Sp. zn. sukls133629/2023, sukls133630/2023, sukls133631/2023, sukls133632/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/10 mg potahované tablety
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/20 mg potahované tablety
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/40 mg potahované tablety
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/80 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta 10 mg/10 mg obsahuje 10 mg ezetimibu a trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu v mnozstvi odpovidajicim 10 mg atorvastatinu.
Jedna potahovana tableta 10 mg/20 mg obsahuje 10 mg ezetimibu a trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu v mnozstvi odpovidajicim 20 mg atorvastatinu.
Jedna potahovana tableta 10 mg/40 mg obsahuje 10 mg ezetimibu a trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu v mnozstvi odpovidajicim 40 mg atorvastatinu.
Jedna potahovana tableta 10 mg/80 mg obsahuje 10 mg ezetimibu a trihydrat vapenaté soli
atorvastatinu v mnozstvi odpovidajicim 80 mg atorvastatinu.

Pomocna latka se zndmym ti¢inkem

Jedna potahovana tableta 10 mg/10 mg obsahuje 152 mg laktézy (ve form& monohydratu).
Jedna potahovana tableta 10 mg/20 mg obsahuje 175,8 mg laktozy (ve form€ monohydratu).
Jedna potahovana tableta 10 mg/40 mg obsahuje 224,2 mg laktdzy (ve formé monohydratu).
Jedna potahovana tableta 10 mg/80 mg obsahuje 320,2 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Tablety 10 mg/10 mg: rizova, ovalna (ptiblizné 12,7 mm x 6,8 mm) potahovana tableta, na jedné
stran¢ s vyraZzenym ,,V1%.

Tablety 10 mg/20 mg: rGzova, ovalna (ptiblizné 14,2 mm x 7,2 mm) potahovana tableta, na jedné
stran¢ s vyraZzenym ,,V2.

Tablety 10 mg/40 mg: rGZova, ovalna (ptiblizné 15,6 mm x 8,2 mm) potahovana tableta.

Tablety 10 mg/80 mg: rizova potahovana tableta ve tvaru tobolky (pfiblizn¢ 19,7 mmx 9,6 mm), na
jedné strané s vyrazenym ,,VII*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence kardiovaskuldrnich prihod

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je indikovan ke snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod
(viz bod 5.1) u pacientil s ischemickou chorobou srdecni (coronary heart disease, CHD) a s
anamnézou akutniho koronarniho syndromu (acute coronary syndrome, ACS), bez ohledu na to, zda
ptredtim byli 1éceni statinem.

Hypercholesterolemie



Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je indikovan jako pridatna terapie k dieté u dospélych
s primarni (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) hypercholesterolemii nebo smiSenou
hyperlipidemii, kde je vhodné pouziti kombinovaného ptipravku.

o u pacientt, ktefi nejsou samotnym statinem dostate¢né kontrolovani
o u pacientd, ktefi se jiz 1€¢i statinem a ezetimibem

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (Homozygous Familial Hypercholesterolaemia, HoFH)
Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je indikovan jako pridatna terapie k diet¢ u dospélych

s HoFH. Pacienti mohou dostavat i dalsi ptidatnou terapii (napi. aferézu nizkodenzitniho lipoproteinu
[low-density lipoprotein, LDL)).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Hypercholesterolemie a/nebo ischemicka choroba srdecni (s ACS v anamnéze)
Pacient musi byt na odpovidajici hypolipidemické dieté a v prabéhu lécby pripravkem
Ezetimibe/Atorvastatin Althera musi v dieté pokracovat.

Dévkové rozmezi ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera je 10 mg/10 mg/den az 10 mg/80 mg/den.
Obvykla davka je 10 mg/10 mg jednou denné. Pti zahajovani 1éCby nebo pii Upravé davek je nutno
vzit v potaz pacientovu hladinu cholesterolu v lipoproteinech s nizkou hustotou (LDL-C), rizikovy
status srdecni koronarni choroby a odpovéd’ na stavajici cholesterol snizujici 1écbu.

Davku piipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera je nutno individualné upravit na zakladé znamé
ucinnosti raznych dadvkovych sil ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera (viz bod 5.1, tabulka 4)
a odpovédi na stavajici cholesterol snizujici 1é¢bu. Upravu davky je nutno provadét v intervalech
4 tydny nebo delsich.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Davka ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera u pacientl s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii (familial hypercholesterolaemia, FH) je 10 mg/10 mg az 10 mg/80 mg denng.
Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera lze u téchto pacientl podavat jako ptidatnou 1écbu k jinym
zpusobiim hypolipidemické 1écby (napt. LDL aferéza) nebo pokud takové zpiisoby 1éCby nejsou k
dispozici.

Soubézné podavani s jinymi lécivymi pripravky
Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je nutno podavat > 2 hodiny pied nebo > 4 hodiny po podani
sekvestrantu zlucovych kyselin.

U pacientl uzivajicich antivirotika obsahujici elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C soub&ézné
s pripravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera nesmi davka pfipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera
prekrocit 10 mg/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera u déti nebyla stanovena (viz bod 5.2).
K dispozici nejsou zadné udaje.

Porucha funkce jater
Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera se u pacientd s poruchou funkce jater musi podavat opatrné
(vizbody 4.4 a2 5.2).



Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je u pacientt s aktivnim onemocnénim jater kontraindikovan
(viz bod 4.3).

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

Zptisob podani
Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera se podava peroralné. Piipravek Ezetimibe/Atorvastatin
Althera lze podat jako jednu dédvku kdykoli béhem dne, s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécba pripravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera je kontraindikovéana v té¢hotenstvi a pfi kojeni a u
zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je kontraindikovan u pacientt s aktivnim onemocnénim jater
nebo pii nevysvétlenych pretrvavajicich zvysenich sérovych transaminaz ptesahujicich 3nasobek
horniho limitu normalu.

Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je kontraindikovan u pacientt léCenych antivirotiky
glekaprevirem/pibrentasvirem proti hepatitidé C.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myopatie/rabdomyolyza

V ramci zkuSenosti s ezetimibem po jeho uvedeni na trh byly hlaseny piipady myopatie

a rabdomyolyzy. VétSina pacientli, u nichz doslo k rozvoji rabdomyolyzy, uzivala statin soubézn¢ s
ezetimibem. Rabdomyolyza byla nicméné velmi vzacné hlasena pfi monoterapii ezetimibem a velmi
vzacng pii pridani ezetimibu k jinym latkdm, o nichz je znamo, Ze jsou spojeny s vys§im rizikem
rabdomyolyzy.

Riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy miize byt zvySeno soubéznym podavanim inhibitort HMG-
CoA reduktazy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu (viz bod 4.5). Je tfeba zvazit docasné preruseni
podavani pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera u pacientii uzivajicich daptomycin s vyjimkou
piipadi, kdy pfinosy soubézné 1é¢by pievazi nad potencialnimi riziky. Pokud se soubéznému podavani
nelze vyhnout, je tfeba 2-3krat tydné meétit hladiny kreatinkindzy (creatine kinase, CK) a pacienty
peclive sledovat, zda se u nich neobjevi zndmky nebo ptiznaky, které by mohly byt projevy myopatie.

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera obsahuje atorvastatin. Atorvastatin, stejné jako jiné
inhibitory HMG-CoA reduktazy, miZze ve vzacnych ptipadech mit vliv na kosterni svalstvo a
zpusobovat myalgii, myositidu a myopatii, kterd mize progredovat do rabdomyolyzy, coz je
potencialné zivot ohrozujici stav vyznacujici se vyrazné zvySenymi hladinami kreatinkinazy (CK)
(> 10nasobek horniho limitu normalu), myoglobinemii a myoglobinurii, coz mtze vést k selhani
ledvin.

Pred lécbou

U pacientt s predispozici k rabdomyolyze je nutno pfedepisovat ptripravek Ezetimibe/Atorvastatin
Althera opatrné. Hladinu CK je nutno pied zahajenim 1é¢by zmétit v nasledujicich situacich:
porucha funkce ledvin,

hypotyredza,

dédi¢né svalové poruchy v osobni nebo rodinné anamnéze,

svalova toxicita pfi uziti statinu nebo fibratu v anamnéze,

jaterni onemocnéni a/nebo zna¢na konzumace alkoholu v anamnéze,

star$i pacient (v€k> 70 let), je nutno zvazit nezbytnost takového méfeni a to na zaklade
piitomnosti dal$ich faktort predisponujicich k rabdomyolyze,
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. 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).

V takovych situacich je nutno riziko uvazit ve vztahu k ptipadnému ptinosu, pticemz se doporucuje
klinické sledovani.

Pokud jsou pfi vychozim vySetfeni hladiny CK vyznamné zvyseny (> Snasobek horniho limitu
normalu), [éCba se nema zahajovat.

Meéreni kreatinkindzy

Koncentrace kreatinkinazy (CK) se nesmi méfit po namahavém fyzickém zatiZzeni nebo pfi jakékoli
CK vyznamné zvySené pii vychozim vysetfeni (> Snasobek horniho limitu normalu), je nutno k
potvrzeni vysledkl stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

Béhem léchby

o Pacienty je nutno pozadat, aby neprodlen¢ hlasili svalovou bolest, kiece nebo svalovou slabost,
zvlaste pokud jsou doprovazeny malatnosti nebo horeckou nebo pokud svalové znamky
a ptiznaky pfetrvavaji po vysazeni ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera.

o Pokud se takové ptiznaky objevi béhem lécby pripravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera, je
nutno u pacienta zméfit hladiny CK. Pokud se zjisti, Ze tyto hladiny jsou vyznamné zvyseny
(> Snasobek horniho limitu normalu), musi se 1é¢ba ukoncit.

o Pokud jsou svalové priznaky zavazné a zptisobuji kazdodenni diskomfort, i kdyZ jsou hladiny
CK zvySeny < 5nasobek horniho limitu normalu, je nutno zvazit vysazeni 1écby.
o Pokud ptiznaky vymizi a hladiny CK se vrati k normalu, Ize zvazit op€tovné nasazeni piipravku

Tvvr

davce a za peclivého sledovani.

o Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera se musi vysadit, pokud dojde ke klinicky
vyznamnému zvyseni hladin CK (> 10ndsobek horniho limitu normalu) nebo pokud je
diagnostikovana rabdomyolyza nebo je na ni podezieni.

o Velmi vzacné byl hlasen vyskyt imunitn€ zprostiedkované nekrotizujici myopatie (immune-
mediated necrotising myopathy, IMNM) v prubéhu nebo po ukonceni 1éCby nékterymi statiny.
Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni proximalni svalovou slabosti a zvySenim
sérové kreatinkinazy, které pretrvava navzdory preruseni 1€cby statiny.

