Sp. zn. sukls541486/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Noveze 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
Jedna tableta obsahuje 79,1 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bilé az témér bilé, ploché tablety ve tvaru tobolek se zkosenymi hranami, s vyrazenym "10" na jedné
strané, hladké na druhé strané.

Délka: 8,2 mm

Sitka: 4,1 mm

Tloustka: 2,6 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Primarni hypercholesterolemie

Ptipravek Noveze podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako

pridatna terapie k diet¢ u pacientd s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamilidrni)
hypercholesterolemii, u kterych neni dostate¢na odpovéd’ na 1écbu pii podavani statinu samotného.

Ptipravek Noveze v monoterapii je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacientli s primami
(heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni) hypercholesterolemii, u kterych neni podavani statinu
povazovano za vhodné nebo neni tolerovano.

Prevence kardiovaskularnich ptihod

Ptipravek Noveze je indikovan ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod (viz bod 5.1) u pacientd s
ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), a to jeli
pridan k uz probihajici 1é¢bé statinem, nebo je-li jeho uzivani zahajeno zaroven se statinem.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH)
Ptipravek Noveze podavany spolu se statinem je indikovan jako pridatna terapie k dieté u pacienti s
HoFH. Pacienti mohou dostavat i piidatnou terapii (napt. aferézu LDL).

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Pacient musi dodrzovat ptislusnou hypolipidemickou dietu a musi v této diet¢ béhem 1écby piipravkem
Noveze pokracovat.



Ptipravek se podava peroralné. Doporucena davka je jedna tableta ptfipravku Noveze denn€. Ptipravek
Noveze lze podavat v kteroukoli denni dobu, spolu s jidlem nebo bez néj.

Pokud je pripravek Noveze ptidan ke statinu, ma se pokracovat v podavani bud’ indikované obvyklé
pocatecni davky konkrétniho statinu, nebo jiz stanovené vyssi davky statinu.

V tomto ptipadé ma byt bran ohled na pokyny pro davkovani konkrétniho statinu.

PouZiti u pacientii s ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondarnim syndromem v anamnéze
Pripravek Noveze 10 mg se muZe podavat zaroven se statinem pro postupné snizeni rizika
kardiovaskularnich ptihod u pacienti s ischemickou chorobou srdecni a akutnim koronarnim
syndromem v anamnéze, piinos této kombinace byl prokazan.

Podavani spolu se sekvestranty zlucovych kyselin
Ptipravek Noveze ma byt podavan bud’ >= 2 hodiny pfed nebo >= 4 hodiny po podani sekvestranti
zlucovych kyselin.

Starsi pacienti
U starSich pacientd neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Lécbu je nutno zahajit pod dohledem specialisty.

Déti a dospivajici > 6 let: bezpecnost a tcinnost ezetimibu u déti ve ve€ku 6 az 17 let nebyla stanovena.
Soucasn¢ dostupné udaje jsou popsany v bodech 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze doporucit
davkovani u déti.

Je-1i Noveze podavan spolecné se statinem, mély by se konzultovat pokyny pro ddvkovani pro statiny
u déti.

Déti < 6 let: bezpecnost a i¢innost ezetimibu u déti ve véku < 6 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici
zadné udaje.

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skére 5-6) neni nutno davku nijak upravovat.
Lécba pripravkem Noveze se nedoporucuje u pacientt se stiedné tézkou (Child-Pugh skore 7-9) nebo
tézkou (skore > 9 podle Child-Pugh) jaterni dysfunkci (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pokud je ezetimib podavan spolu se statinem, fid’te se, prosim, souhrnem udajii o piipravku piislusného
lé¢ivého piipravku.

Terapie ezetimibem v kombinaci se statinem je kontraindikovana béhem t¢hotenstvi a kojeni.
Podavani ezetimibu spolu se statinem je kontraindikovano u pacientti s aktivnim jaternim onemocnénim
nebo nevysvétlenym pietrvavajicim zvySenim sérovych aminotransferaz.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pokud se ezetimib podava spolu se statinem, tid’te se, prosim, souhrnem udajt o piipravku ptislusného
1é¢ivého piipravku.



Jaterni enzymy

V kontrolovanych studiich spole¢ného podavani u pacientii, kteti dostavali ezetimib se statinem, bylo
opakované pozorovano zvyseni aminotransferaz (> 3krat horni hranice normalu [ULN]). Pokud se
ezetimib podavé souCasné se statinem, je nutno provést pii zahajeni terapie jaterni testy a fidit se
doporucenimi pro dany statin (viz bod 4.8).

Ve studii IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) bylo
randomizovano 18 144 pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v
anamnéze do skupiny lécené kombinaci ezetimib/simvastatin 10 mg/40 mg denné (n =9 067) nebo 40
mg simvastatinu denné€ (n = 9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku byla incidence néaslednych
zvySeni hladin transaminaz (> 3x ULN) 2,5 % u ezetimibu/simvastatinua 2,3 % u simvastatinu (viz bod
4.8).

V kontrolované klinické studii, kde bylo vice nez 9000 pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
randomizovano do skupiny lécené 10 mg ezetimibu v kombinaci se simvastatinem v davce 20 mg denné
(n=4650) nebo do skupiny 1écené placebem (n=4620), (medidn doby sledovéani 4,9 roku), bylaincidence
naslednych zvyseni aminotransferaz (>3 X ULN) 0,7% u ezetimibu v kombinaci se simvastatinem a
0,6% u placeba (viz bod 4.8).

Kosterni svalstvo

V ramci postmarketingové zkusSenosti s ezetimibem byly popsany pfipady myopatie a rabdomyolyzy.
VétSina pacientd, u nichz doslo k rozvoji rabdomyolyzy, uzivala spolu s ezetimibem i statin. Nicméné
velmi vzacné byla rabdomyolyza popisovana i pti monoterapii ezetimibem a také byla velmi vzacné
popisovana i po pridani ezetimibu k ostatnim 1éktim, o nichZ je znamo, Ze jsou spojeny se zvySenym
rizikem rabdomyolyzy. Pokud existuje podezieni na myopatii na zakladé svalovych piiznakl nebo je
diagn6za myopatie potvrzena zvysenim hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) na >10nasobek horni hranice
normalu (ULN), je nutno ezetimib, v§echny statiny a ostatni 1éky, které pacient soucasné uziva, okamzité
vysadit. VSechny pacienty, u nichz se zahajuje 1écba ezetimibem, je nutno upozornit na riziko myopatie
a pozadat je, aby urychlen¢ informovali 1ékate o ptipadné nevysvétlitelné svalové bolesti, citlivosti nebo
slabosti (viz bod 4.8).

Ve studii IMPROVE-IT bylo randomizovéno 18 144 pacientii s ischemickou chorobou srde¢ni a
akutnim koronarnim syndromem v anamnéze do skupiny 1écené ezetimibem/simvastatinem 10 mg/40
mg denné (n=9 067) nebo 40 mg simvastatinu denné¢ (n = 9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku
byla incidence myopatie u pacientli s ezetimibem/simvastatinem 0,2 % a u pacientl se simvastatinem
0,1 %, ptficemz myopatie byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou
sérové kreatinkinazy (CK) > 10nasobek ULN nebo s koncentraci CK > Snédsobek a zaroveil < 10nasobek
ULN ve dvou naslednych mérenich. Incidence rabdomyolyzy byla u pacientd
s ezetimibem/simvastatinem 0,1 % a u pacientl se simvastatinem 0,2 %, pfi¢emz rabdomyolyza byla
definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN s
prokdzanym renalnim poskozenim, > 5Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych
métenich s prokazanym rendlnim poskozenim nebo > 10 000 IU/1 bez prokazaného renalniho poskozeni
(viz bod 4.8).

