pii soucasném podavani inhibitort
HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu. Pokud se nelze soubéznému podavani
vyhnout, doporucuje se nalezité klinické sledovani (viz bod 4.4).

Boceprevir: Expozice atorvastatinu byla pfi podavani s boceprevirem zvySena. Pokud je nutné soucasné
podavani s AMEDO PLUS, je tfeba zvazit zahajeni s nejnizs§i moznou davkou AMEDO PLUS s titraci
az do pozadovaného klinického ucinku pii sou¢asném sledovani bezpecnosti, aniz by byla piekrocena
denni davka 10/20 mg. U pacientt, kteti v soucasné dobé uzivaji pripravek AMEDO PLUS, davka
ptipravku AMEDO PLUS nema pfi soucasném podavani s boceprevirem prekrocit 10/20 mg denné.

Viiv pripravku AMEDQO PLUS na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii
Ezetimib

V predklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které
metabolizuji 1éky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a pripravky, o nichz je znamo, Ze jsou metabolizovany enzymy cytochromu P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denn¢) nemélo Zadny vliv na biologickou
dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii zahrnujici 12 zdravych dospélych muzi. Nicméné
po uvedeni ptipravku na trh byly hlaSeny pfipady zvySeného mezindrodniho normalizovaného poméru
(INR) u pacientu, kteti méli ezetimib pfidan k warfarinu nebo fluindionu. Pokud se ptipravek AMEDO
PLUS pridava k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno nalezité
sledovat INR (viz bod 4.4).
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Atorvastatin

Digoxin: Pfi souasném podéavani opakovanych davek digoxinu a 10 mg atorvastatinu se koncentrace
digoxinu v ustaleném stavu mirné zvysily. Pacienti uzivajici digoxin maji byt nalezit¢ monitorovani.

Peroralni kontraceptiva: Soucasné podavani atorvastatinu s peroralnimi kontraceptivy vedlo ke zvyseni
plazmatickych koncentraci norethisteronu a ethinylestradiolu.

Warfarin: V klinické studii u pacientti dlouhodob¢ 1é¢enych warfarinem zptisobilo béhem prvnich 4 dnti
souCasn¢ podavani atorvastatinu v davce 80 mg denné mirné zkraceni protrombinového ¢asu o asi
1,7 sekundy, ktery se vratil k normalu béhem 15 dnti 1é¢by atorvastatinem. Pfestoze byly hlaSeny pouze
velmi vzacné piipady klinicky vyznamnych interakci s antikoagulancii, protrombinovy ¢as mé byt
stanoven pied zahajenim piipravku AMEDO PLUS u pacientl uzivajicich kumarinova antikoagulancia
a dostatecné casto v pocatecni fazi 1écby, aby se zajistilo, ze nedojde k vyznamné zméné
protrombinového casu. Jakmile je zdokumentovéan stabilni protrombinovy cas, 1ze jej monitorovat
v intervalech obvykle doporucovanych pro pacienty lécené kumarinovymi antikoagulancii. Pokud se
davka pripravku AMEDO PLUS zméni nebo se piipravek vysadi, je tfeba stejny postup zopakovat.
Lécba atorvastatinem u pacientli neuzivajicich antikoagulancia nebyla spojena s krvicenim ani se

zménami protrombinového Casu.

Tabulka 1: Vliv soub&ézné podavanych léCivych ptipravkil na farmakokinetiku atorvastatinu

) Atorvastatin
Soubézné podavany lécivy .
pripravek a davkovaci schéma | payka (mg) i(;}nce&f Klinické doporuceni”
Tipranavir 500 mg BID / 40mgv 1.den, |94 V ptipadech, kdy je nutné
ritonavir 200 mg BID, 8 dnil 10 me 20. den soubézné podavani
(14. az 21. den) g2 s atorvastatinem, nepiekracujte
- S davku 10 mg atorvastatinu
Telaprevir 750 mg q8h, 10 dnd | 20 mg, SD 7,9 denné. U téchto pacienti se
Cyklosporin 5,2 mg/kg/den, 10 mg OD po 8,7 doporucuje nalezité klinické
stabilni davka dobu 28 dni sledovani.
Lopinavir 400 mg BID / 20 mg OD, po 5.9 V piipadech, kdy je nutné
ritonavir 100 mg BID, 14 dni dobu 4 dnu soubézné podavani
Klarithromycin 500 mg BID, 9 80 mg OD, po 4,5 S .avtvczrvas‘fatmer’n, ¢ doporucuji
dn dobu 8 dnt nizs8i udrzovaci davky
4 odu u atorvastatinu. Pti davkach
atorvastatinu vyssich nez 20 mg
se doporucuje klinické sledovani
téchto pacientl.
Sachinavir 400 mg BID / 40 mg OD po 3,9 V piipadech, kdy je nutné
ritonavir (300 mg BID od 5. do | dobu 4 dnu soubézné podavani
7. dne, zvyseni na 400 mg BID s atorvastatinem, se doporucuji
8. den), 4. az 18. den, 30 minut nizs§i udrzovaci davky
po podéni atorvastatinu. atorvastatinu. Pii davkach
Darunavir 300 mg BID / 10 mg OD, po 3,4 atorvastatlvng Vyssle h ez 40 e
. . . ; se doporucuje klinické sledovani
ritonavir 100 mg BID, 9 dni dobu 4 dnu y L,
téchto pacientd.
Itrakonazol 200 mg OD, 4 dny 40 mg SD 3,3
Fosamprenavir 700 mg BID / 10 mg OD, po 2,5
ritonavir 100 mg BID, 14 dnt dobu 4 dntl
Fosamprenavir 1 400 mg BID, 10 mg OD, po 2,3
14 dnu dobu 4 dnu
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Soubézné podavany 1éCivy

Atorvastatin

ptipravek a divkovaci schéma Davka (mg) i({jné;f Klinické doporugeni®

Letermovir 480 mg OD, 10 dntt | 20 mg SD 3,29 Davka atorvastatinu nema pti
soubézném podavani s
ptipravky obsahujicimi
letermovir piekrocit denni
davku 20 mg.

Nelfinavir 1 250 mg BID, 14 10 mg OD, po 1,74 Zadné zvlastni doporudeni

dnt dobu 28 dnti

Elbasvir 50 mg OD / 10 mg SD 1,95 Davka atorvastatinu nema pti

grazoprevir 200 mg OD, 13 dnt soubézném podavani
s ptipravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir
prekrocit denni davku 20 mg.