Kvuli atorvastatinové slozce pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera je riziko rabdomyolyzy
zvySeno, pokud se pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera podava soubézné s jistymi lé¢ivymi
ptipravky, které mohou zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu, jako jsou silné inhibitory
CYP3A4 nebo transportnich proteinti (napt. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin,
stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, a inhibitory HIV protedzy véetné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.). Riziko
myopatie mize rovne€Z byt zvyseno pii soubézném podavani gemfibrozilu a dalSich derivath kyseliny
fibrové, antivirotik na hepatitidu C (bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erythromycinu
nebo niacinu. Pokud je to mozné, ma se namisto téchto 1éCivych piipravkl zvazit jina 1écba, pti které k
interakcim nedochazi (viz bod 4.8).

V ptipadech, kdy je soubezné podavani téchto 1éCivych piipravki s pfipravkem
Ezetimibe/Atorvastatin Althera nezbytné, je nutno peclivé zvazit pfinosy a rizika soubezného
podavani. Pokud pacienti dostavaji 1é¢ivé ptipravky, které zvySuji plazmatické koncentrace
atorvastatinu, doporucuje se niz$i maximalni davka ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera. V
pfipad¢ silnych inhibitorit CYP3A4 je navic nutno zvazit nizsi zahajovaci davku ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin Althera a u téchto pacientd se doporucuje pfislusné klinické sledovani (viz
bod 4.5).

Atorvastatin se nesmi podavat soub&zné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnti
po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientt, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou prerusit 1é¢ba statinem. Byly
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hlaseny pfipady rabdomyolyzy (v&etné fatalnich) u pacientii uzivajicich soubézné kyselinu fusidovou
a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékafskou pomoc, pokud se u néj
objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svali.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni dévce kyseliny fusidové.

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napf.
pti lé€be zdvaznych infekci, 1ze v individudlnich pfipadech zvazit soubézné podavani piipravku
Ezetimibe/Atorvastatin Althera a kyseliny fusidové pod peclivym lékaiskym dohledem.

Daptomycin
Pfi podavani inhibitordt HMG-CoA reduktéazy (napf. atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) soub&ézn¢ s

daptomycinem byly hlaSeny ptipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy. Je tieba opatrnosti pii
predepisovani inhibitort HMG-CoA reduktazy s daptomycinem, protoze ob¢ dvé tyto latky mohou
zpusobit myopatii a/nebo rabdomyolyzu, i kdyZ jsou podavané samostatné. Je tfeba zvazit docasné
preruseni podavani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera u pacientii uzivajicich daptomycin s
vyjimkou pfipadu, kdy pfinosy soubézné 1é€by prevazi nad potencialnimi riziky. Pro blizsi informace
o moznych interakcich s inhibitory HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatinu a ezetimib/atorvastatinu)
a pro dalsi pokyny tykajici se sledovani si prectéte informace o predepisovani daptomycinu (viz

bod 4.5).

Myasthenia gravis a o¢ni forma myastenie

V nékolika pripadech bylo hlaSeno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorsuji jiz existujici onemocnéni
myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera
musi byt v piipad€ zhorSeni ptiznakil vysazen. Byly hldSeny ptipady recidivy pfi (opétovném)
podavani stejného nebo jiného statinu.

Jaterni enzymy
V kontrolovanych studiich soub&ézného podavani u pacientti 1é¢enych ezetimibem a atorvastatinem

byla pozorovana po sobé¢ jdouci zvySeni transaminaz (> 3nasobek horniho limitu normalu) (viz
bod 4.8).

Testy jaternich funkci je nutno provést pied zahajenim 1éCby a poté je nutno je provadet pravidelné.
Testy jaternich funkci je nutno provést u pacientl, u kterych se vyvinou jakékoli znamky nebo
ptiznaky poukazujici na poSkozeni jater. Pacienty, u kterych dojde ke zvySeni hladin transaminaz, je
nutno sledovat, dokud abnormalita (abnormality) nevymizi. Pokud zvyseni transamindz o vice nez
3nasobek horni hranice normalu pfetrvava, doporucuje se snizeni davky nebo vysazeni ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin Althera.

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera se u pacientt, ktefi pozivaji znaéna mnozstvi alkoholu
a/nebo maji v anamnéze onemocnéni jater, musi pouzivat opatrng.

Jaterni nedostatecnost
Kvili neznamému Gc¢inku zvys$ené expozice ezetimibu se u pacientd se stfedné zavaznou nebo
zavaznou jaterni nedostatecnosti ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera nedoporucuje (viz bod 5.2).

Fibraty
Bezpecnost a u¢innost ezetimibu podavaného s fibraty nebyla stanovena, proto se soub&zné podavani
ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera a fibrati nedoporucuje (viz bod 4.5).

Cyklosporin
Pti zahajovani 1écby pfipravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera u pacienti 1é€enych cyklosporinem je

nutno postupovat opatrné. U pacientti 1éCenych pfipravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera
a cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia




Pokud se ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera pridava k warfarinu, jinému kumarinovému
antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno pfislusnym zptisobem sledovat mezinarodni normalizovany
pomér (International Normalised Ratio, INR) (viz bod 4.5).

Prevence cévni mozkové piihody agresivnim snizenim hladin cholesterolu

V post-hoc analyze subtypi cévni mozkové piihody u pacientii bez ischemické choroby srdecni, kteti
nedavno prodélali cévni mozkovou piithodu nebo tranzitorni ischemickou ataku (transient ischaemic
attack, TIA), byla v porovnani s placebem zjisténa vyssi incidence hemoragické cévni mozkové
ptihody u pacientil, ktefi zah4jili 1é€bu atorvastatinem v davce 80 mg. ZvySené riziko bylo zejména
patrné u pacient, ktefi pti vstupu do studie méli predchozi hemoragickou cévni mozkovou piihodu
nebo lakunarni infarkt. U pacientt s pfedchozi hemoragickou cévni mozkovou ptihodou nebo
lakunarnim infarktem je pomeér rizik a pfinost atorvastatinu v davce 80 mg nejisty, pficemz
potencialni riziko hemoragické cévni mozkové ptihody je nutno pred zahajenim 1écby pecliveé uvazit
(viz bod 5.1).

Intersticialni plicni nemoc

U nékterych statinti byly hlaSeny vyjime¢né piipady intersticialni plicni nemoci, zv1asté pii
dlouhodobé 1é¢bé (viz bod 4.8). Ptiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a celkové
zhorSeni zdravotniho stavu (inava, tibytek télesné hmotnosti a horecka). V ptipadé podezieni, Ze se
u pacienta vyvinula intersticialni plicni nemoc, musi byt 1é¢ba statinem vysazena.

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukézy v krvi a u nékterych pacientd, s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci.

Toto riziko je vSak pievazeno redukci kardiovaskuldrniho rizika a neni proto divodem pro ukonceni
1é¢by statiny. OhroZeni pacienti (glukéza nalacno 5,6 az 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySené
triglyceridy v krvi, hypertenze) musi byt klinicky a biochemicky monitorovani v souladu s narodnimi
doporuc¢enimi.

Pomocné latky
Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy

s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji
tento léCivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

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

K potencialnim interakcim s inhibitory HMG-CoA reduktazy mize piispivat nékolik mechanismu.
Lécivé pripravky nebo rostlinné piipravky, které inhibuji ur¢ité enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo cesty
transportért (napt. OATP1B), mohou zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu a mohou vést ke
zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Vice informaci o potenciidlnich interakcich s atorvastatinem a/nebo potencialu k ovlivnéni
enzymii nebo transportérii a moznych upravach davky a lé€ebnych rezZimi naleznete v souhrnu
udaju o pripravku vSech soubézné pouZivanych léki.

Farmakodynamické interakce

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych anionti 1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3).
Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1B1. Atorvastatin je rovnéz substratem proteinu
MDRI1 (multi-drug resistance protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), coz
muze omezit vstiebavani atorvastatinu ve stfevech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2). Soubé&zné
podavani 1éCivych ptipravku, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteinti, miize vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu a ke zvySenému riziku myopatie. Toto riziko
muze byt rovné€Z zvyseno pii soubézném podavani pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera s dal$imi




1é¢ivymi piipravky, které maji potencial vyvolavat myopatii, jako jsou derivaty kyseliny fibrové a
ezetimib (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera

Pfi soub&zném podavani ezetimibu s atorvastatinem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Ucinky jinych 1éc¢ivych pFipravkii na pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera
Ezetimib

Antacida: Soubézné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, nemelo vSak zadny vliv na
biologickou dostupnost ezetimibu. Tato sniZzena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamnou.

Cholestyramin: Soub&zné podavani cholestyraminu zmenSilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizn€ o 55 %.
Postupné snizeni LDL-C pii pfidavani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera k cholestyraminu se
miuiZe touto interakci zmirnit (viz bod 4.2).

Cyklosporin: Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min,
kteti byli na stabilni davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke
3,4nasobnému (rozmezi 2,3 — 7,9nasobné) zvyseni prumérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani se
zdravou populaci z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17). V
dalsi studii se u pacienta po transplantaci ledviny se zavaznou renalni insuficienci, ktery dostaval
cyklosporin a dal§i mnohonasobnou terapii, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému ezetimibu
ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatné. V crossover
studii ve dvou obdobich, ktera se provedla se 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani ezetimibu v
davce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v ddvce 100 mg sedmy den k
pramérnému 15% zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvyseni) ve srovnani s
jednorazovym podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soub&ézného
podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientl po transplantaci ledvin nebyla dosud
provedena. Pfi nasazovani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera u pacientti [éCenych
cyklosporinem je nutna opatrnost. U pacientti 1éCenych ptipravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera a
cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.4).

Fibraty: Soub&zné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo koncentrace celkového ezetimibu
piiblizné 1,5nasobné, respektive 1,7nasobné. I kdyz se uvedena zvyseni nepovazuji za klinicky
vyznamna, soub&zné podavani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera s fibraty se nedoporucuje
(viz bod 4.4).