V klinické studii, kde bylo vice nez 9 000 pacientli s chronickym onemocnénim ledvin randomizovano
do skupiny lécené 10 mg ezetimibu v kombinaci se simvastatinem v davce 20 mg denné (n=4 650) nebo
do skupiny 1é¢ené placebem (n=4 620), (median doby sledovani 4,9 roku), byla incidence myopatie /
rabdomyolyzy 0,2 % u ezetimibu v kombinaci se simvastatinem a 0,1 % u placeba (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce jater
Vzhledem k nezndmym ucinkim zvySené expozice ezetimibu u pacientil se stiredné tézkou nebo tézkou

poruchou funkce jater se ezetimib u téchto pacientli nedoporucuje (viz bod 5.2).

Pediatricka populace (6 az 17 let)



Utinnost a bezpetnost ezetimibu u pacientd ve véku 6 az 10 let s heterozygotni familiarni nebo
nefamilidrni hypercholesterolemii byla vyhodnocovéana ve 12tydenni placebem kontrolované klinické
studii. Ucinky ezetimibu pti dobé 1é¢by deli nez 12 tydnii nebyly u této vékové skupiny studovany (viz
body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Ezetimib nebyl studovan u pacientti mladsich nez 6 let véku (viz body 4.2 a 4.8).

Utinnost a bezpetnost ezetimibu podavaného se simvastatinem pacientim ve véku 10 az 17 let s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla hodnocena v kontrolované klinické studii u
dospivajicich chlapcii (Tannerav stupenn 11 nebo vyssi) a u divek, které byly alespoii jeden rok po prvni
menstruaci.

V této omezené kontrolované studii obecné nebyl u dospivajicich chlapci a divek zjistén zadny
detekovatelny vliv na rtst nebo pohlavni vyzravani, ani zadny vliv na délku menstrua¢niho cyklu u
divek. Uginky ezetimibu na riist a pohlavni vyzravani pii trvani 16¢by >33 tydni viak nebyly studovany
(viz body 4.2 a 4.8).

Utinnost a bezpeénost ezetimibu podavaného s davkami simvastatinu vy$simi ne 40 mg denné nebyla
u détskych pacientti ve véku 10 az 17 let hodnocena.

Ezetimib nebyl hodnocen u pacienti mladsich 10 let ani u divek pfed prvni menstruaci (vizbody 4.2 a
4.8).

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavané¢ho spolecné se simvastatinem nebyla studovana u
pediatrickych pacienti mladsich 10 let (viz body 4.2 a 4.8).

Dlouhodoba ucinnost 1écby ezetimibem u pacienti mladSich 17 let ohledné snizovani morbidity a
mortality v dospé€losti nebyla hodnocena.

Fibraty

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolu s fibraty nebyla stanovena.

Ptipodezrieni na cholelitiazu se pacientim dostavajicim ezetimib a fenofibrat indikuji vysetfeni zlu¢niku
a lécba musi byt pferusena (viz body 4.5 a 4.8).

Cyklosporin
Pokud jsou uzivany cyklosporiny, je tfeba dbat opatrnosti pti zahajeni podavani ezetimibu. U pacient
uzivajicich ezetimib a cyklosporin je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia
Pokud se ezetimib ptida k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je nutno
odpovidajicim zptisobem sledovat mezinarodni normalizovany pomér (INR) (viz bod 4.5).

Pomocna latka

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, Uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek
uZzivat.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

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



V klinickych studiich zaméfenych na interakce nemél ezetimib pii soucasném podavani zadny vliv na
farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, peroralnich kontraceptiv (ethinylestradiol a
levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin, podédvany soucasn¢ s
ezetimibem, nem¢l na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv.

Antacida
Soucasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, ale na biologickou dostupnost ezetimibu
nemélo zadny vliv. SniZzena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky vyznamnou.

Kolestyramin

Soucasné podavani kolestyraminu snizilo priumérnou velikost plochy pod ktivkou (AUC) celkového
ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizn¢€ o 55%. Postupné snizovani hladin cholesterolu
nizkodenzitnich lipoproteini (LDL-C) se jako dusledek pridani ezetimibu ke kolestyraminu mtize touto
interakci oslabit (viz bod 4.2).

Fibraty

U pacientl dostavajicich fenofibrat a ezetimib si 1ékati musi byt védomi mozného rizika cholelitidzy a
onemocnéni zlu¢niku (viz body 4.4 a 4.8).

Ptipodezieni na cholelitidzu se pacientim dostavajicim ezetimib a fenofibrat indikuji vysetieni zlucniku
a 1écba musi byt prerusena (viz bod 4.8).

Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvysilo celkové koncentrace ezetimibu
(ptiblizn€ 1,5krat a 1,7krat v uvedeném potadi).

Soucasné podavani ezetimibu s jinymi fibraty nebylo studovano.

Fibraty mohou zvysit vylucovani cholesterolu do zluce, které vede k cholelitiaze. Ve studiich na
zvitatech zvysil n€kdy ezetimib hladiny cholesterolu ve zlu¢nikové zluci, ne vsak u vsech druht (viz
bod 5.3). Litogenni riziko spojené s terapeutickym pouzitim ezetimibu nelze vyloudit.

Statiny

Pfi souCasném podavéani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem, lovastatinem,
fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné farmakokinetické
interakce.

Cyklosporin

Ve studii uosmi pacientli po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min, ktefi byli na stabilni
davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé davky 10 mg ezetimibu k 3,4ndsobnému (rozmezi 2,3-
7,9n4asobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se zdravou populaci z kontrolni
skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n=17). V odli$né studii, vedené u pacienta
po transplantaci ledvin se zavaznou poruchou funkce ledvin, ktery dostaval cyklosporin a dalsi
mnohondsobnou terapii, se projevila 12ndsobné vyssi expozice celkovému ezetimibu ve srovnani se
soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. Ve studii se zkiizenym
uspotradanim (crossover) ve dvou obdobich, kterd se provedla s 12 zdravymi jedinci, vedlo denni
podavani ezetimibu v davce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce
100 mg sedmy den k praimérnému 15% zvétseni plochy cyklosporinu pod kiivkou AUC (rozmez 10%
pokles az 51% zvyseni) ve srovnani s jednorazovym podanim 100 mg davky samotného cyklosporinu.
Kontrolovana studie vlivu souc¢asného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientl po
transplantaci ledvin nebyla dosud provedena. Pri pidani ezetimibu k terapii cyklosporinem je tteba dbat
opatrnosti. Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany u pacientt uzivajicich ezetimib a cyklosporin
(viz bod 4.4).

Antikoagulancia

Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denné) nemélo zadny vyznamny vliv na biologickou
dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii s 12 zdravymi muzi. Po uvedeni ezetimibu na trh se
vsak objevily hldseni o zvysenych hodnotach mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)u pacienti
uzivajicich ezetimib pfidany k warfarinu nebo fluindionu. Pokud je ezetimib ptidan k warfarinu, jinym
kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, musi byt INR patfi¢n¢ sledovan (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ezetimib podavany spolu se statinem je kontraindikovan béhem té€hotenstvi a kojeni (viz bod 4.3),
prosim, seznamte se s SPC konkrétniho statinu.