Glekaprevir 400 mg OD / 10 mg OD po 8,3 Soubézné podavani s pripravky

pibrentasvir 120 mg OD, 7 dnt | dobu 7 dnul obsahujicimi glekaprevir nebo
pibrentasvir je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Grapefruitova §tava, 240 ml OD | 40 mg, SD 1,37 Ptijem vét§iho mnozstvi

* grapefruitové $tavy soucasné
s atorvastatinem se
nedoporucuje.

Diltiazem 240 mg OD, 28 dnti 40 mg, SD 1,51 Po zah4jeni 1é¢by nebo po
upraveé davky diltiazemu se
doporucuje nalezité klinické
sledovani téchto pacientu.

Erythromycin 500 mg QID, 7 10 mg, SD 1,33 U téchto pacientl se doporucuje

dnti niz§i maximalni davka
a klinické sledovani.

Amlodipin 10 mg, jedna davka | 80 mg, SD 1,18 Z4dné zvlastni doporuéenti.

Cimetidin 300 mg QID, 2 tydny | 10 mg OD po 1,00 Z4dné zvlastni doporuéenti.

dobu 2 tydna

Kolestipol 10 g BID, 24 tydna 40 mg OD po 0,74** Z4dné zvlastni doporudeni.

dobu 8 tydni

Antacidni suspenze hydroxidu 10 mg OD po 0,66 Z4dné zvlastni doporuéenti.

hofe¢natého a hlinitého, 30 ml dobu 15 dnt

QID, 17 dni

Efavirenz 600 mg OD, 14 dnil 10 mg OD 3 dny | 0,59 Z4dné zvlastni doporuéenti.

Rifampicin 600 mg OD, 7 dni 40 mg SD 1,12 Pokud se nelze soubéznému

(podavany soucasng) podavani vyhnout, je soucasné

Rifampicin 600 mg OD, 5 dnd | 40 mg SD 0,20 po.dfava“.‘ ?‘torva;tatmuv

(dévky oddeleny) s rifampicinem doporuceno
s klinickym sledovanim.

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 dntt | 40 mg SD 1,35 U téchto pacienti se doporucuje

nizsi pocatecni davka a klinické
sledovani.
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Soubézné podavany 1éCivy

Atorvastatin

ptipravek a divkovaci schéma Davka (mg) i({jnggf Klinické doporugeni®

Fenofibrat 160 mg OD, 7 dnt 40 mg SD 1,03 U téchto pacientd se doporucuje
nizsi pocatecni davka a klinické
sledovani.

Boceprevir 800 mg TID, 7 dntt | 40 mg SD 2,3 U téchto pacientid se doporucuje

nizsi pocatecni davka a klinické
sledovani. D4vka atorvastatinu
nema pii soubézném podavani
s ptipravky obsahujicimi
boceprevir prekrocit denni
davku 20 mg.

& Predstavuje pomér 1éCeb (soubézn€ podavany 1€k plus atorvastatin versus samotny atorvastatin).

# Klinicky vyznam viz body 4.4 a 4.5.

* Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a mohou zvysit plazmatické koncentrace
1é¢ivych pripravkll metabolizovanych CYP3A4. Pfijem jedné 240ml sklenice grapefruitové stavy
rovnéz vedl ke snizeni AUC aktivniho ortohydroxymetabolitu o 20,4 %. Velka mnozstvi grapefruitové
stavy (vice nez 1,2 litru denné po dobu 5 dni) zvysila AUC atorvastatinu 2,5krat a AUC aktivnich slozek

(atorvastatinu a metabolitl) inhibitorit HMG-CoA reduktazy 1,3krat.

** Pomér vychazi z jednoho vzorku odebraného 8—16 hodin po podani davky.

OD = jednou denn¢; SD = jedna davka; BID = dvakrat denné; TID = tfikrat denn¢; QID = ctytikrat

denné

Tabulka 2: Vliv atorvastatinu na farmakokinetiku soub&ézn¢ podavanych 1é¢ivych ptipravki

Atorvastatin a Soubézné podavany léCivy piipravek
davkovaci rezim Légivy pripravek/davka (mg) | Pomér | Klinické doporuceni
AUC*
80 mg OD po dobu 10 | Digoxin 0,25 mg OD, 20 dnt 1,15 Pacienti uzivajici digoxin
dnu maji byt nalezité
monitorovani.
40 mg OD po dobu 22 | Peroralni kontraceptiva OD, 2 Z4dné zvlastni doporuéenti.
dnt meésice
norethisteron 1 mg 1.28
ethinylestradiol 35 pg 1,19
80 mg OD po dobu 15 | *Fenazon, 600 mg SD 1,03 Z4dné zvlastni doporuéenti.
dnti
10 mg, SD Tipranavir 500 mg BID / 1,08 Z4dné zvlastni doporudeni.
ritonavir 200 mg BID, 7 dnt
10 mg OD, 4 dny Fosamprenavir 1400 mg BID, | 0,73 Z4dné zvlastni doporuéenti.
14 dni
10 mg OD po dobu 4 Fosamprenavir 700 mg BID/ | 0,99 Z4dné zvlastni doporudeni.
dnti ritonavir 100 mg BID, 14 dnQ

& Predstavuje pomér 1éCby (soub&zné podavany 1ék plus atorvastatin versus samotny atorvastatin).
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* Soubézné podavani vice davek atorvastatinu a fenazonu mélo maly nebo zadny zjistitelny vliv na
clearance fenazonu.

OD = jednou denné¢; SD = jedna davka; BID = dvakrat denné

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by pouzivat uéinnou antikoncepci (viz bod 4.3).
Tehotenstvi

Aterosklerdza je chronicky proces a obvykle by vysazeni hypolipidemik béhem téhotenstvi melo mit
maly vliv na dlouhodobé riziko spojené s primarni hypercholesterolemii.

AMEDO PLUS

Piipravek AMEDO PLUS je v teéhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). Klinické tdaje o pouZzivani
ptipravku AMEDO PLUS béhem t¢hotenstvi nejsou k dispozici. Pfipravek AMEDO PLUS nesmi uzivat
téhotné zeny, Zeny planujici téhotenstvi nebo pravdépodobné téhotné.

Lécba pripravkem AMEDO PLUS ma byt vysazena po celou dobu t€hotenstvi nebo do doby, kdy je
potvrzeno, Ze zena neni téhotna (viz bod 4.3).