Atorvastatin

Inhibitory CYP3A4: Bylo prokéazano, zZe silné inhibitory CYP3A4 vedou k vyrazné zvySenym
koncentracim atorvastatinu (viz tabulka 1 a specifické informace uvedené dale). Soubéznému
podavani silnych inhibitord CYP3A4 (napft. cyklosporinu, telithromycinu, klarithromycinu,
delavirdinu, stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, nékterych
antivirotik pouzivanych k 1€¢bé hepatitidy C (napft. elbasviru/grazopreviru) a inhibitort HIV proteazy,
vc¢etng ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd.) je nutno se pokud mozno
vyhnout. V piipadech, kdy se soub&éznému podavani téchto 1écivych ptipravki s piipravkem
Ezetimibe/Atorvastatin Althera vyhnout nelze, je nutno zvazit nizsi zahajovaci a maximalni davku
ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera, pfiCemz se doporucuje piislusné klinické sledovani pacienta
(viz tabulka 1).

Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napf. erythromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou
zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1). ZvySené riziko myopatie bylo
pozorovano pii podavani erythromycinu v kombinaci se statiny. Studie interakci hodnotici ¢inky



amiodaronu nebo verapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Je znamo, ze jak amiodaron, tak
verapamil inhibuji aktivitu CYP3A4 a soubézné podavani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera
tak maze vést ke zvySené expozici atorvastatinu. Pokud se ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera
podava soubézné se stfedné silnymi inhibitory CYP3 A4, je proto nutné zvazit niz§i maximalni davku
ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera a doporucuje se ptislusné klinické sledovani pacienta.
Ptislusné klinické sledovani se doporucuje po zahajeni podavani inhibitoru nebo po tiprave jeho
davky.

Inhibitory BCRP Soubézné podavani ptipravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a
grazoprevir), mize vést ke zvySeni plazmatické koncentrace atorvastatinu a zvySenému riziku
myopatie; proto se ma v zavislosti na ptedepsané davce zvazit uprava davky atorvastatinu. Soub&zné
podani elbasviru a grazopreviru s atorvastatinem zvysuje plazmatickou koncentraci atorvastatinu
1,9krat (viz tabulka 1); proto u pacientil se soub&éznou lécbou piipravky obsahujicimi elbasvir nebo
grazoprevir nema davka piipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera presahnout 10 mg/20 mg denné (viz
body 4.2 a 4.4).

Induktory cytochromu P450 344: Soubézné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A4
(napf. efavirenz, rifampicin, tfezalka teCkovana) mize vést k riznym snizenim plazmatickych
koncentraci atorvastatinu. V dtsledku dvojiho mechanismu interakce rifampicinu, (indukce
cytochromu P450 3A4 a inhibice transportéru OATP1B1 jaterni bunky) se soubézné podavani
ptfipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera s rifampicinem doporucuje, protoze opozdéné podani
atorvastatinu po podani rifampicinu bylo spojeno s vyznamnym snizenim plazmatickych koncentraci
atorvastatinu. V1iv rifampicinu na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech vsak neni znam a pokud
se soubéznému podani nelze vyhnout, musi byt pacienti peclivé sledovani z hlediska G¢innosti.

Inhibitory transportéru: Inhibitory transportnich proteinii (napt. cyklosporin) mohou zvySovat
systémovou expozici atorvastatinu (viz tabulka 1). VIiv inhibice influxnich transportéri jaterni bunky
na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech neni znam. Pokud se soubéznému podavani nelze
vyhnout, doporucuje se snizeni davky pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera a klinické sledovani z
hlediska uc¢innosti (viz tabulka 1).

Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrové: Podédvani samotnych fibrath je ptilezitostné spojeno se
svalovymi pfihodami, v¢etn€ rabdomyolyzy. Riziko téchto ptihod mtize byt soubéznym podavanim
derivatd kyseliny fibrové a atorvastatinu zvyseno.

Ezetimib: Podavani samotného ezetimibu je spojeno se svalovymi piihodami, véetné rabdomyolyzy.
Riziko téchto prihod tedy mtze byt pti soubézném podavani ezetimibu a atorvastatinu zvyseno.
Doporucuje se vhodné klinické sledovani téchto pacientd.

Kolestipol: Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitli byly nizsi (pfiblizné
0 25 %), pokud se kolestipol podaval soub&ézné s atorvastatinem. Nicmén¢ u€inky na lipidy byly
siln€jsi, pokud se atorvastatin a kolestipol podavaly soubézné, nez pokud se kazdy z téchto 1é¢ivych
ptipravkd podaval samostatné.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie v¢etné rabdomyolyzy se pii soubézném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny mize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud znam. U pacientli 1é¢enych touto
kombinaci byla hlaSena rabdomyolyza (vCetné nékolika amrti).

Pokud je systémova 1é¢ba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou
vysadit 1écba atorvastatinem. Viz také bod 4.4.

Kolchicin: 1 kdyz studie interakci s atorvastatinem a kolchicinem nebyly provedeny, byly pii
soub&zném podavani atorvastatinu s kolchicinem hlaSeny ptipady myopatie, a proto pii predepisovani
atorvastatinu s kolchicinem je nutna opatrnost.



Daptomycin: Byly hlaSeny pfipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy pii soubézném podavani inhibitori
HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatinu) a daptomycinu. Pokud se soub&znému podavani nelze
vyhnout, doporucuje se provadét vhodné klinické sledovani (viz bod 4.4).

Boceprevir: Expozice atorvastatinu byla pii podévani s boceprevirem zvySena. Pokud je potfebné
soubézné podavani s piipravkem Ezetimibe/Atorvastatin Althera, je nutno zvazit zahdjeni nejnizsi
moznou davkou pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera s titraci k pozadovanému klinickému
ucinku pfi sledovani bezpecnosti, aniz by se presahla denni ddvka 10 mg/20 mg. U pacientd, ktefi jiz
ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera uzivaji, nesmi jeho davka béhem soubézného podéavani

s boceprevirem piesahnout denni davku 10 mg/20 mg.

Viiv pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera na farmakokinetiku jinych lécivych pripravkii
Ezetimib

V preklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450 metabolizujici
1€civé latky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a 1é¢ivymi latkami, o nichZ je zndmo, Ze se metabolizuji cytochromy P450 1A2, 2D6,
2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemélo soub&zné podavani ezetimibu

(10 mg jednou denn€) zadny vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu a protrombinovy
¢as. Po uvedeni pripravku na trh se vSak objevily zpravy o zvysenych hodnotach mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) u pacientt, u nichz byl ezetimib ptidan k warfarinu nebo fluindionu.
V ptipadech, kdy se piipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera pfida k warfarinu, jinému
kumarinovému antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR tadné sledovat (viz bod 4.4).

Atorvastatin

Digoxin: Pti soubézném podavani opakovanych davek digoxinu a 10 mg atorvastatinu se lehce zvysily
rovnovazné koncentrace digoxinu. Pacienti uzivajici digoxin musi byt ptislusné sledovani.

Peroralni kontraceptiva: Soubézné podavani atorvastatinu s peroralnimi kontraceptivy vedlo ke
zvySenym plazmatickym koncentracim norethisteronu a ethinylestradiolu.

Warfarin: V klinické studii u pacientl chronicky lécenych warfarinem zpiisobilo b€hem prvnich 4 dnit
soubézné podavani atorvastatinu v davce 80 mg denné mirné prodlouzeni protrombinového ¢asu o asi
1,7 sekundy, ktery se vratil k normalu béhem 15 dnti 1écby atorvastatinem. I kdyz byly hlaSeny pouze
velmi vzacné ptipady klinicky vyznamnych antikoagulacnich interakci, je nutno u pacientt 1écenych
kumarinovymi antikoagulancii protrombinovy ¢as stanovit pied zahajenim 1é¢by piipravkem
Ezetimibe/Atorvastatin Althera a dale dostatecné Casto béhem Casné faze 1é¢by, aby se zajistilo, Ze
nedojde k zadné vyznamné zméné€ protrombinového casu. Jakmile je zdokumentovan stabilni
protrombinovy ¢as, 1ze jej monitorovat v intervalech obvykle doporucovanych pro pacienty na
kumarinovych antikoagulanciich. Pokud se davka ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera zméni
nebo se pripravek vysadi, je nutno opakovat stejny postup. Lécba atorvastatinem nebyla u pacient
neuzivajicich antikoagulancia spojena s krvacenim ani se zménami protrombinového Casu.

Tabulka 1
Vliv soubéZné podavanych lé¢ivych pripravki na farmakokinetiku atorvastatinu



Soubézn¢ podavany lécivy pripravek Atorvastatin Ptipravek
a davkovaci rezim Ezetimibe/Atorvastatin
Althera
Davka (mg) Zména AUC% Klinické doporuceni *

Tipranavir 500 mg dvakrat denné/ 40 mg 1. den, T 9, 4krat V ptipadech, kdy je

ritonavir 200 mg dvakrat denné, 10 mg 20. den soubézné podavani s

8 dni (14. az 21. den) ptipravkem

Cyklosporin 5,2 mg/kg/den, stabilni | 10 mg jednou 1 8,7krat Ezetimibe/Atorvastatin

davka denné po 28 dni Althera nezbytné,
nepiekracujte davku
10 mg/10 mg
ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera denné.
Doporucuje se klinické
sledovani téchto
pacientd.

Lopinavir 400 mg dvakrat denné/ 20 mg jednou T 5,9krat V ptipadech, kdy je

ritonavir 100 mg dvakrat denné, denné po 4 dny soub&zné podavani s

14 dni ptipravkem

Klarithromycin 500 mg dvakrat 80 mg jednou T 4,4krat Ezetimibe/Atorvastatin

denng, 9 dni denné po 8 dni Althera nezbytne,

doporucuji se nizsi
udrzovaci davky
ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera. Pii davkach
ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera ptesahujicich
10 mg/20 mg se
doporucuje klinické
sledovani téchto

pacientl.
Sachinavir 400 mg dvakrat denné/ 40 mg jednou T 3,9krat V ptipadech, kdy je
ritonavir 300 mg dvakrat denné od [ denné po 4 dny soubézné podavani s
5.az 7. dne, zvySeno na 400 mg pripravkem
dvakrat denné 8. den, 5. az 18. den, Ezetimibe/Atorvastatin
30 minut po podani atorvastatinu Althera nezbytné,
Darunavir 300 mg dvakrat denné/ 10 mg jednou 1 3,3krat dopvoruéuﬁ s¢ nizsi
ritonavir 100 mg dvakrat denné, denné po 4 dny udrzovaci davky
9 dni pripravku
; v X - Ezetimibe/Atorvastatin
Itrakonazol 200 mg jednou denné, 49 mg jedna 1 3, 3krat Althera. P davkach
4 dny davka o
ptipravku
Fosamprenavir 700 mg dvakrat 10 mg jednou 0 2,5krat Ezetimibe/Atorvastatin
denné/ritonavir 100 mg dvakrat denné po 4 dny Althera ptesahujicich
denné, 14 dni 10 mg/40 mg se
Fosamprenavir 1400 mg dvakrat 10 mg jednou T 2,3krat doporucuje klinicke
denng, 14 dni denné& po 4 dny sledovani téchto
pacientu.
Nelfinavir 1250 mg dvakrat denné, |10 mg jednou 1, 7krat? Z4dné specifické

14 dni

denné po 28 dni

doporuceni.
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Soubézn¢ podavany lécivy pripravek Atorvastatin Ptipravek
a davkovaci rezim Ezetimibe/Atorvastatin
Althera
Davka (mg) Zména AUC% Klinické doporuceni *

Grapefruitova §t'ava, 240 ml jednou |40 mg jedna T37% Soubézné pozivani

denné* davka velkych mnozstvi
grapefruitové $tavy
a ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera se
nedoporucuyje.