Téhotenstvi

Ezetimibe by mél byt podavan t¢hotnym Zenam, pouze pokud je to nezbytné nutné. Ohledné pouziti
ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Studie na zviratech zabyvajici se
pouzitim ezetimibu v monoterapii neptinesly zadny diikaz pfimych ani nepfimych skodlivych u¢inki na
téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni
Ezetimibe nesmi byt uzivan béhem kojeni. Studie na potkanech prokazaly, Ze se ezetimib vylucuje do
matefského mléka. Neni znamo, zda se ezetimib vylucuje do lidského matetského mléka.

Fertilita
O vlivu ezetimibu na lidskou fertilitu nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii. Ezetimib nem¢l
zadny vliv na fertilitu samcli ani samic potkant (viz bod 5.3).

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni vozidel nebo
obsluze stroji je tfeba vzit v ivahu, ze byla hlasena zavrat'.

4.8. Nezadouci ucinky

NeZadouci ucinky serazené v tabulce (klinické studie a postmarketingové zkusSenosti)

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnti, byl ezetimib v davce 10 mg denné podavan samostatmne
2396 pacientiim, 11308 pacienttim spolu se statinem nebo 185 pacientiim s fenofibratem. Nezadouci
ucinky byly obvykle mirné a ptechodné. Celkova incidence uvadénych nezadoucich ucinka byla u
ezetimibu podobna jako u placeba. Podobné Cetnost preruseni pro nezddouci ucinky u ezetimibu a
placeba byla srovnatelna.

Ezetimib podavany samostatné nebo spolecné se statinem

U pacientil uzivajicich ezetimib samostatn¢ (n=2 396) byly popsany nasledujici nezadouci ucinky s
Cast&j$im vyskytem nez u placeba (N=1 159) nebo u pacientd uzivajicich ezetimib soucasné se statinem
(n=11 308) byly popsany nasledujici nezadouci Gcinky s Castéjsim vyskytem nez u statinu podavaného
samostatné (N=9 361). Nezadouci U¢inky po uvedeni na trh byly odvozeny z hlaseni tykajicich se
ezetimibu podavaného v monoterapii nebo se statinem. Nezadouci ucinky pozorované v klinickych
studiich s ezetimibem (v monoterapii nebo pti spole¢ném podavani se statinem) anebo nezadouci
ucinky, které byly hlaseny po uvedeni ezetimibu na trh, samostatn¢ nebo spole¢né se statinem, jsou
uvedeny v tabulce 1. Nezadouci u€inky jsou klasifikovany podle MedDRA ttid organovych systému a
frekvence vyskytu.

Cetnosti vyskytu byly definovany jako velmi &asté (>1/10); Gasté (>1/100 az <1/10); méné Casté
(>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Trida organovych systému

Nezadouci ucéinky

Cetnost

Poruchy krve a lymfatického
systému

trombocytopenie

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

precitlivélost, véetné vyrazky,
koprivky, anafylaxe a angioedému

Neni znamo

Poruchy metabolismu a
VyZivy

snizena chut’ k jidlu

Méneé casté

Psychiatrické poruchy deprese Neni znamo

Poruchy nervového systému | bolest hlavy Casté
parestezie Meéné Casté
zavrat Neni znamo

Cévni poruchy

navaly horka; hypertenze

Méneé casté

Respiracni, hrudni a kasel Meéné Casté
mediastinalni poruchy dyspnoe Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy bolest bricha; prijjem; flatulence Casté

dyspepsie; gastroezofagealni refluxni
nemoc; nauzea; sucho v ustech;
gastritida

Méné casté

pankreatitida; zacpa

Neni znamo

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

hepatitida; cholelitiaza; cholecystitida

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkozni
tkané

pruritus; vyrazka; koptivka

Meéneé casté

erythema multiforme

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

myalgie

Casté

artralgie; svalové spasmy; bolest
krku; bolest zad; svalova slabost;
bolest koncetin

Méné casté

myopatie/rabdomyolyza (viz bod 4.4)

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

unava

Casté

bolest na hrudi; bolest; astenie;
periferni edém

Méné casté

Vysetieni

zvys$eni ALT a/nebo AST

Casté

zvys$eni krevni CPK; zvyseni gamma-
glutamyltransferazy; abnormalni
hodnoty testu jaternich funkci

Méneé casté

Ezetimib podavany spole¢né s fenofibratem

Gastrointestinalni poruchy: bolest biicha (Casté)

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacientli se smiSenou
hyperlipidémii se 1éCilo 625 pacientd po dobu az 12 tydnl a 576 pacientli po dobu az jednoho roku.

V této studii 172 pacientli IéCenych ezetimibem a fenofibratem dokoncilo 12 tydnii [écby a 230 pacienti
lé¢enych ezetimibem a fenofibratem (vcetn€ 109 pacientt, ktefi dostavali prvnich 12 tydnii ezetimib
samostatn¢) dokoncilo 1 rok 1é¢by. Tato studie nebyla provedena ke srovnavani 1é¢ebnych skupin z
hlediska malo ¢asto se vyskytujicich ptihod. Vyskyt (95% CI) klinicky vyznamnych zvyseni (>3x ULN,
vyskytujici se po sob¢) sérovych aminotransferdz dosahl po korekci na expozici 1é€bé pii monoterapii
fenofibratem 4,5% (1,9-8,8) a pii podavani ezetimibu spolu s fenofibratem 2,7% (1,2-5,4). Odpovidajici

7




vyskyt po cholecystektomii dosahl pti monoterapii fenofibratem 0,6% (0,0-3,1) a pti podavani ezetimibu
spolu s fenofibratem 1,7% (0,6-4,0), (viz bod 4.4 a 4.5).

Pediatricka populace (6 az 17 let)

Ve studii zahrnujici pediatrické pacienty (6 az 10 let) s heterozygotni familiarni nebo nefamiliami
hypercholesterolemii (n=138) bylo zvyseni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, nékolikrat po sob¢)
pozorovano u 1,1% pacientti (1 pacient) lé¢enych ezetimibem ve srovnani s 0% ve skupin€ lécené
placebem. Neobjevilo se zadné¢ zvySeni CPK (> 10nasobek ULN). Nebyly hlaseny zadné piipady
myopatie.

V samostatné studii zahrnujici dospivajici (10 az 17 let) s heterozygotni familiami hypercholesterolemii
(n=248) bylo u 3% pacientil (4 pacienti) lécenych kombinaci ezetimib / simvastatin pozorovano zvyseni
ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, n¢kolikrat po sob¢) v porovnani se 2% (2 pacienti) ve skupiné
lé¢ené simvastatinem v monoterapii; ohledn¢ zvyseni CPK (>= 10nasobek ULN) byla tato ¢isla v
uvedeném potadi 2% (2 pacienti) a 0%. Nebyly hlaseny zadné ptipady myopatie.

Tato hodnoceni nebyla uspofadana k porovnavani vzacnych nezadoucich uc¢inki.

Pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze

Ve studii IMPROVE-IT (viz bod 5.1), ktera zahrnovala 18 144 pacienti lécenych
ezetimibem/simvastatinem 10/40 mg (n=9067, z toho 6 % bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80
mg) nebo simvastatinem v davee 40 mg (n =9 077, z toho 27 % bylo titrovano na 80 mg simvastatinu),
byly bezpecnostni profily béhem medianu sledovani 6,0 roku podobné. Kvuli vyskytu nezddoucich
ucinkd ukoncilo 1é€bu 10,6 % pacientil [éCenych ezetimibem/simvastatinem a 10,1 % pacientli 1écenych
simvastatinem. Incidence myopatie byla u pacientil s ezetimibem/simvastatinem 0,2 % a u pacientil se
simvastatinem 0,1 %, pficemZ myopatie byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest
s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN nebo s koncentraci CK > Snasobek a zaroven < 10nasobek
ULN ve dvou néaslednych méfenich. Incidence rabdomyolyzy byla u pacientd s
ezetimibem/simvastatinem 0,1 % a u pacientll se simvastatinem 0,2 %, pfi¢emz rabdomyolyza byla
definovana jako nevysvétlend svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN s
prokazanym renalnim poskozenim, > Snasobek a zaroven <l10ndsobek ULN ve dvou naslednych
méfenich s prokdzanym rendlnim poskozenim nebo > 10 000 IU/1 bez prokézaného renalniho poskozeni.
Incidence naslednych zvyseni hladin transamindz (> 3x ULN) byla 2,5 % u ezetimibu/simvastatinu a
2,3 % u simvastatinu (viz bod 4.4). Nezadouci U¢inky souvisejici se zZlu¢nikem byly hlaseny u 3,1 %
pacientll 1éenych ezetimibem/simvastatinem a u 3,5 % pacientll 1éCenych simvastatinem. Incidence
hospitalizace kvili cholecystektomii byla v obou skupinach 1,5 %. Rakovina (definovana jako jakékoli
nova malignita) byla béhem studie diagnostikovina u 9,4 % pacientd 1éCenych
ezetimibem/simvastatinem oproti 9,5 % pacientl 1éCenych simvastatinem.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Ve studii "Study of Heart and Renal Protection" (SHARP) (viz bod 5.1), ktera zahrnovala vice nez 9000
pacientl 1é¢enych fixni davkou 10 mg ezetimibu s 20 mg simvastatinu denné (n=4 650) nebo placebem
(n=4 620), byly po dobu sledovani s medianem trvani 4,9 roku bezpecnostni profily srovnatelné. V tto
studii byly zaznamenavany pouze zavazné nezddouci ucCinky a ukonceni 1écby kvuli jakymkoli
nezadoucim G¢inktim. Miry ukonceni 1écby v dusledku nezadoucich u€inki byly srovnatelné (104% u
pacientll l1éCenych ezetimibem se simvastatinem, 9,8% u pacientli 1éenych placebem). Incidence
myopatie / rabdomyolyzy byla 0,2% u pacientli 1éCenych ezetimibem se simvastatinem a 0,1% u
pacientti 1é¢enych placebem. Nasledné zvySeni aminotransferaz (>3nasobek ULN) se vyskytlou 0,7%
pacienttl 1éCenych ezetimibem se simvastatinem v porovnani s 0,6% pacientti 1é¢enych placebem (viz
bod 4.4). V této studii nebyla zadna statisticky vyznamna zvyseni incidence predem specifikovanych
nezadoucich Gcink, véetné rakoviny (9,4 % u ezetimibu se simvastatinem, 9,5% u placeba), hepatitidy,
cholecystektomie nebo komplikaci zZlu¢nikovych kamenti ¢i pankreatitidy.

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvyseni
sérovych aminotransferaz (ALT a/nebo AST > 3nasobek ULN, opakované) podobna u ezetimibu
(0,5 %) i placeba (0,3 %). Ve studiich soucasného podavani byla incidence 1,3% u pacientii 1é¢enych
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ezetimibem spolu se statinem a 0,4% u pacientti éCenych samotnym statinem. Tato zvySeni byla obecné
asymptomaticka, nebyla spojena s cholestdzou, a vratila se po vysazeni terapie nebo pii pokracovani
1écby k normalu (viz bod 4.4).

V klinickych studiich byla CPK > 10nasobek ULN hlasena u 4 z 1674 (0,2%) pacientli pii podavani
samotného ezetimibu oproti 1 ze 786 (0,1%) pacientl pii podavani placeba, au 12917 (0,1%) pacienti
pti podavani ezetimibu v kombinaci se statinem oproti 4 z 929 (0,4%) pacient pii podavani samotného
statinu. Pti uzivani ezetimibu nedoslo ke zvySenému vyskytu myopatie ani rabdomyolyzy ve srovnani s
hodnotami v odpovidajicim kontrolnim rameni studie (placebo nebo samotny statin) (viz bod 4.4.)

HlaSeni podezieni na nezadouci ucéinky

HléaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Podavani ezetimibu v klinickych studiich v davce 50 mg/den 15 zdravym dobrovolnikiim po dobu az 14
dni, nebo 40 mg/den 18 pacientlim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni, bylo celkové
dobfte snaseno. U zvirat nebyla po jednorazovych perordlnich davkach 5000 mg/kg ezetimibu potkantim
a mysim a 3000 mg/kg psiim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno nékolik ptipadi pfedavkovani ezetimibem; vétSina nebyla spojena s nezadoucimi
prihodami. Hlasené nezadouci ptihody nebyly zavazné. V piipadé predavkovani je nutno piijmout
symptomaticka a podpilrna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jiné latky upravujici hladinu lipidi. ATC koéd: C10AXO09.

Mechanismus ucinku

Ezetimib patfi mezi hypolipidemické latky nové skupiny, které selektivné inhibuji intestinalni absorpci
cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterolt. Ezetimib je ucinny po peroralnim podani a ma
mechanismus Ucinku, ktery se li§i od mechanismu ucinku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napf. statiny, sekvestranty Zlucovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové a
rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je pienase¢ sterolu Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCIL1), ktery je odpovédny za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosteroli.

Ezetimib se lokalizuje v kartaCovém lemu tenkého stieva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
sniZeni piisunu cholesterolu ze stfev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech a dohromady
tyto rozdilné mechanismy zajistuji vzajemné se dopliujici sniZzeni hladiny cholesterolu. Ve dvoutydenni
klinické studiiu 18 pacientii s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni absorpci cholesterolu
ve srovnani s placebem o 54%.

Farmakodynamické tucinky

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pfi inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci [!'4C]-cholesterolu bez ti¢inku na absorpci triacylglycerold,
mastnych kyselin, zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamint A a D.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pfimo umérné s
hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a nepfimo umérné s hladinou HDL-C.

Uzivani ezetimibu zaroven se statinem Uc¢inn€ snizuje riziko kardiovaskuldrnich piihod u pacientti s
ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

V kontrolovanych klinickych studiich ezetimib podavany bud’ jako monoterapie nebo spolu se statinem
vyznamng snizoval celkovy cholesterol (total-C), cholesterol s nizkou hustotou lipoproteinu (LDL-C),
apolipoprotein B (Apo B) a triglyceridy (TG) a zvySoval cholesterol s vysokou hustotou lipoproteinu
(HDL-C) u pacientt s hypercholesterolemii.

Primarni hypercholesterolemie

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 769 pacientl s hypercholesterolemii,
kteti jiz dostavali statin v monoterapii, a nedosahli cilové hodnoty LDL-C podle Narodniho programu
pro osvétu ve snizovani hladin cholesterolu (National Cholesterol Education Program - NCEP) - (2,64,1
mmol/l, 100-160 mg/dl, podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin, které dostavaly bud’
ezetimib 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici 1é¢bé¢ statiny.