Soubézné podavani ezetimibu a atorvastatinu bfezim potkantim naznacilo, Ze ve skupin€ s vysokou
davkou ezetimibu/atorvastatinu doSlo ke zvySeni vyskytu skeletalni odchylky ,,snizené osifikace
hrudnich kosti" zavislé na testované latce. To mlize souviset s pozorovanym snizenim télesné hmotnosti
plodu. U biezich kralikii byl pozorovan nizky vyskyt deformit skeletu (srostlé hrudni obratle, srostlé
ocasni obratle a asymetricka variace hrudnich obratli).

Atorvastatin

Bezpecnost u téhotnych Zen nebyla stanovena. U t€hotnych zen nebyly provedeny zadné kontrolované
klinické studie s atorvastatinem. Vzacné byly hlaseny vrozené anomalie po intrauterinni expozici
inhibitorim HMG-CoA reduktazy. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Lécba matky atorvastatinem muze u plodu snizit hladinu mevalonatu, ktery je prekurzorem biosyntézy
cholesterolu.

Ezetimib

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o pouziti ezetimibu béhem téhotenstvi. Studie se zvifaty
zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii neprokazaly zadné ptimé ani nepiimé skodlivé uc¢inky
na téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni

Podavani ptipravku AMEDO PLUS je béhem kojeni kontraindikovano. Vzhledem k moznosti vyskytu
zavaznych nezadoucich U€inkl Zeny uzivajici ptipravek AMEDO PLUS nesmi kojit své déti. Studie na
potkanech prokazaly, Ze ezetimib je vylucovan do matefského mléka. U potkand jsou plazmatické

koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitti podobné koncentracim v mléce. Neni znamo, zda
jsou aktivni slozky ptipravku AMEDO PLUS vylucovany do lidského matefského mléka. (Viz bod 4.3.)

Fertilita
S ptipravkem AMEDO PLUS nebyly provedeny Zadné studie fertility.

Atorvastatin

Ve studiich na zvifatech nem¢l atorvastatin zadny vliv na sam¢i ani samici fertilitu.

Ezetimib

Ezetimib nemél Zadné Gc¢inky na sam¢i ani samici fertilitu potkana.
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

AMEDO PLUS mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pii fizeni dopravnich

prostfedktl a obsluze strojt je vSak nutno vzit v potaz, ze byla hlaSena zavrat’.

4.8 NezZadouci ucinky

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich ptipravku AMEDO PLUS (nebo pii soubézném
podavani ezetimibu a atorvastatinu ekvivalentniho pfipravku AMEDO PLUS) nebo ezetimibu ¢i
atorvastatinu nebo nezadouci ucinky hlasené po uvedeni ptipravku AMEDO PLUS nebo ezetimibu ¢i
atorvastatinu na trh jsou uvedeny v tabulce nize. Tyto reakce jsou uvedeny podle tfid orgdnovych
systémd a podle Cetnosti. Frekvence jsou definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (>1/10), Casté
(>1/100, <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné (<1/10

000); a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

metabolismu a
VyZivy

T¥ida Frekvence
organovych Nezadouci ucinek R . _— Ezetimib
systémil torvastatin | Ezetimi + statin
Infekce Nazofaryngitida Casté - Neni znamo
a infestace ” < <A
Chtipka - M¢éné casté
Poruchy krve Trombocytopenie Vzacné Neni zndmo | Neni zndmo
a lymfatického
systému
Poruchy Alergické reakce Casté - -
imunitniho — .
. Anafylaktické reakce Velmi - -
systemu L
vzacné
Hypersenzitivita, véetné - Neni zndmo | Neni zndmo
vyrazky, koptivky, anafylaxe
a angioedému
Poruchy Hyperglykémie Casté - Neni znamo

Hypoglykémie, ptibyvani na
vaze, anorexie

Méneé Casté

Neni znamo

Snizena chut k jidlu

Mén¢ Casté

Neni zndmo

Psychiatrické Noéni mury Méné Casté - Neni zndmo
poruchy Insomnie Méng Casté | - Méng casté
Deprese - Neni zndmo | Méné Casté
Porucha spanku - Méng Casté
Poruchy Bolest hlavy Casté Casté Méné Casté
2;;:2;‘;3}10 Zavrat Méné Casté Neni zndmo | Méné Casté
Dysgeuzie Meéné Casté - Méné¢ Casté
Amnézie Méné Casté - Neni zndmo
Hypestezie Méné Casté - Neni zndmo
Parestezie Méné Casté Méné Casté Méné casté

Periferni neuropatie

Vzacné

Neni znamo
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Tida Frekvence

organovych Nezadouci ucinek ' . Ezetimib

systémil Atorvastatin | Ezetimib + statin
Myasthenia gravis Neni zndmo | - Neni zndmo

Poruchy oka Rozmazané vidéni Méng Casté - Neni zndmo

Poruchy zraku

Vzacné

Neni znamo

Oc¢ni forma myastenie

Neni znamo

Neni znamo

Poruchy ucha Tinitus Méng Casté - Neni zndmo
a labyrintu p ; ——
Y Ztrata sluchu Velmi - Neni znamo
vzacné
Respiracni, Faryngolaryngealni bolest, Casté - Neni znamo
hrudni epistaxe
a mediastinalni v Y PR
Kasel - M¢én¢ Casté Neni znamo
poruchy
Dyspnoe - Neni zndmo | Mén¢ Casté
Gastrointestinal | Flatulence Casté Casté M¢én¢ Casté
ni poruch - —— — <
p Y Prijjem Casté Casté Casté
Zacpa Casté Neni zndmo | Mén¢ Casté
Nauzea Casté Méné Casté Méné Casté
Dyspepsie Casté Méng Casté Méng¢ cCasté
Zvraceni, eruktace M¢éng¢ Casté - Neni znamo
Pankreatitida Méné Casté Neni znamo | Neni znamo
Bolest bficha Mén¢ Casté Casté Méné Casté
Gastroezofagealni refluxni - Méné Casté Neni znamo
choroba
Sucho v ustech - Méng¢ Casté Neni znamo
Gastritida - M¢én¢ Casté Méné Casté
Bfi$ni diskomfort, bfis$ni - - Méné Casté
distenze, bolest podbfisku, bolest
nadbfisku, Casté vyprazdiovani,
zaludeCni diskomfort
Poruchy jater Hepatitida Méné Casté Neni zndmo | Neni zndmo
a zlu¢ovych p - PR
cest M Cholestaza Vzacné - Neni znamo
Jaterni selhani Velmi - Neni znamo
vzacné
Cholelitiaza, cholecystitida - Neni znamo | Neni zndmo
Poruchy ktize Urtikarie Meéné Casté Méné¢ Casté Méné¢ Casté
a podkozni PR - X X <A P
p Kozni vyrazka, pruritus Méné Casté Méné Casté Neni znamo