Diltiazem 240 mg jednou denn¢, 40 mg jedna 1T51% Po zahajeni 1écby nebo

28 dni davka po upravach davkovani
diltiazemu se
doporucuje prislusné
sledovani téchto
pacienttl.

Erythromycin 500 mg Ctytikrat 10 mg jedna 133 90 U téchto pacientl se

denné, 7 dni davka doporucuje nizsi
maximalni davka
a klinické sledovani.

Amlodipin 10 mg, jedna dévka 80 mg jedna 18 % Zadné specifické

davka doporuceni.

Cimetidin 300 mg ctytikrat denné, 10 mg jednou 1 méné nez 1 %" | Zadné specifické

2 tydny denné po 4 tydny doporuceni.

Antacidni suspenze hydroxidu 10 mg jednou 43590 Zadné specifické

hotecnatého a hlinitého, 30 ml denné po 4 tydny doporuceni.

ctytikrat denné, 2 tydny

Efavirenz 600 mg jednou denné, 10 mgpo3dny [{41% Zadné specifické

14 dni doporuceni.

Rifampicin 600 mg jednou denné, 40 mg jedna 130 % Pokud se soubéznému

7 dni (podéavany soubézné) davka podavani nelze

Rifampicin 600 mg jednou denné, 40 mg jedna 180 % Vth’IOI’lt,’ S(Zl,lbéiné

5 dni (davky oddgleny) dévka podavani pripravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera s rifampicinem
se doporucuje za
klinického sledovani.

Gemfibrozil 600 mg dvakrat denné, |40 mg jedna 135% Nedoporucuje se.

7 dni davka

Fenofibrat 160 mg jednou denné, 40 mg jedna 3% Nedoporucuje se.

7 dni davka

Boceprevir 800 mg trikrat denné, 40 mg jedna 1 2,3krat U téchto pacientl se

7 dni davka doporucuje nizsi
zahajovaci davka a
klinické sledovani.
Davka pfipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera nesmi béhem
soubézného podavani s
boceprevirem
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a davkovaci rezim

Soubézné podavany 1é¢ivy ptipravek

Atorva

statin

Ptipravek
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera

Davka (mg)

Zména AUC%

Klinické doporuceni *

presahnout denni
davku 10 mg/20 mg.

13 dni

Elbasvir 50 mg jednou denné /
grazoprevir 200 mg jednou denné,

davka

10 mg jedna

T 1,94krat

Béhem soubézného
podavani s piipravky
obsahujicimi elbasvir
nebo grazoprevir
nesmi davka pfipravku
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera ptfesahnout
denni davku

10 mg/20 mg.

7 dni

Glekaprevir 400 mg jednou denn¢ /
pibrentasvir 120 mg jednou denné,

7 dni

10 mg jednou
denné po dobu

T 8,3krat

Soubézné podavani s
pripravky obsahujicimi
glekaprevir nebo
pibrentasvir je
kontraindikovano (viz
bod 4.3).

& Udaje uvedené jako x-nasobek zmény predstavuji prosty pomér mezi soub&Znym podavanim a atorvastatinem samotnym
(tj. Inasobek = zadnd zména). Udaje uvadéné jako % zmény piedstavuji % rozdilu ve vztahu k atorvastatinu samotnému

(4. 0 % = zadna zména)

Ohledné klinického vyznamu viz body 4.4 a 4.5

*  Obsahuje jednu nebo vice slozek, které inhibuji CYP3A4 a které mohou zvysit plazmatické koncentrace 1é¢ivych
ptipravkl metabolizovanych CYP3A4. Ptijem jedné 240ml sklenice grapefruitové §t'avy rovnéz vedl ke snizeni AUC
aktivniho orthohydroxymetabolitu o 20,4 %. Velka mnozstvi grapefruitové §tavy (vice nez 1,2 litru denné po 5 dni)

zvysila AUC atorvastatinu 2,5krat a AUC aktivnich slozek (atorvastatin a metabolity)

A Celkova aktivita ekvivalentu atorvastatinu
Zvyseni je oznageno jako “T”, pokles jako “I”

Tabulka 2
Vliv atorvastatinu na farmakokinetiku soubéZzné podavanych lé¢ivych pripravki

Atorvastatin a
davkovaci rezim

Soubézné podavany lécivy piipravek

Pripravek
Ezetimibe/Atorvastatin
Althera

Légivy piipravek/davka | Zména AUC* Klinické doporuceni

(mg)
80 mg jednou denné¢ po | Digoxin 0,25 mg T15% Pacienti uzivajici
10 dni jednou denng, 20 dni digoxin musi byt

prislusné sledovani.

40 mg jednou denné po | Peroralni Zadné specifické
22 dni kontraceptivum jednou doporuceni.

denneg, 2 mésice

-norethisteron 1 mg 128 %

-ethinylestradiol 35 ug |1 19 %
80 mg jednou denné po |* Fenazon, 600 mg 13% Zadné specifické
15 dni jedna davka doporuceni.
10 mg jednou denné po | Fosamprenavir 127% Zadné specifické
4 dny 1400 mg dvakrat denné, doporuceni.

14 dni

&
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*  Soubézné podavani opakovanych davek atorvastatinu a fenazonu vykazalo nevelky nebo nedetekovatelny vliv na
clearance fenazonu
Zvyseni je oznaeno jako “T”, pokles jako “I”

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby pouzivat pfislusna antikoncepcni opatteni (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Ateroskleroza je chronicky d¢j a za normalnich okolnosti by vysazeni hypolipidemickych 1é¢ivych
ptipravkl béhem téhotenstvi mélo mit minimalni dopad na dlouhodobé riziko souvisejici s primarni
hypercholesterolemii.

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera

Béhem téhotenstvi je ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera kontraindikovan (viz bod 4.3).

O uzivani ezetimibu/atorvastatinu béhem té€hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje.
Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera se nesmi podavat Zenam, které jsou te¢hotné, planuji
téhotenstvi a nebo se domnivaji, ze mohou byt t€hotné. Uzivani ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin
Althera je tieba prerusit po dobu téhotenstvi, nebo do doby, nez bude t€hotenstvi vylouceno (viz
bod 4.3).

Soubézné podavani ezetimibu a atorvastatinu biezim potkanim naznacilo, ze ve skupiné s vysokou
davkou ezetimibu/atorvastatinu doslo k na testované latce zavislému zvyseni zmén skeletu nazyvanych
,,snizena osifikace sterneber”. To miZe souviset s pozorovanym poklesem télesnych hmotnosti plod.
U brezich kralikt byla pozorovana nizka incidence deformit skeletu (spojend sternebra, spojené
kaudalni obratle a asymetrické zmény sterneber).

Atorvastatin

Bezpecnost u t€hotnych zen nebyla stanovena. Kontrolované klinické studie atorvastatinu u t€hotnych
zen nebyly provedeny. Existuji vzacna hlaseni vrozenych anomalii po intrauterinni expozici
inhibitorim HMG-CoA reduktazy. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Lécba matky atorvastatinem mutize u plodu snizovat hladiny mevalonatu, ktery je prekurzorem
biosyntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ohledné uzivani ezetimibu v t€hotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Studie na zvifatech
tykajici se pouziti ezetimibu v monoterapii neprokazaly zadné piimé ani nepiimé skodlivé u¢inky na
téhotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je béhem kojeni kontraindikovan. Kvuli potencialu vyvolat
zavazné nezadouci ucinky nesméji zeny uzivajici ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera kojit.
Studie na potkanech prokazaly, ze se ezetimib vylucuje do mléka. U potkant jsou plazmatické
koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitti podobné jako koncentrace v mléce.

Neni znamo, zda se aktivni slozky pfipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera vylucuji do lidského
matefského mléka (viz bod 4.3).

Fertilita
S ezetimibem/atorvastatinem nebyly zadné studie fertility provedeny.

Atorvastatin
Ve studiich na zvifatech nem¢l atorvastatin zadné ucinky na samci ani samici fertilitu.

Ezetimib
Ezetimib nemél zZadny ucinek na fertilitu samct ani samic potkantl.
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4.7

UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Pti fizeni dopravnich prostiedki a obsluze strojii je vSak nutno vzit v potaz, Ze byla hlaSena zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera (nebo soub&zné podavani ezetimibu a atorvastatinu
odpovidajici ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera) bylo hodnoceno z hlediska bezpecnosti u vice
nez 2 400 pacientti v 7 klinickych hodnocenich.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich ptipravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera (nebo
studiich, kdy se soubézné podaval ezetimib a atorvastatin odpovidajici ptipravku
Ezetimibe/Atorvastatin Althera) nebo ezetimibu nebo atorvastatinu samotnych anebo nezadouci
ucinky, které byly hlaseny po uvedeni pripravku Ezetimibe/Atorvastatin Althera, ezetimibu nebo
atorvastatinu na trh, jsou uvedeny v tabulce 3. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle MedDRA

tfid orgdnovych systémi a frekvence vyskytu. Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana

nasledujicim zplsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).