U pacientq, ktefi byli 1éCeni statiny a neméli pti vychozim vysetfeni cilovou hodnotu LDL-C (pfiblizné
82%), dosdhlo vyznamné vice pacientll randomizovanych do skupiny s podavanim ezetimibu svych
cilovych hodnot LDL-C v zavéru studie, ve srovnani s pacienty randomizovanymi do skupiny s
placebem, a to 72% (skupina s ezetimibem) a 19% (skupina s placebem). Odpovidajici snizeni hladin
LDL-C byla zna¢né odlisna (25 % u ezetimibu oproti 4% u placeba). Navic ezetimib, pfidany k jiz
probihajici terapii statinem, zna¢n€ snizuje hladinu celkového cholesterolu, Apo B, TG a zvysuje
HDLC, ve srovnani s placebem. Ezetimib nebo placebo piidané ke statinové terapii snizily primémé
hodnoty C-reaktivniho proteinu o 10% nebo o 0% vuci vychozi hodnoté, v uvedeném potadi.

Ve dvou dvojit€ zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych, 12tydennich studiich s 1719
pacienty s primarni hypercholesterolemii, ezetimib v davce 10 mg znacné snizil, ve srovnani s placebem,
hladinu celkového cholesterolu (13%), LDL-C (19%), Apo B (14%) a TG (8%), a zvysil HDL-C (3%).
Navic nemé ezetimib zadny vliv na plazmatické koncentrace v tucich rozpustnych vitaminid A, D a E,
nema zadny vliv na protrombinovy ¢as a stejné jako ostatni latky snizujici hladiny lipidd, nenarusuje
produkci adrenokortikalniho steroidniho hormonu.

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii (ENHANCE) bylo 720 pacientii s
heterozygotni familiarni hypercholesterolemii randomizovano do skupiny uZzivajici po dobu 2 let
ezetimib 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg (n=357) nebo simvastatin 80 mg (n=363).
Primarnim cilem studie bylo zjistit u¢inek kombinované terapie ezetimib / simvastatin na tloustku
intimy-medie (intima-media thickness - IMT) karotidy ve srovnani s monoterapii simvastatinem. Vliv
tohoto ndhradniho markeru na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu stale neni prokazan.

Primarni cilovy ukazatel, kterym byla zména pramérného IMT ve vSech Sesti segmentech karotidy
méfend ultrazvukem v B-modu, se u obou léCenych skupin vyznamné nelisil (p=0,29). Béhem
dvouletého trvani studie se tloustka intimy-medie zvétsila 0 0,0111 mm u ezetimibu 10 mg v kombinaci
se simvastatinem 80 mg a o 0,0058 mm u samostatn¢ podavaného simvastatinu v davce 80 mg (vychozi
priamérnd hodnota IMT karotidy byla 0,68 mm, resp. 0,69 mm).

Ezetimib v davce 10 mg v kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg snizoval LDL- C, celkovy
cholesterol, Apo B a TG vyznamne¢ vice nez samotny simvastatin v davce 80 mg. Procentualni zvyseni
HDL-C bylo obdobné u obou 1é¢enych skupin. Nezadouci G¢inky hlasené u ezetimibu v davee 10 mg v
kombinaci se simvastatinem v davce 80 mg byly konzistentni se znamym bezpecnostnim profilem
ezetimibu.

Pediatricka populace
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V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 138 pacientii (59 chlapct a 79 divek) ve
veku 6 az 10 let (stfedni hodnota véku 8,3 roku) s heterozygotni familiarni nebo nefamiliami
hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hladinami LDL-C mezi 3,74 a 9,92 mmol/l randomizovéano
bud’ do skupiny 1écené 10 mg ezetimibu, nebo placebem po dobu 12 tydnt.

Ve 12. tydnu ezetimib v porovnani s placebem vyznamné snizoval celkovy cholesterol (-21% oproti
0%), LDL-C (-28% oproti -1%), Apo-B (-22% oproti -1%) a non-HDL-C (-26% oproti 0%). Vysledky
obou lé¢ebnych skupin byly pro TG a HDL-C podobné (-6% oproti +8%, a +2% oproti + 1%, v
uvedeném poradi).

V multicentrické, dvojite zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapcti (Tannertiv stupeii 11 a vyssi)
a 106 divek po prvni menstruaci, ve véku 10 az 17 let (stfedni hodnota véku 14,2 roku) s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hodnotami LDL-C mezi 4,1 a 10,4 mmol/,
randomizovano bud’ do skupiny 1écené ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem (10, 20 nebo
40 mg) nebo do skupiny lécené simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) samotnym po dobu 6 tydnd, do
skupiny lé¢ené kombinaci ezetimibu a 40 mg simvastatinu nebo do skupiny lécené 40 mg simvastatinu
samotného po dobu dalsich 27 tydnti a do skupiny lécené v otevieném usporadani ezetimibem a
simvastatinem (10 mg, 20 mg nebo 40 mg) po nasledujicich 20 tydni.

V 6. tydnu ezetimib v kombinaci se simvastatinem (vSechny davky) v porovnani se simvastatinem
(vSechny davky) samotnym vyznamné snizoval celkovy cholesterol (38% oproti 26%), LDL-C (49%
oproti 34%), Apo B (39% oproti 27%) a non-HDL-C (47% oproti 33%). Vysledky byly ohledn¢ TG a
HDL-C (-17% oproti -12% a +7% oproti +6%, v uvedeném potadi) u obou skupin podobné. Ve 33.
tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky v 6. tydnu, pficemz vyznamné vice pacientl 1éCenych
kombinaci ezetimib a 40 mg simvastatinu (62%) dosahlo idealniho cile NCEP AAP (<2,8 mmol/I[110
mg/dl]) ohledné LDL-C v porovnani s pacienty léCenymi 40 mg simvastatinu (25%).

V 53. tydnu, coz je konec otevieného prodlouzeni studie, byly uc¢inky na parametry lipidi zachovany.

Utinnost a bezpe¢nost ezetimibu podavaného s davkami simvastatinu vy3imi nez 40 mg denné nebyla
u détskych pacientii ve véku 10 az 17 let hodnocena. Bezpecnost a Uc¢innost ezetimibu podavaného
soucasn¢ se simvastatinem nebyla u pediatrickych pacientti ve véku <10 let studovana. Dlouhodoba
ucinnost 1écby ezetimibem u pacientll mladsSich 17 let ohledné sniZovani morbidity a mortality v
dospélosti nebyla hodnocena.

Prevence kardiovaskularnich piihod

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT) byla
multicentricka randomizovana dvojité zaslepena studie s aktivnim komparatorem, do niz bylo
zafazeno 18 144 pacientli béhem 10 dnti po hospitalizaci kvili akutnimu koronarnimu syndromu
(AKS; bud’ infarktu myokardu, nebo nestabilni angin¢ pectoris). Hladina LDL-C pii projeveni AKS
byla < 3,2 mmol/l (< 125 mg/dl) u pacientti, ktefi neuzivali hypolipidemickou 1écbu, nebo < 2,6
mmol/l (£ 100 mg/dl) u pacienti, ktefi dostavali hypolipidemickou 1é¢bu. Vsichni pacienti byli v
poméru 1:1 randomizovani do skupiny lé¢ené ezetimibem/simvastatinem 10/40 mg (n = 9 067) nebo
simvastatinem 40 mg (n =9 077) a sledovani po median doby sledovani 6,0 roku.