tkané

Alopecie

Méneé Casté

Neni znamo
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Tida Frekvence
organovych Nezadouci ucinek Ezetimib
Amo Atorvastatin | Ezetimib .
systemu + statin
Angioneuroticky edém, bulézni | Vzacné - Neni zndmo
dermatitida vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické
epidermdlni nekrolyzy.
Erythema multiforme Vzéicné Neni zndmo | Neni zndmo
Akné - - M¢éné Casté
Lichenoidni reakce na léky Vzéacné - Neni znamo
Poruchy Artralgie, svalové kiece Casté M¢éné casté Méné casté
svalové - = P
, Otok kloubt Casté - Neni zndmo
a kosterni
soustavy Bolest koncetin, bolest zad Casté Méng¢ Casté Méng¢ Casté
a pojivové - > o x o ook
POy Unava svald Méné Casté - Méné Casté
tkang
Svalova slabost - Méné¢ Casté Mén¢ Casté
Bolest sije Mén¢ Casté Méng Casté Neni znamo
Myalgie Casté Casté Casté
Myozitida, tendinopatie (n¢kdy | Vzacné - Neni znamo
komplikovana rupturou)
Imunitné zprostredkovana Neni zndmo | - Neni znamo
nekrotizujici myopatie
Myopatie/rabdomyolyza Vzéicné Neni zndmo | Neni zndmo
Ruptura svalu Vzacné - Neni znamo
Lupus-like syndrom Velmi - Neni zndmo
vzacné
Poruchy Gynekomastie Velmi - Neni znamo
reprodukéniho vzacné
systému a prsu
Srdecni Sinusovéa bradykardie - - Méné Casté
poruchy
Cévni poruchy | Navaly horka - Méng Casté Méng Casté
Hypertenze - M¢éné Casté Neni zndmo
Vaskulitida Vzéacné - Neni znamo

Celkové
poruchy
a reakce v misté
aplikace

Periferni edém

Neni zndmo

Astenie Mén¢ Casté Méné Casté Méné Casté
Bolest na hrudi Méng¢ Casté Mén¢ Casté Neni znamo
Unava Mén¢ Casté Casté Méné Casté
Malatnost M¢éng¢ Casté - Mén¢ Casté
Pyrexie Méné Casté - Neni znamo
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Tida Frekvence

organovych Nezadouci ucinek ' . Ezetimib

systémil Atorvastatin | Ezetimib + statin
Bolest - Mén¢ Casté | Neni znamo
Edém - - M¢éné Casté

Vysetfeni Abnormalni testy jaternich Casté - -

funkeci, zvySend kreatinkindza
v krvi

Pozitivita leukocytt v moci

Méné Casté

Neni znamo

zvyseni ALT a/nebo AST

Casté

M¢éné Casté

Zvyseni CPK v krvi, zvySeni

Méné Casté

M¢éné Casté

gamma-glutamyltransferazy,
abnormalni test jaternich funkci

Zvysené jaterni enzymy, narust - - M¢éné casté

télesné hmotnosti

Zvysena alkalicka fosfataza - - Méng Casté

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich byla u pacientd lé¢enych pripravkem AMEDO PLUS incidence
klinicky vyznamnych zvySeni sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3x ULN, po sob¢ jdouci
vySetteni) 0,6 %. Tato zvySeni byla obecné asymptomaticka, nebyla spojena s cholestdzou a vratila se
na vychozi hodnotu spontanné nebo po ukonceni 1€¢by. (viz bod 4.4.)

U nékterych statinti byly hldSeny nasledujici nezadouci ptihody:
e sexualni dysfunkce
e vyjimecné pripady intersticialni plicni choroby, zejména pti dlouhodobé 1€cbé (viz bod 4.4).

o diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti rizikovych
faktorti (glykémie nala¢no > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/ m2, zvysené triglyceridy, hypertenze
v anamnéze).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

AMEDO PLUS
Pii pfedavkovani je nutno pfijmout symptomaticka a podpiirna opatieni. Je nutno provést jaterni testy
a sledovat sérové hladiny CPK.

Ezetimib

Podavéni ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az
14 dnti nebo 40 mg/den 18 pacientdim s primarni hyperlipidemii po dobu az 56 dni bylo celkové dobie
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snaSeno. Bylo hlaseno né€kolik pfipadd predavkovani; vétSina nebyla spojena s nezadoucimi ucinky.
Hlasené nezadouci ucinky nebyly zavazné. U zvitat nebyla pozorovana toxicita po jednorazovém podani
peroralnich davek 5000 mg/kg ezetimibu potkantim a myS$im a 3000 mg/kg psim.

Atorvastatin

Vzhledem k rozsahlé vazb¢ atorvastatinu na plazmatické bilkoviny se neocekava, ze by hemodialyza
vyznamng¢ zvysila clearance atorvastatinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidl, kombinace riznych latek upravujicich
hladinu lipid, ATC kod: C10BAOS

Piipravek AMEDO PLUS je 1€k snizujici hladinu lipidd, ktery selektivné inhibuje stfevni absorpci
cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterolt a inhibuje endogenni syntézu cholesterolu.

Mechanismus uéinku

AMEDO PLUS

Plazmaticky cholesterol pochazi ze stfevni absorpce a endogenni syntézy. Piipravek AMEDO PLUS
obsahuje ezetimib a atorvastatin, dvé slouCeniny snizujici hladinu lipidd s komplementarnimi
mechanismy ucinku. Pfipravek AMEDO PLUS snizuje zvySenou hladinu celkového cholesterolu
(celkovy-C), LDL-C, apolipoproteinu B (Apo B), triglyceridiit (TG) a cholesterolu v lipoproteinech
0 jiné nez vysoké hustoté (non-HDL-C) a zvySuje hladinu cholesterolu v lipoproteinech o vysoké hustoté
(HDL-C) prostfednictvim dvoji inhibice absorpce a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje stfevni absorpci cholesterolu. Ezetimib je G¢inny po peroralnim podani a ma
mechanismus ucinku, ktery se 1iSi od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napf. statiny, sekvestranty zlucovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové
arostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je prenaseC sterolu, Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCI1L1), ktery je odpovédny za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosterolt.