Tabulka 3
NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii

Nezadouci ac¢inek

Cetnost

Infekce a infestace chiipka Méné¢ Casté
nasofaryngitida Neni zndmo
Poruchy krve a lymfatického systému | trombocytopenie Neni zndmo

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita, véetn¢ anafylaxe, angioedému,
vyrazky a koptivky

Neni znadmo

Poruchy metabolismu a vyzivy

snizeni chuti k jidlu; anorexie; hyperglykemie;
hypoglykemie

Neni zndmo

Psychiatrické poruchy

deprese; insomnie; poruchy spanku

Méne Casté

no¢ni mury

Neni zndmo

Poruchy nervového systému

zavrat’; dysgeuzie; bolest hlavy; parestezie

Mén¢ Casté

hypestezie; amnézie; periferni neuropatie;
myasthenia gravis

Neni znadmo

Poruchy oka

rozmazané vidéni; poruchy vidéni; o¢ni forma
myastenie

Neni znadmo

Poruchy ucha a labyrintu

tinnitus; ztrata sluchu

Neni znamo

Srdec¢ni poruchy

sinusova bradykardie

Mén¢ Casté

Cévni poruchy

navaly horka

Mén¢ Casté

poruchy

hypertenze Neni znamo
vaskulitida Vzacné
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni dusnost M¢éné Casté

kasel; faryngolaryngealni bolest; epistaxe

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

prijem

Casté

abdominalni diskomfort; abdominalni distenze;
bolest biicha; bolest v dolni ¢asti biicha; bolest v
horni ¢asti bficha; zacpa; dyspepsie; flatulence;

Méneé Casté
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Trida organovych systémi

Nezadouci uc¢inek

Cetnost

zvySena peristaltika; gastritida; nauzea; zaludecni
diskomfort

pankreatitida; gastro-esofagealni reflux; fihani;
zvraceni; sucho v ustech

Neni znamo

Poruchy jater a zlu€ovych cest

hepatitida; cholelitiaza; cholecystitida;
cholestaza; fatalni a nefatalni selhani jater

Neni znamo

Poruchy ktize a podkozni tkané

akné; urtikarie

M¢éné Casté

alopecie; kozni vyrazka; pruritus; erythema
multiforme; angioneuroticky edém; buldzni
dermatitida vcetné erythema multiforme,
Stevens-Johnsonova syndromu a toxické
epidermalni nekrolyzy

Neni znamo

Poruchy svalové a kosterni soustavy a
pojivové tkané

myalgie

Casté

artralgie; bolest zad; svalova inava; svalové
spasmy; svalova slabost; bolest v koncetinach

Méné Casté

myopatie/rabdomyolyza; tendinopatie nekdy
komplikovana rupturou; bolest Sije; otok kloubt;
myositida; lupus-like syndrom; imunitné
zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (viz

bod 4.4)

Neni znamo

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

gynekomastie

Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

astenie; inava; malatnost; edém

Méneé Casté

bolest na hrudi; bolest; periferni edém; pyrexie

Neni znamo

VySetteni

zvySeni ALT a/nebo AST; zvyseni alkalické
fosfatazy; zvySeni CK v krvi; zvySeni gama-
glutamyltransferazy; zvyseni jaternich enzymt;
abnormalni testy jaternich funkci; nardst télesné
hmotnosti

Méneé Casté

pozitivni test na bilé krvinky v moci

Neni znamo

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich byla u pacientii 1é¢enych ezetimibem/atorvastatinem incidence
klinicky dulezitych zvyseni sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3nasobek horniho limitu

normalu, opakované zjisténo v po sob¢ jdoucich dnech) 0,6 %. Tato zvySeni byla obecné
asymptomatickd, nebyla spojena s cholestdzou a spontdnné nebo po vysazeni 1écby se vratila na

vychozi hodnoty (viz bod 4.4).

U nékterych statind byly hlaSeny nasledujici nezadouci ptihody:

o sexualni dysfunkce
o vyjimecné ptipady intersticialni plicni choroby, zvlasté pii dlouhodobé 1é¢be (viz bod 4.4)
o diabetes mellitus: frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych

faktorti (glukoza nalacno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridii, hypertenze

v anamnéze)

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie

sukl.gov.cz/nezadouciucinky
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pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani je nutno pfijmout symptomatickd a podplirna opatfeni. Je nutno provést jaterni testy
a sledovat sérové hladiny CK.

Ezetimib

V klinickych studiich bylo podavani ezetimibu v davce 50 mg/den 15 zdravym jedinciim po dobu az
14 dni nebo v davce 40 mg/den 18 pacientim s primarni hyperlipidemii po dobu az 56 dni celkové
dobfe snaseno. Bylo popsano nékolik piipadi ptedavkovani; vétsina z nich nebyla spojena s
nezadoucimi ucinky. Popsané nezadouci uc¢inky nebyly zavazné. U zvifat nebyla pozorovana toxicita
po jednotlivych peroralné podanych davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkanim a mySim

a 3 000 mg/kg ezetimibu pstim.

Atorvastatin
V disledku rozsahlé vazby atorvastatinu na plazmatické proteiny se neptedpoklada, ze by
hemodialyza vyznamné zvysila clearance atorvastatinu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi latkami
upravujici hladiny lipidd, ATC kéd: C10BAOS

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera (ezetimib/atorvastatin) je hypolipidemicky 1é¢ivy ptipravek,
ktery selektivné inhibuje stfevni absorpci cholesterolu a piibuznych rostlinnych sterold a inhibuje
endogenni syntézu cholesterolu.

Mechanismus G¢inku

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera

Plazmaticky cholesterol vznika intestindlni absorpci a endogenni syntézou. Piipravek
Ezetimibe/Atorvastatin Althera obsahuje ezetimib a atorvastatin, dvé hypolipidemické latky se
vzajemn¢ se doplnujicimi mechanismy u¢inku. Kombinace ezetimib/atorvastatin snizuje zvyseny
celkovy cholesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B), triglyceridy (TG) a cholesterol
nevysokodenzitnich lipoproteint (non-HDL-C) a zvySuje cholesterol vysokodenzitnich lipoproteini
(HDL-C) dvojitou inhibici absorpce a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu. Ezetimib je ucinny po peroralnim podani a ma
mechanismus G¢inku, ktery se 1isi od jinych skupin latek snizujicich cholesterol (napf. statind,
sekvestrantii Zlucovych kyselin [pryskyfic], derivati kyseliny fibrové a rostlinnych steroli).
Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pienase¢ Niemann-Pick C1 Like 1 (NPCI1L1), ktery je
odpovédny za intestinalni ptijem cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib je lokalizovan na karta¢ovém lemu tenkého stieva a blokuje absorpci cholesterolu;
vysledkem je snizeny odvod intestinalniho cholesterolu do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v
jatrech a spole¢né tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu. V
2tydenni klinicke studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni

absorpci cholesterolu o 54 % ve srovnani s placebem.
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Byla provedena fada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pii blokad¢ absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval vstiebavani ['*C]-cholesterolu bez vlivu na absorpci triglyceridi,
mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamini A a D.

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivni, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktdzy, coz je rychlost limitujici
enzym odpovédny za konverzi 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzymu A na mevalonat, coz je
prekurzor sterolil, véetné cholesterolu. Triglyceridy a cholesterol jsou v jatrech inkorporovany do
lipoproteini o velmi nizké hustoté (VLDL) a uvolnovany do plazmy k dodavce do perifernich tkani.
Lipoprotein o nizké hustoté (LDL) se vytvaii z VLDL a je katabolizovan hlavné pies receptor s
vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin snizuje plazmaticky cholesterol a koncentrace lipoproteini v séru inhibici HMG-CoA
reduktazy a nasledné biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocCty jaternich LDL receptord na
bunécném povrchu k zesileni ptijmu a katabolismu LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu a pocty ¢astic LDL. Atorvastatin navozuje silny a setrvaly vzestup aktivity
LDL receptorti spojeny s piiznivou zmenou v kvalité cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin je u¢inny
pii snizovani LDL-C u pacientii s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je populace, ktera
obvykle nereagovala na hypolipidemické 1éCivé ptipravky.

Ve studii odpovédi na davku bylo prokazano, ze atorvastatin snizuje koncentrace celkového
cholesterolu (30 az 46 %), LDL-C (41 az 61 %), apolipoproteinu B (34 az 50 %) a triglyceridt (14 az
33 %), pfiemz navozuje rizna zvySeni HDL-C a apolipoproteinu Al. Tyto vysledky jsou konzistentni
u pacientll s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii, nefamiliarnimi formami
hypercholesterolemie a smiSenou hyperlipidemii, véetné pacientti s diabetes mellitus typu 2.

Klinicka u¢innost a bezpec¢nost

V kontrolovanych klinickych studiich u pacientl s hypercholesterolemii snizovala kombinace
ezetimib/atorvastatin vyznamné celkovy cholesterol, LDL-C, Apo B a triglyceridy a zvySoval HDL-C.

Primarni hypercholesterolemie

V placebem kontrolované studii bylo 628 pacientii s hyperlipidemii randomizovano do skupin
1é¢enych placebem, ezetimibem (10 mg), atorvastatinem (10 mg, 20 mg, 40 mg nebo 80 mg) nebo do
skupiny, jiz se soub&zn¢ podéaval ezetimib a atorvastatin v davkach odpovidajicich
ezetimibu/atorvastatinu (10/10, 10/20, 10/40 a 10/80) po dobu az 12 tydnt.