Primérny vek pacientii byl 63,6 roku, 76 % tvotili muzi, 84 % byli bélosi a 27 % pacientl mélo
diabetes mellitus. Primérna hodnota LDL-C pii pfihod€, ktera byla kvalifikujici pro zatazeni do
studie, byla 2,1 mmol/l (80 mg/dl) u pacientt, ktefi dostavali hypolipidemickou lécbu (n = 6 390), a
2,6 mmol/l (101 mg/dl) u téch, kteti pfedtim nedostavali hypolipidemickou 1écbu (n = 11 594). Pred
hospitalizaci kvili ptihodé AKS kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientll statin. Po
jednom roce byla priimérna hodnota LDL-C u pacienti, ktefi pokracovali v 1é¢bé, 1,4 mmol/1 (53,2
mg/dl) ve skupiné s ezetimibem/simvastatinem a 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) ve skupiné se samotnym
simvastatinem. Hladiny lipidii byly obecn¢ ziskany u pacientt, kteti pokracovali v 1éb¢ v ramci
studie.

Priméarnim cilovym ukazatelem byl slozeny ukazatel zahrnujici imrti z kardiovaskularnich pficin,
velké koronarni ptihody (definované jako nefatalni infarkt myokardu, popsana nestabilni angina
pectoris vyzadujici hospitalizaci, nebo jakakoli koronarni revaskularizace provadéna nejmén¢ 30 dni
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po randomizaci) a nefatalni cévni mozkovou piihodu. Studie prokazala, ze 1éCba ezetimibem pifidanym
k simvastatinu ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje rostouci pfinos ve formé¢ snizeni
vyskytu primarniho cilového ukazatele slozeného z umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, velké koronarni
ptihody a nefatalni cévni mozkové ptihody (relativni snizeni rizika je 6,4 %, p = 0,016). Primarni
cilovy ukazatel se vyskytl u 2 572 z 9 067 pacientl ze skupiny s ezetimibem/simvastatinem
(pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle Kaplan-Meierovy (KM) metody 32,72 %) au 2 742z 9
077 pacientti ze skupiny se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle KM
metody 34,67 %). (Viz Graf 1 a Tabulka 2.) Pfedpoklada se, Ze podobny rostouci piinos poskytuje
také kombinace s jinymi statiny i¢innymi ve snizovani rizika kardiovaskularnich pfihod. Celkova
umrtnost se v této vysoce rizikové skupiné nezmeénila (viz Tabulka 2).

Ve studii byl pozorovan celkovy pfinos pro vSechny typy cévni mozkové ptihody, nicméné bylo
zaznamenano malé nesignifikantni zvyseni rizika u hemoragické cévni mozkové ptihody ve skupiné s
ezetimibem a simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem (viz Tabulka 2).
Riziko hemoragické cévni mozkové ptihody pro ezetimib podavany se statiny s vyssi uc¢innosti nebylo
hodnoceno v dlouhodobych studiich.

Lécebny ucinek kombinace ezetimib/simvastatin byl obecné konzistentni napti¢ celkovymi vysledky
mnoha podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, pocatecni hladiny
lipidii, ptedchozi 1é€by statiny, cévni mozkové ptihody v anamnéze a hypertenze.

Graf 1: Ucinek ezetimibu/simvastatinu na primarni cilovy ukazatel slozeny z imrti zkardiovaskularnich
pricin, velké koronarni pfihody nebo nefatalni cévni mozkové piihody

40
35; Pomér rizika, 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988); p = 0,016
30;
25

20

Kumulativni %
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—— Ezetimib/simvastatin
----- Simvastatin

0 T T ' T T ' T T \
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Doba od randomizace (roky)

Subjekty s KV rizikem

Ezetimib/simvastatin g pg7 7 371 6 801 6 375 5839 4284 3301 1906
Simvastatin 9 077 7 455 6 799 6 327 5729 4206 3284 1857

Tabulka 2. Velké kardiovaskularni piihody podle skupin u vSech pacientii randomizovanych v
IMPROVE-IT

Vysledek Ezetimib/Simvastatin Simvastatin Pomér p-hodnota
10/40 mg? 40 mgb rizika
n=9067) (n=9077) (95% CI)
n |K—M % ¢ n |K—M % ©

Primarni sloZeny cilovy ukazatel icinnosti
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Umirti z D572 32,72 % 2742 34,67 % 0,936 0,016
kardiovaskularn (0,887;
ich pticin, velké 0,988)
koronarni ptihody
a nefatalni cévni
mozkova piihoda)

Sekundarni sloZeny cilovy ukazatel icinnosti

Umrti z dvodu  [1322 17,52 % 1448 18,88 % 0,912 0,016
[CHS, nefatalni (0,847;
infarkt myokardu, 0,983)
urgentni
koronarni
revaskularizace
po 30 dnech
Velka koronarni 3089 38,65 % 3246 40,25 % 0,948 0,035
ptfihoda, nefatalni (0,903;
cévni mozkova 0,996)
piihoda, amrti (z
jakékoli pficiny)
Umrti z D716 34,49 % 2869 36,20 % 0,945 0,035
kardiovaskular (0,897;
nich pticin, 0,996)
nefatalni infarkt
myokardu,
nestabilni angina
pectoris
vyzadujici
hospitalizaci,
jakakoli
revaskularizace ,
nefatalni cévni
mozkova piihoda
Slozky primarniho sloZeného cilového ukazatele a vybrané cilové ukazatele u¢innosti (prvni vyskyt dané
tihody v jakékoli chvili)
Umrti z 537 6,89 % 538 0,84 % 1,000 0,997
kardiovaskular (0,887,
hich pficin 1,127)
Velka koronarni ptihoda:
Nefatalni infarkt| 945 12,77 % 1083 14,41 % 0,871 0,002
myokardu (0,798;
0,950)
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Nestabilni 156 2,06 % 148 1,92 % 1,059 0,618
angina pectoris (0,846;
vyzadujici 1,326)
hospitalizaci
Koronarni 1690 21,84 % 1793 23,36 % 0,947 0,107
revaskularizace (0,886;
po 30 dnech 1,012)
Nefatalni cévni | 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 0,010
mozkova (0,678;
prihoda 0,949)
Infarkt 977 13,13 % 1118 14,82 % 0,872 0,002
myokardu (0,800;
(fatalni i 0,950)
nefatalni)
Cévni mozkova| 296 4,16 % 345 4,77 % 0,857 0,052
ptihoda (fatalni i (0,734;
nefatélni) 1,001)
Nehemoragicka | 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 0,007
cévni mozkovéa (0,670;
piihoda 9 0,939)
Hemoragicka 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 0,110
cévni mozkova (0,930;
piihoda 2,040)
Umrti z jakékoli| 1215 15,36 % 1231 15,28 % 0,989 0,782
priciny (0,914,

1,070)

a 6 % pacientt bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg. b 27 % pacientl bylo titrovano na simvastatin 80 mg. ¢
Kaplan-Meiertuv odhad pro 7 let. d zahrnuje ischemickou cévni mozkovou ptihodu nebo cévni mozkovou ptihodu
neurceného typu.