Ezetimib je lokalizovan na kartacovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede
ke snizeni pfisunu cholesterolu ze stfev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a tyto
rozdilné mechanismy spole¢né zajist'uji komplementarni snizovani hladiny cholesterolu. Ve 2tydenni
klinicke studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci cholesterolu
ve srovnani s placebem o 54 %.

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci ['*C]-cholesterolu bez u¢inku na absorpei triglyceridd,
mastnych kyselin, zluovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminti A a D.

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivni, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktizy, enzymu, coz je rychlost
limitujici enzym odpovédny za konverzi 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzymu A na mevalonat,
prekurzor steroli, vCetné cholesterolu. Triglyceridy a cholesterol se v jatrech zabudovavaji do
lipoproteinti s velmi nizkou hustotou (VLDL) a uvoliuji se do plazmy, odkud se dostavaji do perifernich
tkani. Lipoprotein o nizké hustoté (LDL) vznika z VLDL a je katabolizovan predevsim prostiednictvim
receptoru s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin sniZzuje plazmaticky cholesterol a koncentrace lipoproteini v séru inhibici HMG-CoA
reduktazy a nasledné biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySovanim poctu jaternich LDL receptorti na
bunécném povrchu, coz vede k zesileni vychytavani a katabolismu LDL.
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Atorvastatin sniZzuje tvorbu LDL a pocet LDL ¢&astic. Atorvastatin zptsobuje hluboké a trvalé zvySeni
aktivity LDL receptorii spojené s pfiznivou zménou kvality cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin je
ucinny pii snizovani LDL-C u pacientti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coZ je populace,
ktera obvykle nereagovala na hypolipidemické 1é¢ivé ptipravky.

Bylo prokazano, ze atorvastatin snizuje koncentrace celkového cholesterolu (3046 %), LDL-C
(41-61 %), apolipoproteinu B (34—50 %) a triglyceridi (14-33 %), pti¢emz ve studii s odezvou na davku
dochazi k proménlivému zvyseni HDL-C a apolipoproteinu Al. Tyto vysledky jsou konzistentni
upacienti s  heterozygotni  familiarni  hypercholesterolemii, = nefamiliarnimi  formami
hypercholesterolemie a smiSenou hyperlipidemii, v€etné pacienti s inzulin non-dependentnim diabetem
mellitem.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Primarni hypercholesterolemie

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo celkem 148 muzi a Zen
s primarni hypercholesterolemii a ischemickou chorobou srdce (ICHS) randomizovano k 1é€b€ po dobu
6 tydnt - bud’ ezetimibem (EZE) 10 mg + atorvastatinem (ATV) 10 mg (EZE + ATV; n = 72), nebo
placebem/atorvastatinem 10 mg (ATV; n = 76). Primarni proménnou uc¢innosti byla primérna
procentudlni zmeéna hladiny cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C) od vychoziho stavu
do konecného bodu studie. Po 6 tydnech 1écby EZE + ATV doslo k vyznamné vétsi upravené primérné
zméné LDL-C oproti vychozi hodnoté ve srovnani s monoterapii ATV (-50,5 % vs. -36,5 %; p < 0,0001),
coz odpovida dal§imu snizeni LDL-C o 14,1 % (95 % C1-17,90, -10,19). Vyznamné vyssi podil pacientti
uzivajicich EZE + ATV dosahl nového cile pro LDL-C doporuceného spolecnosti JBS 2 (Joint British
Societies) <2 mmol/l (62 % vs. 12 % u samotné ATV; p <0,0001) a minimalniho 1é¢ebného standardu
dle JBS 2 <3 mmol/l (93 % vs. 79 % u samotné ATV). Pacienti, kteti dostavali EZE+ATV, méli 12krat
vetsi pravdépodobnost, Zze dosdhnou cilovych hodnot LDL-C (pomér Sanci 12,1; 95 % CI 5,8, 25,1;
p <0,0001) ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali monoterapii ATV.

V metaanalyze kombinované 1é¢by ezetimibem a atorvastatinem a monoterapie atorvastatinem bylo
analyzovano 11 randomizovanych studii s paralelnimi skupinami s 5 206 i¢astniky. Do srovnani byly
zahrnuty také Ctyfi davky: kombinovana 1éCba ezetimibem (10 mg) a atorvastatinem (10 mg)
(E10 + A10) vs. monoterapie atorvastatinem (20 mg) (A20); E10 + A10 vs. A10; E10 + A20 vs. A40;
E10+ A40 vs. A80. Ve srovnani s monoterapii atorvastatinem byla celkova t¢innost kombinované 1éCby
ezetimibem a atorvastatinem na snizeni LDL-C (MD = - 15,38, 95% CI: -16,17 az - 14,60; 12 = 26,2 %,
n=17), TC (MD = -9,51, 95% CI: -10,28 az - 8,74; 12 = 33,7 %,n=17) a TG (MD = - 6,42, 95% CI:
-7,78 az - 5,06; 12 =0 %, n=15) a zvyseni HDL-C (MD = 0,95, 95% CI: 0.,34 az 1,57; 12=0 %, n = 17)
vyznamna. Uginnost srovnani na HDL-C byla u riiznych dévek pfevazné vyznamna. Celkova ¢innost
a u¢innost u podskupiny s kombinovanou lé¢bou ezetimibem a atorvastatinem na snizeni LDL-C, TC a
TG byla vyznamné lep$i nez monoterapie atorvastatinem. Celkova ucinnost a u€¢innost kombinované
terapie ve skupiné E10 + A10/A20 na zvyseni HDL-C byly vyznamné.

Prevence kardiovaskularnich prihod

Do  multicentrické, randomizované, dvojit¢ zaslepené, aktivn€¢  kontrolované studie
ezetimibu/simvastatinu bylo zafazeno 18 144 pacienti do 10 dn od hospitalizace po akutnim
koronarnim syndromu (AKS; bud’ akutni infarkt myokardu [IM], nebo nestabilni angina pectoris
[NAP]). VSichni pacienti byli randomizovani v poméru 1:1, aby dostavali bud’ ezetimib/simvastatin
10/40 mg (n =9 067), nebo simvastatin 40 mg (n =9 077) s medidnem doby sledovani 6,0 let.