Pacienti, kteti dostavali vSechny davky ezetimibu/atorvastatinu, byli srovndvani s pacienty, ktefi
dostavali vSechny davky atorvastatinu. Kombinace ezetimib/atorvastatin snizovala celkovy
cholesterol, LDL-C, Apo B, triglyceridy a non-HDL-C, a zvySoval HDL-C vyznamné¢ vice, nez
atorvastatin samotny. (Viz tabulka 4.)
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Tabulka 4
Odpovéd’ na ezetimib/atorvastatin u pacienti s primarni hyperlipidemii (primérna hodnota® %
zmény od vychozich hodnot® bez 1é¢by po 12 tydnech)

Lécba N  Celkovy LDL-C ApoB TG* HDL-C Non-HDL-C
(denni davka) C
Souhrnna data (vSechny 255 -41 -56 -45 -33 +7 -52

davky kombinace
ezetimib/atorvastatin)®

Souhrnna data (vSechny 248 -32 -44 -36 -24 +4 -41
davky atorvastatinu)®

Ezetimib 10 mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Kombinace

ezetimib/atorvastatin podle

davky (mg/mg)

10/10 65 -38 -53 -43 -31 +9 -49
10/20 62 -39 -54 -44 -30 +9 -50
10/40 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
10/80 63 -46 -61 -50 -40 +7 -58
Atorvastatin podle davky

10 mg 60 -26 -37 -28 21 +6 -34
20 mg 60 -30 -42 -34 -23 +4 -39
40 mg 66 -32 -45 -37 -24 +4 -41
80 mg 62 -40 -54 -46 -31 +3 -51

2 Pro triglyceridy, median % zmény vychozich hodnot

b Vychozi hodnoty — bez 1é¢by hypolipidemickym 1é€ivym pifpravkem

¢ Kombinace ezetimib/atorvastatin souhrnné (10/10 az 10/80 mg) vyznamné snizoval celkovy C, LDL-C, Apo B, TG, non-
HDL-C, a vyznamn¢ zvySoval HDL-C v porovnani se v§emi davkami atorvastatinu souhrnné (10 az 80 mg)

V kontrolované studii s nazvem ,,Titration of Atorvastatin vs Ezetimibe Add-On to Atorvastatin in
Patients with Hypercholesterolaemia® (TEMPO) dostavalo 184 pacientt s hladinou LDL-C

> 2,6 mmol/l a < 4,1 mmol/l a se stfedné vysokym rizikem ischemické choroby srde¢ni atorvastatin
v davce 20 mg po nejméné 4 tydny pied randomizaci. Pacienti, ktefi neméli hladinu LDL-C

< 2,6 mmol/l, byli randomizovani bud’ do skupiny, které se podaval soub&ézné ezetimib a atorvastatin
(odpovidajici ezetimibu/atorvastatinul0/20) nebo atorvastatin v ddvce 40 mg po dobu 6 tydnti.

Kombinace ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg byla pti dal§im sniZzovani celkového cholesterolu
vyznamné ucinnéj$i, nez zdvojeni davky atorvastatinu na 40 mg (-20 % vs. -7 %), LDL-C (-31 % vs. -
11 %), Apo B (-21 % vs. -8 %), a non-HDL-C (-27 % vs. -10 %). Vysledky HDL-C a triglyceridl
nebyly mezi témito dvéma skupinami vyznamné odlisné. Rovnéz vyznamné vice pacientii 1é¢enych
ezetimibem/atorvastatinem 10/20 dosahlo LDL-C< 2,6 mmol/l v porovnani s pacienty lécenymi
atorvastatinem v davce 40 mg, 84 % vs. 49 %.

V kontrolované studii s nazvem ,,The Ezetimibe Plus Atorvastatin vs Atorvastatin Titration in
Achieving Lower LDL-C Targets in Hypercholesterolaemic Patients” (EZ-PATH) dostavalo

556 pacientt s vysokym kardiovaskularnim rizikem s hladinou LDL-C > 1,8 mmol/l a <4,1 mmol/I
atorvastatin v davce 40 mg po dobu nejméné 4 tydnii pfed randomizaci. Pacienti, ktefi nem¢li hladinu
LDL-C < 1,8 mmol/l, byli randomizovani bud’ do skupiny, které se podaval soub&ézné ezetimib

a atorvastatin (odpovidajici ezetimibu/atorvastatinu 10 mg/40 mg), nebo atorvastatin v davce 80 mg po
dobu 6 tydnd.

Kombinace ezetimib/atorvastatin 10 mg/40 mg byla pfi dal$im snizovani celkového cholesterolu
vyznamn¢ ucinnéjsi, nez zdvojeni davky atorvastatinu na 80 mg (-17 % vs. -7 %), LDL-C (-27 % vs. -

18



11 %), Apo B (-18 % vs. -8 %), triglyceridd (-12 % vs. -6 %) a non-HDL-C (-23 % vs. -9 %).
Vysledky HDL-C nebyly mezi témito dvéma skupinami vyznamné odli$né. RovnéZz vyznamné vice
pacientti léCenych ezetimibem/atorvastatinem 10 mg/40 mg dosahlo LDL-C < 1,8 mmol/l v porovnani
s pacienty lécenymi atorvastatinem v davce 80 mg, 74 % vs. 32 %.

V placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo randomizovano 308 pacientd s hypercholesterolemii
lé€enych atorvastatinem a kteti nedosahovali cile ohledn€¢ LDL-C v ramci programu ,,National
Cholesterol Education Program* (NCEP) (cil ohledné LDL-C zalozen na vychozich hodnotach LDL-C
a rizikovém statutu ischemické choroby srde¢ni) do skupin [éCenych bud’ ezetimibem v davce 10 mg
nebo placebem vedle jiz probihajici &by atorvastatinem.

Mezi pacienty, ktefi na zacatku nedosahovali cile ohledné LDL-C (piiblizn€ 83 %), vyznamn¢ vice
pacientti IéCenych ezetimibem spolu s atorvastatinem dosédhlo cile ohledné¢ LDL-C v porovndni s
pacienty lé€enymi placebem spolu s atorvastatinem, 67 % vs. 19 %. Ezetimib ptidany k 1écbe
atorvastatinem snizoval LDL-C vyznamné¢ vice nez placebo piidané k 1écb¢ atorvastatinem, 25 % vs.
4 %. Ezetimib pridany k 1écb¢ atorvastatinem rovné€z vyznamné snizoval celkovy cholesterol, Apo B
a triglyceridy v porovnani s placebem pridanym k 1é¢b¢ atorvastatinem.

V kontrolované, 12tydenni, 2fazové studii bylo randomizovéano 1 539 pacientl s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem s hladinou LDL-C mezi 2,6 a 4,1 mmol/l, 1é¢enych atorvastatinem v davce
10 mg denné do skupin, které dostavaly: atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg nebo
ezetimib/atorvastatin 10 mg/10 mg. Po 6 tydnech 1é¢by (faze I) byli pacienti uzivajici atorvastatin v
davce 20 mg, ktefi nedosahli hladiny LDL-C < 2,6 mmol/l, pfevedeni bud’ na atorvastatin v davce

40 mg nebo na ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg na dobu 6 tydni (faze II), a podobné pacienti
uzivajici rosuvastatin v davce 10 mg béhem faze I byli pfevedeni bud’ na rosuvastatin v davce 20 mg,
nebo na ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg. Snizeni LDL-C a srovnani mezi skupinou lé¢enou
kombinaci ezetimib/atorvastatin a skupinami s jinou 1é¢bou jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5
Odpovéd’ na kombinaci ezetimib/atorvastatin* u pacientii s vysokym rizikem a s hladinou LDL-
C mezi 2,6 a 4,1 mmol/l Ié¢enych na zacatku atorvastatinem v davce 10 mg denné

Lécba N Procento zmény vychozich hodnot'
Celko | LDL- | Apo TG* | HDL-C Non-
vy C C B HDL-C
Fazel
Prechod z
atorvastatinu 10 mg
Ezetimib/atorvastatin 120 -13,5 22,2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
10 mg/10 mg
Atorvastatin 20 mg 480 -6,4% -9,5% -6,07 -3,9 -1,1 -8,1%
Rosuvastatin 10 mg 939 27,78 -13,08 -6,9% -1,1 +1,1 -10,6°
Faze 11
Ptechod z
atorvastatinu 20 mg
Ezetimib/atorvastatin 124 -10,7 -17.4 -9,8 -5,9 +0,7 -15,1
10 mg/20 mg
Atorvastatin 40 mg 124 | -3,8° -6,9° -5,4 3,1 +1,7 -5,8°P
Ptechod
z rosuvastatinu 10 mg
Ezetimib/atorvastatin 231 -11,8 -17,1 -11,9 -10,2 +0,1 -16,2
10 mg/20 mg
Rosuvastatin 20 mg 205 -4,5P -7,5° -4,1° 3,28 +0,8 -6,4°

* Soub&zné podavani ezetimibu a atorvastatinu ekvivalentni kombinaci ezetimibu/atorvastatinu 10 mg/10 mg nebo
ezetimibu/atorvastatinu 10 mg/20 mg
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f M-odhad (zaloZeno na Huberové metodg; 95% interval spolehlivosti a hodnota p byly ziskany z ptifazeni robustniho
regresniho modelu k vychozim podminkam 1é¢by)

¥ Geometricky primér procentualnich zmén od vychozich hodnot triglyceridii byla vypodtena na zékladé zp&tného pievodu
exponenciaci na modelu zaloZenych primérnych hodnot ziskanych metodou nejmensich ¢tvercu (LS) a vyjadfenych jako
(geometricky pramér— 1) nasobeno 100

§ p<0,001 vs. ezetimib/atorvastatin 10 mg/10 mg

1p<0,01 vs. ezetimib/atorvastatin 10 mg/10 mg

#p<0,05 vs. ezetimib/atorvastatin 10 mg/10 mg

P p<0,001 vs. ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg

B p<0,05 vs. ezetimib/atorvastatin 10 mg/20 mg

Tabulka 5 nezahrnuje udaje srovnavajici ucinky ezetimibu/atorvastatinu 10 mg/10 mg nebo
10 mg/20 mg s davkami vy$$imi nez atorvastatin v davce 40 mg nebo rosuvastatin v davce 20 mg.

V placebem kontrolované studii s nazvem ,,Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive
Cholesterol-Lowering™ (MIRACL) byli pacienti s akutnim koronarnim syndromem (non-Q infarkt
myokardu nebo nestabilni angina pectoris) randomizovani do skupiny lécené bud’ atorvastatinem

v ddvce 80 mg/den (n =1 538) nebo placebem (n = 1 548). Lécba byla zahajena béhem akutni faze po
piijeti do nemocnice a trvala 16 tydnti. Atorvastatin v davce 80 mg/den poskytl 16% (p = 0,048)
snizeni rizika kombinovaného primarniho kritéria hodnoceni: imrti z jakychkoli pfi¢in, nefatalni
infarkt myokardu, resuscitovana srde¢ni zastava nebo angina pectoris s prokazanou srdecni ischemii
vyzadujici hospitalizaci. K tomu doslo zejména diky 26% snizeni opakovanych hospitalizaci kvuli
anginé pectoris s prokazanou srde¢ni ischemii (p = 0,018).

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera obsahuje atorvastatin. V placebem kontrolované studii
nazvané ,,Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm*“ (ASCOT-LLA) byly
ucinky atorvastatinu v davce 10 mg na fatalni a nefatalni ischemickou chorobu srde¢ni hodnoceny u
10 305 hypertenznich pacientil ve véku 40 az 80 let s hladinami celkového cholestrolu < 6,5 mmol/l a
nejméné ttemi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Pacienti byli sledovani po median doby

3,3 roku. Atorvastatin v davce 10 mg vyznamné (p < 0,001) snizoval relativni riziko: fatalni
ischemické choroby srde¢ni plus nefatalniho infarktu myokardu o 36 % (absolutni sniZeni rizika =

1,1 %); celkovych kardiovaskularnich ptihod a revaskulariza¢nich procedur o 20 % (absolutni snizeni
rizika = 1,9 %) a celkovych koronarnich piihod o 29 % (absolutni snizeni rizika = 1,4 %).