Prevence velkych cévnich prihod p¥i chronickém onemocnéni ledvin

Studie "Study of Heart and Renal Protection" (SHARP) byla mezinarodni, randomizovanou, placebem
kontrolovanou, dvojité zaslepenou studii provedenou na 9438 pacientech s chronickym onemocnénim
ledvin, z nichZ tfetina byla pfi zahajeni studie na dialyze. Do skupiny lécené 10 mg ezetimibu se
simvastatinem v davce 20 mg bylo randomizovano celkem 4650 pacientii a do skupiny 1é¢ené placebem
4620 pacientil, pficemz tito pacienti byli sledovani po median doby 4,9 roku. Stfedni hodnota véku
pacientli byla 62 let, pficemz 63% z nich byli muzi, 72% b¢losi, 23% diabetici, pficemz u téch pacientt,
kteti nebyli na dialyze, byla stiedni hodnota odhadované rychlosti glomerularni filtrace (eGFR) 26,5
ml/min/1,73 m?. Kritéria pro zatazeni tykajici se lipidi nebyla stanovena. Stéedni hodnota LDL-C pfi
doslo v porovnani s placebem ke snizeni LDL-C 0 26% u 20 mg samotného simvastatinu a 0 38% u 10
mg ezetimibu se simvastatinem v davce 20 mg.

Primarni porovnani specifikované v protokolu studie SHARP byla analyza 1éCenych dle zaméru
(intention-to-treat analysis) s ohledem na "velké cévni piihody" (definované jako nefatalni infarkt
myokardu nebo srde¢ni smrt, cévni mozkova piihoda nebo revaskulariza¢ni procedura) pouze u téch
pacient(l, ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené ezetimibem se simvastatinem (n=4 193)
nebo placebem (n=4 191). Sekundarni analyzy zahrnovaly stejné slozené kritérium analyzované u celé
kohorty randomizované (na zaCatku studie nebo po 1 roce) do skupiny léCené ezetimibem se
simvastatinem (n=4 650) nebo placebem (n=4 620), stejn¢ jako komponenty tohoto slozeného kritéria.
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Analyza primérnich kritérii hodnoceni prokazala, Ze ezetimib se simvastatinem vyznamné snizoval
riziko velkych cévnich ptihod (749 pacientd s piithodami ve skupiné 1é¢ené placebem oproti 639 ve
skupiné lécené ezetimibem a simvastatinem) s relativnim snizenim rizika 16% (p=0,001).

Usporadani této studie nicméné neumoznilo zjistit samostatny piispévek monokomponentniho
ezetimibu k ucinnosti, jez vedla k vyznamnému snizeni rizika velkych cévnich ptihod u pacientt s
chronickym onemocnénim ledvin.

Jednotlivé slozky velké cévni ptihody u vsech randomizovanych pacientli jsou uvedeny v tabulce 3.
Ezetimib v kombinaci se simvastatinem vyznamné¢ snizoval riziko cévni mozkové piihody a jakékoli
revaskularizace pii nevyznamnych numerickych rozdilech uptednostiiujicich ezetimib v kombinaci se
simvastatinem pfi nefatdlnim infarktu myokardu a srde¢ni smrti.

Tabulka 3. Velké cévni piihody dle 1é¢ené skupiny u vSech randomizovanych pacienti ve studii
SHARP ®

\Vysledek Ezetimib 10 mg [Placebo Pomeér rizik (95% phodnota
kombinovany se (n=4620) CID)
simvastatinem 20
mg
(n=4650)
\Velké cévni ptihody 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 10,001
INefatalni IM 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 10,12
Srdecni smrt 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jakakoli cévni mozkova |171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 10,038
fihoda
INehemoragicka cévni (131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 10,011

mozkova prihoda

Hemoragicka cévni 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) (0,40
mozkova prihoda

Jakakoli 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 10,004
revaskularizace

\Velké aterosklerotické (526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) (0,002
piihody ®

@ Analyza podle 1é¢ebného zaméru (Intention-to-treat analysis) u vSech pacientt studie
SHARP randomizovanych do skupiny lé¢ené ezetimibem v kombinaci se simvastatinem
nebo placebem bud’ na zacatku studie, nebo po 1 roce.

®  Velké cévni ptihody, definované jako slozené kritérium zahrnujici nefatalni infarkt
myokardu, koronarni smrt, nehemoragickou cévni mozkovou piihodu nebo jakoukoli
revaskularizaci.

Absolutni snizeni LDL cholesterolu dosazené pomoci ezetimibu kombinovaného se simvastatinem bylo
nizs§i u pacientii s niz§imi vychozimi hodnotami LDL-C (<2,5 mmol/l) au pacientt, ktef'i byli pti vstupu
do studie na dialyze, nez u ostatnich pacientd, pfi¢emz odpovidajici sniZeni rizika u téchto dvou skupin
bylo oslabeno.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Dvojité zaslepend, randomizovand, 12tydenni studie zahrnovala 50 pacientii s klinickou a/nebo
genotypove potvrzenou diagndézou HoFH, kteti dostavali atorvastatin nebo simvastatin (40 mg) s nebo
bez doprovodné LDL aferézy. Ezetimib podavany s atorvastatinem (40 mg nebo 80 mg) nebo
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simvastatinem (40 mg nebo 80 mg) vyrazné snizil hladinu LDL-C a to o 15% ve srovnani se zvySenou
davkou simvastatinu nebo atorvastatinu v monoterapii od 40 mg do 80 mg.

Steno6za aorty

Multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie "Simvastatin a ezetimib k 1écbé
aortalni stenozy" (SEAS) smedidnem trvani 4,4 roku se uskutecnila u 1873 pacientii s asymptomatickou
aortalni sten6zou (AS) zdokumentovanou pomoci Dopplerova méieni maximalni rychlosti proudéni
aortou v rozmezi 2,5 az 4,0 m/s. Do studie byli zatazeni jen ti pacienti, u kterych se zvazilo, Ze neni
potfebna 1écba statiny za ucelem sniZeni rizika aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 a dostavali placebo nebo jim byl denné soubézné podavan
ezetimib 10 mg a simvastatin 40 mg.

Primarnim cilovym ukazatelem byla kombinace zavaznych kardiovaskularnich pfihod (MCE)
sestavajicich z kardiovaskularniho umrti, chirurgické nahrady aortalni chlopné (AVR), kongestivniho
srdecniho selhani (CHF) v dusledku progrese AS, nefatdlniho infarktu myokardu, koronarniho
arteridlniho bypassu (CABG), perkutanni koronarni intervence (PCI), hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris a nehemoragické cévni mozkové piihody. Klicovymi sekundarnimi cilovymi ukazateli
byla kombinace podskupin kategorii ptihod primarnich cilovych ukazateli.

Ezetimib / simvastatin 10/40 mg v porovnani s placebem signifikantné nesnizily riziko MCE. Primami
vysledek se vyskytl u 333 pacienti (35,3%) ve skupiné ezetimib / simvastatin a u 355 pacientt (38,2%)
ve skupiné€ s placebem (pomer rizik ve skupiné ezetimib / simvastatin 0,96; 95% interval spolehlivosti
0,83 az 1,12; p=0,59). Nahrada aortalni chlopn¢ byla provedena u 267 pacientt (28,3%) ve skupin¢
ezetimib / simvastatin a u 278 pacientli (29,9%) ve skupiné s placebem (pom¢ér rizika 1,00; 95% IS 0,84
az 1,18; p=0,97). Ve skupiné ezetimib / simvastatin (n=148) mélo mén¢ pacientti ischemické
kardiovaskularni ptihody nez ve skupiné s placebem (n=187), (pomér rizik 0,78; 95% IS 0,63 az 0,97,
p=0,02) ptedevsim z diivodu nizsiho poctu pacientd, kteti podstoupili koronarni arterialni bypass.