Primérny veék pacientd byl 63,6 roku, 76 % tvotili muzi, 84 % bélosi a 27 % diabetici. Primérna hodnota
LDL-C prti piihodé€, ktera byla kvalifikujici pro zafazeni do studie, byla 80 mg/dl (2,1 mmol/l)
u pacientd, ktefi dostavali hypolipidemickou 1é¢bu (n = 6 390), a 101 mg/dl (2,6 mmol/l) u téch, ktefi
predtim nedostavali hypolipidemickou 1écbu (n = 11 594). Pted hospitalizaci kvuli ptihodé¢ AKS
kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientt statiny. Po jednom roce byla primérna hodnota
LDL-C u pacientt, ktefi pokracovali v lécbe, (53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) ve skupiné
s ezetimib/simvastatinem a 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) ve skuping se samotnym simvastatinem.
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Primarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr zahrnujici amrti z kardiovaskularnich pficin,
velké koronarni ptihody (MCE; definované jako nefatalni infarkt myokardu, zdokumentovana nestabilni
angina pectoris vyzadujici hospitalizaci, nebo jakakoli koronarni revaskularizace provadéna nejméné
30dni po randomizaci) a nefatdlni cévni mozkovou piihodu. Studie prokazala, ze [écba
ezetimibem/simvastatinem ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje zvySeny ptinos ve forme
snizeni vyskytu primarniho cilového parametru sloZzeného z Gmrti z kardiovaskularnich pficin, velké
koronarni pfihody a nefatalni cévni mozkové piihody (sniZeni relativniho rizika je 6,4 %, p = 0,016).
Primarni cilovy parametr se vyskytl u 2 572 z 9 067 pacientil ze skupiny s ezetimib/simvastatinem
(pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle Kaplanovy-Meierovy (KM) metody 32,72 %) a u 2 742
z 9 077 pacientli ze skupiny se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle
KM metody 34,67 %). (Viz obrazek 1 a tabulka 6.) Pfedpoklada se, ze podobné zvySeni pfinosu
poskytuje také kombinace ezetimibu a atorvastatinu. Celkova timrtnost se v této vysoce rizikové skuping
nezménila.

Ve studii byl pozorovan celkovy piinos pro vSechny typy cévni mozkové piithody, nicméné bylo
zaznamendno malé nesignifikantni zvySeni rizika hemoragické cévni mozkové piihody ve skupiné
s ezetimibem a simvastatinem ve srovndni se skupinou se samotnym simvastatinem. Riziko
hemoragické cévni mozkové ptihody u ezetimibu podavaného spolecné se statiny s vyssi ucinnosti
nebylo v dlouhodobych vysledkovych studiich hodnoceno.

Utinek 1é¢by ezetimibem/simvastatinem byl obecné konzistentni napii¢ celkovymi vysledky mnoha
podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, po¢atecni hladiny lipidd,
predchozi 1é¢by statiny, cévni mozkové piihody v anamnéze a hypertenze.

Obrazek 1: Uginek ezetimibu/simvastatinu na primarni slozeny cilovy parametr kardiovaskularniho
umrti, velké koronarni ptihody nebo nefatalni mozkové ptihody

40 4
Pomeér rizika, 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988); p=0,016
354
304
25 p
X
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3 154 P
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104 .
i ‘;
/ Ezetimib/ Simvastatin
54/ . .
/ Simvastatin
0 {
0 1 2 3 4 5 6 7
Cas od randomizace (roky)
Pacienti v riziku
Ezetimib/ Simvastatin 9067 7371 6801 6375 5839 4284 3301 1906
Simvastatin 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabulka 3: Velké kardiovaskularni pfihody podle 1é¢ebnych skupin u vSech pacientii randomizovanych
ve studii IMPROVE-IT
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Vysledek Ezetimib/ Simvastatin 40 Pomér rizika p-

simvastatin 10/40 mgt (n=9 077) (95% CI) hodnota
mg* (n=9 067)
n K-M n K-M %1
%i
Primarni sloZeny cilovy parametr u¢innosti
(Umrti z KV piicin, 2572 32,72% | 2742 | 34,67% | 0,936 (0,887; 0,016
velké koronarni ptihody 0,988)

a nefatalni cévni
mozkova piihoda)

Slozky primarniho sloZeného cilového parametru a vybranych cilovych parametri a¢innosti
(prvni vyskyt uvedené udalosti v libovolném case)

7.

Umrti 537 6,89 % 538 6,84 % 1,000 (0,887; 0,997
z kardiovaskularnich 1,127)

pri¢in

Velka koronarni piihoda:

nefatalni infarkt 945 12,77% | 1083 14,41% | 0,871 (0,798; 0,002
myokardu 0,950)

nestabilni angina 156 2,06 % 148 1,92 % 1,059 (0,846; 0,618
pectoris vyzadujici 1,326)

hospitalizaci

koronarni 1 690 21,84 % | 1793 1793 0,947 (0,886; 0,107
revaskularizace po 1,012)

30 dnech

Nefatalni cévni 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678; 0,010
mozkova ptihoda 0,949)

* 6 % bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.
127 % bylo titrovano na simvastatin 80 mg
1 Kaplantiv-Meiertv odhad pro 7 let

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

U pacientt s klinicky a/nebo genotypicky stanovenou diagnézou HoFH byla provedena dvojité
zaslepend, randomizovana, 12tydenni studie. Byly analyzovany tidaje z podskupiny pacientli (n = 36),
kteti dostavali pti vychozim vysetfeni atorvastatin v davce 40 mg. ZvySeni davky atorvastatinu ze 40 na
80 mg (n = 12) vedlo ke snizeni LDL-C o 2 % oproti vychozi hodnoté pii podavani atorvastatinu 40 mg.
Soucasné podavani ezetimibu a atorvastatinu (souhrnné 10/40 a 10/80, n = 24) vedlo ke snizeni LDL-C
0 19 % oproti vychozi hodnoté pii podavani atorvastatinu 40 mg. U pacientii, kterym byl soucasné
podavan ezetimib a atorvastatin (10/80, n = 12), doslo ke snizeni LDL-C o 25 % oproti vychozi hodnoté
pfi podavani atorvastatinu 40 mg.