V placebem kontrolované studii nazvané ,,Collaborative Atorvastatin Diabetes Study* (CARDS) byly
ucinky atorvastatinu v davce 10 mg na cilové parametry kardiovaskularni choroby hodnoceny

u 2 838 pacientli ve véku 40 az 75 let s diabetem typu 2, jednim nebo vice kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory, LDL < 4,1 mmol/l a triglyceridy < 6,8 mmol/l. Pacienti byli sledovani po median
doby 3,9 roku. Atorvastatin v davce 10 mg vyznamné (p < 0,05) snizoval: vyskyt velkych
kardiovaskularnich ptihod o 37 % (absolutni snizeni rizika = 3,2 %); riziko cévni mozkové ptihody o
48 % (absolutni snizeni rizika = 1,3 %) a riziko srde¢ni ischemie o 42 % (absolutni snizeni

rizika = 1,9 %).

Prevence kardiovaskuldrnich piihod

Do multicentrické randomizované dvojité zaslepené a aktivnim komparatorem kontrolované studie
1é¢by kombinaci ezetimib/simvastatin bylo zatazeno 18 144 pacientd béhem 10 dnd po hospitalizaci
kvtli akutnimu koronarnimu syndromu (AKS; bud’ infarktu myokardu, nebo nestabilni anginé
pectoris). VSichni pacienti byli v poméru 1:1 randomizovani do skupiny l1écené
ezetimibem/simvastatinem 10 mg/40 mg (n =9 067) nebo simvastatinem 40 mg (n=9 077) a
sledovani po median doby sledovani 6,0 roku.

Pramérny vek pacientti byl 63,6 roku, 76 % tvorili muzi, 84 % byli bélosi a 27 % pacientd melo
diabetes mellitus. Primérna hodnota LDL-C pii piihodé, ktera byla kvalifikujici pro zafazeni do
studie, byla 2,1 mmol/l (80 mg/dl) u pacientu, ktefi dostavali hypolipidemickou Iécbu (n = 6 390), a
2,6 mmol/l (101 mg/dl) u téch, ktefi predtim nedostavali hypolipidemickou 1é¢bu (n = 11 594). Pted
hospitalizaci kvili ptihodé AKS kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientt statin. Po
jednom roce byla primérna hodnota LDL-C u pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢be, 1,4 mmol/l

(53,2 mg/dl) ve skupiné s ezetimibem/simvastatinem a 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) ve skupin¢ se
samotnym simvastatinem.
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Primarnim 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 jakéakoli koronarni revaskularizace provadéna nejmén¢ 30 dni
po randomizaci) a nefatalni cévni mozkovou piihodu. Studie prokdzala, ze 1écba
ezetimibem/simvastatinem ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje rostouci ptinos ve
forme snizeni vyskytu primarniho cilového ukazatele slozeného z umrti z kardiovaskularnich pficin,
velké koronarni ptfihody 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 pacientt ze skupiny

s ezetimibem/simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle Kaplan-Meierovy (KM)
metody 32,72 %) au 2 742 z 9 077 pacientdl ze skupiny se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost
vyskytu za 7 let byla dle KM metody 34,67 %). (Viz graf 1 a tabulka 6.) Pfedpoklada se, Ze podobny
rostouci piinos poskytuje také kombinace ezetimibu a atorvastatinu. Celkova umrtnost se v této vysoce
rizikové skupiné nezmenila.

Ve studii byl pozorovan celkovy piinos pro vSechny typy cévni mozkové piihody, nicméné bylo
zaznamenano malé nesignifikantni zvyseni vyskytu hemoragické cévni mozkové piihody ve skupiné
s ezetimibem a simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem. Riziko
hemoragické cévni mozkové piihody pro ezetimib soubézné podavany se statiny s vys$si ucinnosti
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, po¢atecni hladiny

lipidd, predchozi 1éCby statiny, cévni mozkové piihody v anamnéze a hypertenze.

Graf 1: Ucinek ezetimibu/simvastatinu na primarni cilovy ukazatel sloZeny z amrti
z kardiovaskularnich p¥i¢in, velké koronarni piihody nebo nefatalni cévni mozkové piihody
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Tabulka 6
Velké kardiovaskularni prihody podle skupin u v§ech pacienti randomizovanych v

IMPROVE-IT
Vysledek Ezetimib/simvastat Simvastatin 40 Pomér rizika p-
in 10/40 mg* mg® (n =9 077) 95% CI) hodn
(n=9067) ota
n K-M n K-M %
%C Cc
Primarni sloZeny cilovy ukazatel u¢innosti
(Umrti z kardiovaskularnich piicin, 2572 32,72 2742 34,67 0,936 (0,887; 0,016
velké koronarni ptihody a nefatalni % % 0,988)

cévni mozkova ptihoda)

Slozky primarniho sloZeného cilového ukazatele a vybrané cilové ukazatele u¢innosti (prvni vyskyt dané piihody v
jakékoli chvili)

Umrti z kardiovaskularnich p¥i¢in 537 6,89 % 538 6,84 % 1,000 (0,887; 0,997
1,127)
Velka koronarni piihoda:
nefatalni infarkt myokardu 945 12,77 1083 14,41 0,871 (0,798; 0,002
% % 0,950)
nestabilni angina pectoris vyzadujici 156 2,06 % 148 1,92 % 1,059 (0,846; 0,618
hospitalizaci 1,326)
koronarni revaskularizace po 30 1 690 21,84 1793 23,36 0,947 (0,886; 0,107
dnech % % 1,012)
Nefatalni cévni mozkova piihoda 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678; 0,010
0,949)

2 6 % pacientil bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg
527 % pacientt bylo titrovano na simvastatin 80 mg
¢ Kaplan-Meieriv odhad pro 7 let

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)
U pacientt s klinickou a/nebo genotypovou diagnézou HoFH byla provedena dvojité zaslepena,
randomizovana 12tydenni studie.

Udaje byly analyzovéany z podskupiny pacienttl (n = 36) lé¢enych pii zatazeni do studie atorvastatinem
v davce 40 mg. ZvySeni davky atorvastatinu ze 40 na 80 mg (n = 12) vedlo ke snizeni LDL-C 0 2 %

z vychozich hodnot pfi podavani atorvastatinu v davce 40 mg. Soub&zné podavany ezetimib a
atorvastatin ekvivalentni kombinaci ezetimibu/atorvastatinu (10/40 a 10/80 souhrnné, n = 24) navodil
snizeni LDL-C o 19 % z vychozich hodnot pii podavani atorvastatinu v davce 40 mg. U té€ch pacientd,
ktefi dostavali soub&zné ezetimib a atorvastatin odpovidajici kombinaci ezetimibu/atorvastatinu
(10/80, n = 12) bylo navozeno snizeni LDL-C o 25 % z vychozich hodnot pfi podavani atorvastatinu v
davce 40 mg.

Po dokonceni této 12tydenni studie byli vhodni pacienti (n = 35), kteti dostavali pti zafazeni
atorvastatin v davce 40 mg, zafazeni do skupiny, které se podaval ezetimib a atorvastatin ekvivalentni
kombinaci ezetimibu/atorvastatinu 10 mg/40 mg po dobu az dalsich 24 mésici. Po nejméné 4 tydnech
1é¢by mohla byt davka atorvastatinu zdvojena na maximalni davku 80 mg. Po uplynuti 24 mésict
ezetimib/atorvastatin (10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg souhrnné) navodil snizeni LDL-C, které bylo
konzistentni se sniZzenim pozorovanym ve 12tydenni studii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ezetimibem/atorvastatinem u vSech podskupin pediatrické populace pii 1écb¢€ hypercholesterolemie
a smisené hyperlipidemie (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera

Bylo prokazano, ze ptipravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera je bioekvivalentni soubéznému podavani
odpovidajicich davek ezetimibu a atorvastatinu v tabletach.
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Absorpce
Pripravek Ezetimibe/Atorvastatin Althera

Utinky vysoce tuéné stravy na farmakokinetiku ezetimibu a atorvastatinu, pokud se podéavaji jako
tablety kombinace ezetimibu/atorvastatinu, jsou srovnatelné s ucinky hlaSenymi pro jednotlivé tablety.

Ezetimib

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a dochazi k rozsahlé konjugaci na farmakologicky
aktivni fenolovy glukuronid (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximdalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosaZzeno beéhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin

u ezetimibu. Absolutni biologickou dostupnost ezetimibu nelze stanovit, protoze uvedena latka je ve
vodnych médiich vhodnych pro injekéni podéani prakticky nerozpustna.

Pti peroralnim ezetimibu ve formé 10mg tablet neméla soubézna konzumace jidla (s vysokym
obsahem tuku a bez obsahu tuku) na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv.

Atorvastatin

Atorvastatin se po peroralnim podani rychle absorbuje; maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) je
dosazeno za 1 az 2 hodiny. Rozsah absorpce se zvysuje v poméru k davce atorvastatinu. Po peroralnim
podani je atorvastatin v potahovanych tabletach dostupny z 95 % az 99 % v porovnani s peroradlnim
roztokem. Absolutni biologicka dostupnost atorvastatinu je ptiblizné 12 % a systémova dostupnost
inhibicni aktivity na HMG-CoA reduktazu je ptiblizné 30 %. Nizka systémova dostupnost se ptisuzuje
presystémové clearance ve sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo metabolismu pfi prvnim
prichodu jatry.

Distribuce

Ezetimib

Ezetimib a ezetimib-glukuronid jsou z 99,7 %, respektive z 88 az 92 % vazany na plazmatické
bilkoviny.

Atorvastatin
Primérna hodnota distribu¢niho objemu atorvastatinu je priblizné¢ 381 litri. Atorvastatin je z> 98 %
vazan na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stieve a v jatrech cestou glukuronidace (reakce II. faze)
s naslednym vylouc¢enim zluci. Minimalni oxida¢ni metabolismus (reakce 1. faze) byl pozorovan

u vSech hodnocenych Zivoc¢isnych druhti. Hlavnimi latkami vznikajicimi z 1écivé latky a ptitomnymi v
plazmé jsou ezetimib a ezetimib-glukuronid, pfedstavujici pfiblizné 10 az 20 %, respektive 80 az 90 %
z celkového obsahu 1écivé latky v plazmé. Ezetimib i ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z
plazmy s prokazatelné vyznamnym enterohepatalnim obéhem. Polocas ezetimibu i ezetimib-
glukuronidu je ptiblizn€ 22 hodin.