Ve skupiné ezetimib / simvastatin se Castéji vyskytovala rakovina (105 oproti 70, p=0,01). Klinicky
vyznam tohoto zjisténi neni jasny, protoze ve vétsi studii SHARP se celkovy pocet pacienti s jakoukoli
vyskytnuvsi se rakovinou (438 ve skupiné 1é¢ené kombinaci ezetimib / simvastatin oproti 439 ve skupiné
1éCené placebem) nelisil. Navic ve studii IMPROVE-IT se celkovy pocet pacientii s jakoukoli novou
malignitou signifikantné nelisil (853 ve skupiné s ezetimibem/simvastatinem oproti 863 ve skupiné se
simvastatinem), a proto zjisténi studie SEAS nemohla byt studii SHARP, ani studii IMPROVE-IT
potvrzena.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a ve velké mife se vaze na farmakologicky aktivni
fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych koncentraci
(Cmax) je dosaZeno béhem 1 az 2 hodin u ezetimibu-glukuronidu a 4 az 12 hodin u ezetimibu. Absolutni
biologickou dostupnost ezetimibu nelze urcit, protoze latka je prakticky nerozpustna ve vodnych
médiich vhodnych pro injekéni podani.

Soucasné podavani jidla (jidlas vysokym obsahem tukiinebo bez tuku) nemélo na peroralni biologickou
dostupnost ezetimibu 10 mg zadny vliv. Ezetimib lze podavat s jidlem nebo bez n¢;.

Distribuce
Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazou z 99,7% a 88% az 92% na bilkoviny v lidské plazmé, v
uvedeném portadi.

Biotransformace
Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stievé a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce faze I1), s naslednym vyloucenim Zluc¢i. Minimalni oxidativni metabolismus (reakce faze I) byl
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pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druht. Ezetimib a ezetimib- glukuronid jsou hlavnimi
latkami vznikajicimi z 1éCivé latky, které lze zjistit v plazmé, a predstavuji ptiblizn¢ 10-20% a 80-90%
celkového mnozstvi 1éCivé latky v plazmé, v uvedeném potadi. Jak ezetimib, tak i ezetimib-glukuronid
se pozvolna vyluc€uji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepatalni recyklaci. Polocas pro
ezetimib a ezetimib-glukuronid je ptiblizné 22 hodin.

Eliminace

Po peroralnim podani “C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib piiblizné 93%
celkové radioaktivity v plazmé. Ptiblizné 78% a 11% podané radioaktivity bylo v prabéhu 10denniho
sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci, v uvedeném potadi. Po 48 hodinach nebyly v plazmé
zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.

Zvlastni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Farmakokinetika ezetimibu je u déti (=6 let) i u dospélych podobna. Farmakokinetické udaje pro
pediatrickou populaci <6 let nejsou k dispozici. Klinické zkuSenosti u pediatrickych a dospivajicich
pacientll zahrnuji pacienty s HoFH nebo HeFH.

Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starsich pacientti (> 65 let) ptiblizné dvakrat vyssi

nez u mladych osob (18 az 45 let). Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u starSich a mladych jedinci
1éCenych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni nutno davku u starsich pacientii nijak upravovat.

Porucha funkce jater

Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u pacientti s lehkou
poruchou funkce jater (skore 5-6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se zdravymi jedinci ptiblizné
1,7krat. Ve ¢trnéctidenni studii s vice davkami (10 mg denné) u pacientd se stfedn¢ tézkou poruchou
funkce jater (skore 7-9 podle Child-Pugh) byla primérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib 1. a 14.
den piiblizné Ctyfnasobna ve srovnani se zdravymi jedinci. U pacientl s lehkou poruchou funkce jater
neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k nezndmym uc¢inkiim zvySené expozice ezetimibu u
pacientil se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater (skore > 9 podle Child-Pugh) se

nedoporucuje témto pacientiim ezetimib podavat (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Po jednorazové davce 10 mg ezetimibu pacientiim s t€zkou poruchou funkce ledvin (n=8; primérna
hodnota CrCl < 30 ml/min/1,73 m?) byla primérna hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se
zdravymi jedinci (n=9) zvétSend ptiblizné 1,5krat. Tento vysledek neni povazovan za klinicky
vyznamny. U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutno davku nijak upravovat.

Dalsi pacient v dané studii (po transplantaci ledviny, ktery dostaval vice ptipravk, véetné cyklosporinu)
vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u Zen mirn¢ vyssi nez u muza (ptiblizné 20%).
Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti u muzii i Zen lé¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. Proto neni
nutno davku podle pohlavi nijak upravovat.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie na zvitatech, hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu, nezjistily zadné cilové organy pro toxické
ucinky. U psi, jimz byl podavan po dobu 4 tydnd ezetimib (>= 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve Zlu¢nikové Zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u pst, kteii dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliami
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko v souvislosti s terapeutickym
pouzivanim ezetimibu nelze vyloucit.

17



Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstaté stejné
jako ucinky normalné davané do souvislosti se statiny. Nékteré z toxickych u¢inkl byly vyraznéjsi nez
ty, které byly pozorovany béhem 1écby samotnymi statiny. Toto se pfipisuje farmakokinetickym a
farmakodynamickym interakcim pii kombinované terapii. V klinickych studiich k zadné takové
interakci nedoslo. Myopatie se vyskytly u potkanti pouze po expozici davkam, které byly
nékolikanasobné vyssi, nez je terapeutickd davka u lidi (ptiblizné 20nasobek AUC pro statiny a 500 az
2000nasobek AUC pro aktivni metabolity).

V tad¢ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib zadny genotoxicky potencial, at’ uz byl podavany
samostatné nebo v kombinaci se statiny. Dlouhodobé zkousky karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nemé¢l zadny vliv na plodnost samcti nebo samic potkand. Nebyl zjistén zadny teratogenni
potencial u potkanti nebo kralikl. Nebyl zjistén vliv na prenatalni a postnatalni vyvoj. Ezetimib prochaz
placentarni bariérou u biezich samic potkanti a kraliki, kterym byly opakované podané davky ezetimibu
1000 mg/kg/den. Soucasné podavani ezetimibu a statini nemelo u potkanti teratogenni vliv. U biezich
samic kralikl byl pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (srtist hrudnich a kaudalnich obratld,
snizeny pocet kaudalnich obratll). Soubézné podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim
ucinktim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

monohydrat laktozy

sodna stl kroskarmelosy (E468)

povidon K30 (E1201)

natrium-lauryl-sulfat

magnesium-stearat (E470b)

polysorbat 80 (E433)

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Blistry: Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.

Lahvicky: Uchovavejte v dobfe uzaviené lahviéce, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Blistr: Al/Al nebo Al-PVC/Aclar blistr po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 nebo 300 tabletach.
HDPE lahvicka: Neprithledn4, bila HDPE lahvicka s bilym détskym bezpecnostnim
polypropylenovym uzavérem v baleni po 30 a 100 tabletach Na trhu nemusi byt vSechny velikosti

baleni.
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6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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