Po ukonceni 12tydenni studie byli zptsobili pacienti (n = 35), ktefi na zacatku studie dostavali 40 mg
atorvastatinu, zafazeni k soubéznému podavani ezetimibu a atorvastatinu (10/40) po dobu dalsich
24 meésic. Po nejméné 4 tydnech 1€cby mohla byt davka atorvastatinu zdvojnasobena na maximalni
davku 80 mg. Na konci 24m¢si¢niho obdobi vedla kombinace ezetimibu s atorvastatinem (10/40 a 10/80
souhrnné) ke snizeni LDL-C, které odpovidalo snizeni pozorovanému ve 12tydenni studii.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ezetimibem/atorvastatinem u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbé hypercholesterolemie
(informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bylo prokazano, ze ptipravek AMEDO PLUS je bioekvivalentni sou¢asnému podavani odpovidajicich
davek ezetimibu a atorvastatinu v tabletach.
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Absorpce
Ezetimib

Po peroralnim podéni se ezetimib rychle vstiebava a dochazi k rozsahlé konjugaci na farmakologicky
aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cpax) se dosahuje béhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu.
Absolutni biologickou dostupnost ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustni ve
vodnych médiich vhodnych pro injekéni podani.

Pti peroralnim ezetimibu ve formé 10mg tablet neméla soucasna konzumace jidla (s vysokym obsahem
tuku nebo bez obsahu tuku) na biologickou dostupnost ezetimibu zddny vliv.
Atorvastatin

Atorvastatin se po perordlnim podani rychle vstiebdva; maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je
dosazeno béhem 1 az 2 hodin. Rozsah absorpce se zvySuje umérné davce atorvastatinu. Po peroralnim
podani je atorvastatin v potahovanych tabletach dostupny z 95 % az 99 % v porovnani s peroralnim
roztokem. Absolutni biologicka dostupnost atorvastatinu je piiblizn¢ 12 % a systémova dostupnost
inhibi¢ni aktivity HMG-CoA reduktazy je ptiblizn€ 30 %. Nizka systémova dostupnost se pripisuje
presystémové clearance ve sliznici gastrointestindlniho traktu a/nebo metabolismu pfi prvnim prichodu
jatry.

Distribuce

Ezetimib

Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7 %, respektive 88 az 92 % na bilkoviny v lidské plazmé
(v uvedeném potadi).

Atorvastatin

Stiedni distribu¢ni objem atorvastatinu je piiblizn¢€ 381 1. Atorvastatin je z> 98 % vazan na plazmatické
bilkoviny.

Biotransformace

Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stieve a v jatrech cestou glukuronidové konjugace (reakce
II. faze), s naslednym vylou¢enim zlu¢i. Minimalni oxidativni metabolismus (reakce 1. faze) byl
pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhd. Ezetimib a ezetimib-glukuronid jsou hlavnimi
latkami vznikajicimi z 1éCivé latky, které lze zjistit v plazme, a predstavuji pfiblizné 10 az 20 %,
respektive 80 az 90 % celkového mnozstvi 1éCivé latky v plazmé (v uvedeném potadi). Ezetimib
i ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelné vyznamnym enterohepatalnim
obéhem. Polocas ezetimibu a ezetimib-glukuronidu je ptiblizn€ 22 hodin.

Atorvastatin

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 na orto- a parahydroxylované derivaty a rizné
beta-oxidacni produkty. Kromée jinych cest jsou tyto produkty dale metabolizovany glukuronidaci. In
vitro je inhibice HMG-CoA reduktazy orto- a parahydroxylovanymi metabolity ekvivalentni inhibici
navozené atorvastatinem. Pfiblizné 70 % cirkulujici inhibi¢ni aktivity vici HMG-CoA reduktaze
pfipada na aktivni metabolity.

Eliminace

Ezetimib

Po peroralnim podéani '“C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib pfiblizn& 93 %
celkové radioaktivity v plazmé. Pfiblizn¢ 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo v pribéhu 10denniho

sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci (v uvedeném potadi). Po 48 hodinach nebyly v plazmé
zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.
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Atorvastatin

Atorvastatin je eliminovan piedevsim zIuci po jaternim a/nebo extrahepatalnim metabolismu. Nezda se
vSak, ze by léCivy pfipravek prochizel vyznamnym enterohepatdlnim obéhem. Stfedni hodnota
plazmatického elimina¢niho polocasu u lidi je ptiblizné 14 hodin. Polo€as inhibi¢ni aktivity vuci
HMG-CoA reduktéze je ptiblizn€ 20 az 30 hodin v dusledku ptispéni aktivnich metabolitt.

Atorvastatin je substradtem jaternich transportért, organického aniontového transportniho polypeptidu
1B1 (OATPI1BI) a transportéru 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substraty OATP1BI.
Atorvastatin je substratem efluxnich transportéri P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP (breast cancer
resistance protein), coz mize omezovat stievni absorpci a biliarni clearance atorvastatinu.

Pediatricka populace

Ezetimib

Farmakokinetika ezetimibu je u déti ve v€ku > 6 let i u dospélych podobna. Farmakokinetické udaje pro
pediatrickou populaci ve véku < 6 let nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti u pediatrickych
a dospivajicich pacientl zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH nebo sitosterolemii.

Atorvastatin

V oteviené 8tydenni studii byli pediatri¢ti pacienti Tannerova stadia 1 (n = 15) a Tannerova stadia 2
(n =24) (ve veéku 6 az 17 let) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii a vychozimi hodnotami
LDL-C >4 mmol/l 1éeni Smg nebo 10mg zvykacimi, respektive 10mg nebo 20mg potahovanymi
tabletami atorvastatinu jednou denné¢. Ve farmakokinetickém modelu u populace s atorvastatinem byla
jedinou vyznamnou kovaridtou télesna hmotnost. Zdanlivd perordlni clearance atorvastatinu se
u pediatrickych subjektl jevila podobna jako u dospélych, pokud byla stupniovana alometricky podle
télesné hmotnosti. V celém rozsahu expozic atorvastatinu a o-hydroxyatorvastatinu byl pozorovan
konzistentni pokles LDL-C a celkového cholesterolu.

Starsi pacienti
Ezetimib

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) priblizné 2krat vyssi nez
u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u star§ich a mladych osob lé¢enych
ezetimibem jsou srovnatelné.

Atorvastatin

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd jsou u zdravych starSich osob vyssi
nez u mladych dospélych, pricemz ucinky na lipidy byly srovnatelné s u¢inky pozorovanymi u mladsich
populaci pacienttl.