Atorvastatin

Atorvastatin se metabolizuje cytochromem P450 3A4 na ortho- a parahydroxylované derivaty a rizné
betaoxidacni produkty. Kromée jinych cest jsou tyto produkty dale metabolizovany glukuronidaci. In
vitro je inhibice HMG-CoA reduktazy ortho- a parahydroxylovanymi metabolity ekvivalentni inhibici
navozené atorvastatinem. Pfiblizn¢ 70 % obihajici inhibi¢ni aktivity vi¢i HMG-CoA reduktaze se
pfisuzuje aktivnim metabolitim.

Eliminace

Ezetimib

Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib pfiblizné 93 %
celkové radioaktivity v plazmé. Ptiblizn¢€ 78 % aplikované radioaktivity bylo v pribéhu 10denniho
sbérného obdobi zjisténo ve stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach nebyly v plazmé pfitomny
zjistitelné koncentrace radioaktivity.
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Atorvastatin

Atorvastatin se eliminuje hlavné Zluéi po jaterni a/nebo extrahepatalni metabolizaci. Zda se vsak, Ze
1é¢ivy pripravek nepodstupuje vyznamny enterohepatalni obéh. Primérna hodnota plazmatického
elimina¢niho polocasu u lidi je piiblizn€ 14 hodin. Polocas inhibi¢ni aktivity viici HMG-CoA
reduktaze je piiblizn€ 20 az 30 hodin v disledku pfispevku aktivnich metaboliti.

Atorvastatin je substratem pro hepatické transportéry: transportni polypeptidy organickych aniontt
1B1 (OATP1B1) a 1B3 (OATP1B3). Metabolity atorvastatinu jsou substratem pro OATP1BI1.
Atorvastatin je rovnéz substratem efluxnich transportérti proteinu MDR1 a proteinu BCRP coz mize
omezit vstfebavani atorvastatinu ve stievech a jeho biliarni clearance.

Pediatricka populace

Ezetimib

Farmakokinetika ezetimibu je u déti (> 6 let) a dospélych podobna. Farmakokinetické tidaje pro
pediatrickou populaci ve v€ku < 6 let nejsou k dispozici. Zkusenosti z klinické praxe s pediatrickymi a
dospivajicimi pacienty zahrnuji pacienty s HoFH nebo sitosterolemii.

Atorvastatin

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

Starsi pacienti
Ezetimib

Plazmaticka koncentrace celkového ezetimibu je u starSich jedincti (> 65 let) pfiblizn¢ dvakrat vyssi
nez u mladsich jedinct (18 az 45 let). Snizeni koncentraci LDL-C a profil bezpecnosti u starSich a
mladsich jedinct 1éCenych ezetimibem jsou srovnatelné.

Atorvastatin

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitl jsou u zdravych starSich subjektt
vy$si, nez u mladych dospélych, pricemz G¢inky na lipidy byly srovnatelné s u¢inky pozorovanymi u
mladsich populaci pacientu.

Porucha funkce jater

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérnd hodnota AUC celkového ezetimibu u pacientt s
mirnou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha 5 nebo 6) ve srovnéni se zdravymi jedinci
zvétsila priblizn€ 1,7nasobné. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denn€) podavanymi
pacientim se stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha 7 az 9) se prumérna
hodnota AUC celkového ezetimibu zvysila ve srovnani se zdravymi jedinci 1. den a 14. den piiblizné
4nasobné. U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k
tomu, Ze u€inky zvysené expozice ezetimibu u pacientl se stiedné té¢zkou nebo tézkou poruchou
funkce jater (skore dle Childa a Pugha >9) nejsou znamy, nedoporucuje se ezetimib u uvedenych
skupin pacientdl pouZzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Atorvastatin

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitii jsou u pacientti s chronickym
alkoholickym jaternim onemocnénim (skore dle Childa a Pugha B) vyrazné zvyseny (ptiblizné
16n4asobné, pokud jde o Cnax a ptiblizné 11nasobné, pokud jde o AUC).
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Porucha funkce ledvin

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientiim s tézkym onemocnénim ledvin (n = 8; primérna
hodnota CrCl <30 ml/min/1,73 m?) se ve srovnani se zdravymi jedinci (n = 9) primérna hodnota AUC
celkového ezetimibu zvétSila priblizné 1,5nasobné.

U dalsiho pacienta v této studii (po transplantaci ledviny a uzivajici n€kolik 1é¢iv vCetné cyklosporinu)
byla zjisténa 12ndsobné zvysena expozice celkovému ezetimibu.

Atorvastatin
Onemocnéni ledvin nema zadny vliv na plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich
metabolitl nebo jejich ucinky na lipidy.

Pohlavi

Ezetimib

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirn€ vyssi (pfiblizné o 20 %) nez u muzi.
U muzi i u Zen lécenych ezetimibem jsou snizeni koncentrace LDL-C a profil bezpecnosti
srovnatelné.

Atorvastatin

Koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metabolitd se u Zen 1i$i od koncentraci u muzi (zeny:
ptiblizné o 20 % vyssi, pokud jde 0 Cmax a piiblizn€ o 10 % nizsi, pokud jde o AUC). Tyto rozdily
nem¢ly zadny klinicky vyznam, coz vede k tomu, Ze mezi Zenami a muzi nejsou ohledné ucinkti na
lipidy zadné klinicky vyznamné rozdily.

Polymorfismus SLCO1BI1

Atorvastatin

Jaterni ptijem vSech inhibitori HMG-CoA reduktazy, véetné atorvastatinu, zahrnuje transportér
OATPIBI. U pacientti s polymorfismem SLCO1BI1 existuje riziko zvySené expozice atorvastatinu,
coz muze vést ke zvySenému riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfismus v genu kodujicim
OATPIBI1 (SLCOI1BI1 ¢.521CC) je spojovan s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC), nez u
jedinct bez této varianty genotypu (c.521TT). U téchto pacientd je také mozny geneticky naruseny
jaterni ptijem atorvastatinu. Mozné disledky pro u¢innost nejsou znamy

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ezetimib/atorvastatin

Ve tiimésicnich studiich soubézného podavani ezetimibu a atorvastatinu potkaniim a pstim byly
pozorované toxické ucinky takové, jaké se obvykle spojuji se statiny. Statinové histopatologické
nalezy byly omezeny na jatra. Nékteré z toxickych ucinkd byly vyraznéjsi nez toxické ucinky
pozorované pii podavani samotnych statind. To se pfisuzuje farmakokinetickym a/nebo
farmakodynamickym interakcim pii soubézném podavani.

Soubézné podavani ezetimibu a atorvastatinu biezim potkantim naznacilo, Ze ve skupiné s vysokou
davkou ezetimibu/atorvastatinu (1 000/108,6 mg/kg) doslo k na testované latce zavislému zvySeni
zmen skeletu nazyvanych ,,sniZzena osifikace sterneber. To miize souviset s pozorovanym poklesem
télesnych hmotnosti ploda. U biezich kraliki byla pozorovéana nizka incidence deformit skeletu
(spojena sternebra, spojené kaudalni obratle a asymetrické zmény sterneber).

V tadé in vivo a in vitro stanoveni ezetimib podavany samostatné nebo s atorvastatinem nevykazoval
zadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Studie chronické toxicity ezetimibu u zvifat neprokéazaly zadny cilovy orgén pro toxické ucinky.

U pst, jimz byl po dobu ¢tyt tydntl podavan ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace cholesterolu
ve zluénikové zluci zvysily 2,5 az 3,5nasobné. V jednoleté studii u psi, jimz byly podavany davky az

300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovana zvySend incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni u¢inky.
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Vyznam téchto zjisténi pro ¢loveéka neni znam. Litogenni riziko pii 1é¢ebném pouzivani ezetimibu
nelze vyloudit.

Dlouhodobé zkousky kancerogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nem4 zadny ucinek na fertilitu samct ani samic potkand, ani nebyla prokazana jeho
teratogenita u potkanti a kralik®i, nem¢l vliv ani na prenatalni a postnatalni vyvoj. U biezich samic
potkanil a kraliki, jimz byly opakované podavany davky 1 000 mg/kg/den, prostupoval ezetimib
placentarni bariérou.

Atorvastatin

Atorvastatin byl v sérii 4 in vitro testi a 1 in vivo stanoveni negativni na mutagenni a klastogenni
potencial. Nebylo zjisténo, Ze by atorvastatin byl karcinogenni u potkand, nicméné¢ vysoké davky u
mysi (vedouci 6 az 11ndsobku AUCo4n dosahovanych u lidi pii nejvyssi doporu¢ované davcee)
vykazaly hepatocelularni adenomy u samcti a hepatocelularni karcinomy u samic.

Z experimentalnich studii na zvitatech existuji diikazy, Ze inhibitory HMG-CoA reduktazy mohou
ovlivnit vyvoj embryi a plodt. U potkand, kralikti a pstt nemél atorvastatin zadné u€inky na fertilitu a
nebyl teratogenni, nicmén¢ pii davkach toxickych pro matku byla u potkant a kralikti pozorovana
fetalni toxicita. Vyvoj potkanich potomki byl pii expozici biezich samic vysokym davkam
atorvastatinu zpomalen a postnatalni pfeZziti snizeno. U potkanti existuji diikazy placentarniho pienosu.
U potkanti jsou plazmatické koncentrace atorvastatinu podobné koncentracim v mléce. Zda se
atorvastatin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mléka, neni znamo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Hypromelo6za
Natrium-lauryl-sulfat
Magnesium-stearat

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Uhlic¢itan vapenaty

Hyproléza

Polysorbat 80

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 4000

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

oPA/A1/PVC//Al blistry obsahujici 30, 90 nebo 100 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Althera Laboratories Limited
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Co. Dublin K67 T868
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/10 mg potahované tablety: 31/205/23-C
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/20 mg potahované tablety: 31/206/23-C

Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/40 mg potahované tablety: 31/207/23-C
Ezetimibe/Atorvastatin Althera 10 mg/80 mg potahované tablety: 31/208/23-C
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Datum posledniho prodlouzeni registrace:
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