Porucha funkce jater

Ezetimib

Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu se stfedni hodnota AUC pro celkovy ezetimib u pacientti
s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 5 nebo 6) zvétSila ve srovnani se zdravymi jedinci
priblizné 1,7krat. Ve Ctrnactidenni studii s vice davkami (10 mg denné) u pacientdl se stfedné tézkou
jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh skore 7 az 9) byla primérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib
1.a 14. den ptiblizn€ 4nasobna ve srovnani se zdravymi osobami. U pacientl s mirnou jaterni
nedostatecnosti neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k tomu, Ze G¢inky zvySené expozice
ezetimibu u pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pugh skore > 9)
nejsou znamy, nedoporucuje se ezetimib u uvedenych skupin pacientti pouzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Atorvastatin

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli jsou u pacientli s chronickym
alkoholickym onemocnénim jater (Child-Pugh B) vyrazné zvysené (piiblizné 16krat Cmax a ptiblizné
11krat AUC).
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Porucha funkce ledvin

Ezetimib

Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu pacientim se zdvaznym onemocnénim ledvin (n = 8; stfedni
hodnota CrCl < 30 ml/min/1,73 m?), byla stfedni hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se
zdravymi jedinci (n = 9) zvétSena piiblizné 1,5krat. U dalsiho pacienta v této studii (pacient po
transplantaci ledviny uzivajici nékolik 1éCiv vCetné cyklosporinu) byla zji§téna 12ndsobné zvysSend
expozice celkovému ezetimibu.

Atorvastatin

Onemocnéni ledvin nemd zadny vliv na plazmatické koncentrace nebo lipidové ucinky atorvastatinu
a jeho aktivnich metabolitd.

Pohlavi

Ezetimib

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u Zen mirné€ vyssi (pfiblizn€ o 20 %) nez u muzi.
U muzt i u Zen léCenych ezetimibem jsou snizeni koncentrace LDL-C a profil bezpecnosti srovnatelné.
Atorvastatin

Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii u zen se 1i8i od koncentraci u muzi (u zen je Cpax
priblizné o 20 % vyssi a AUC ptiblizné o 10 % nizsi). Tyto rozdily nemély zadny klinicky vyznam, coz
vedlo k tomu, Ze mezi muzi a Zzenami nebyly klinicky vyznamné rozdily v u€incich na lipidy.

Polymorfismus SLCO1B1

Atorvastatin

Na jaternim vychytdvani vSech inhibitordi HMG-CoA reduktizy, vCetné atorvastatinu, se podili
transportér OATP1BI1. U pacientii s polymorfismem SLCOIBI1 existuje riziko zvySené expozice
atorvastatinu, coz mize vést ke zvySenému riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfismus v genu
kédujicim OATP1B1 (SLCO1B1 ¢.521CC) je spojovan s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC)
nez u jedinci bez této varianty genotypu (c.521TT). U téchto pacienti je také mozné geneticky zhorSené
jaterni vychytavani atorvastatinu. Mozné dasledky pro ti€innost nejsou znamy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ezetimib

Studie se zvifaty hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu nezjistily zadné cilové organy pro toxické
ucinky. U pst, jimz byl podavan po dobu 4 tydni ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve zlu¢nikové zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u psu, ktefi dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvySena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko spojené s 1éCebnym pouZzivanim
ezetimibu nelze vyloudit.

Dlouhodobé testy kancerogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samcii ani samic potkantl, ani nebyla zjisténa jeho teratogenita
u potkand nebo kralikl, ani neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkant
a kraliki, jimz byly opakované podany davky 1000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni bariérou.

Atorvastatin

Atorvastatin byl v sérii 4 testl in vitro a 1 testu in vivo negativni na mutagenni a klastogenni potencial.
Atorvastatin nebyl u potkand shledan karcinogennim, ale vysoké davky u mysi (které vedly k 6—
I1nasobku AUCj4n dosazené u lidi pii nejvy$si doporucené davce) vykazovaly hepatocelularni
adenomy u samci a hepatocelularni karcinomy u samic. V experimentalnich studiich na zvitatech se
prokazalo, ze inhibitory HMG-CoA reduktdzy mohou ovlivnit vyvoj embrya nebo plodu. U potkanti,
kralikt a pst nemél atorvastatin zadny vliv na plodnost a nebyl teratogenni, avsak pti davkach toxickych
pro matku byla u potkanti a kralikii pozorovana fetalni toxicita. Vyvoj potkanich potomku byl pfi
expozici bfezich samic vysokym dévkam atorvastatinu zpomalen a postnatdlni pieziti sniZeno.
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U potkant byl prokazan placentarni pienos. U potkant jsou plazmatické koncentrace atorvastatinu
podobné koncentracim v mléce. Neni znamo, zda se atorvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do
lidského mléka.

Soucasné podavani ezetimibu a statinu

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny (v€etné atorvastatinu) byly pozorovany toxické
ucinky v podstaté stejné jako u€inky normalné ddvané do souvislosti se statiny. Nékteré z toxickych
ucinkt byly vyrazngjsi nez ty, které byly pozorovany béhem 1é€by samotnymi statiny. To se pripisuje
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakcim pti kombinované terapii. V klinickych studiich
k témto interakcim nedochazelo. Myopatie se vyskytly u potkani pouze po expozici davkam
nékolikanasobné vys$sim, nez je terapeutickd davka pro ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek hodnoty AUC pro
statiny a 500 az 2000nasobek hodnoty AUC pro aktivni metabolity). V fad¢ analyz in vivo a in vitro
nevykazoval ezetimib, podavany samostatn¢ nebo v kombinaci se statiny, zadny genotoxicky potencial.
Soucasné podavani ezetimibu a statini nebylo u potkant teratogenni. U bfezich samic kralikt byl
pozorovan maly pocet deformit skeletu (srtist hrudnich a kaudalnich obratld, zmenSeny pocet kaudalnich
obratl). Soucasné podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim G¢inkim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Vrstva ezetimibu
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalickd celuloza
Sodna stl kroskarmelozy
Cerveny oxid Zelezity (E172)
Natrium-lauryl-sulfat
Povidon K30
Magnesium-stearat

Vrstva atorvastatinu
Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy

Monohydrat laktézy

Uhlic¢itan vapenaty

Povidon K30

Polysorbat 80

Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Opadry White obsahujici hypromelozu 2910 (E464), oxid titani¢ity (E171), mastek (E553b),
propylenglykol (E1520).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Ptipravek uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Baleni po 30 potahovanych tabletach v blistrech tvarovanych za studena (OPA/AI/PVC-Al)

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Vysko&ilova 1566, Praha 4 - Michle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

AMEDO PLUS 10 mg/10 mg potahované tablety: 31/254/23-C
AMEDO PLUS 10 mg/20 mg potahované tablety: 31/255/23-C
AMEDO PLUS 10 mg/40 mg potahované tablety: 31/256/23-C
AMEDO PLUS 10 mg/80 mg potahované tablety: 31/257/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. 7. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU
22.7.2025
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