SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

EZETROL® 10 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 55 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Tablety bilé az témér bilé barvy, ve tvaru tobolek, s vyrazenou ¢islici ,,414 na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Primarni hypercholesterolémie

EZETROL podavany spolu s inhibitorem reduktazy HMG-CoA (statinem) je indikovan jako pfidatna
terapie k dieté u pacientii s primarni (heterozygotni familiarni nebo nefamiliarni)
hypercholesterolémii, u kterych neni odpovéd’ na 1é€bu pii podavani statinu samotného dostatecna.

EZETROL v monoterapii je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacientt s primarni
(heterozygotni familidrni nebo nefamiliarni) hypercholesterolémii, u kterych neni podavani statinu
povazovano za vhodné nebo neni tolerovano.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie (HoFH)

EZETROL podavany spolu se statinem je indikovan jako pfidatna terapie k dieté u pacient s HoFH.
Pacienti mohou dostavat i piidatnou terapii (napft. aferézu LDL).

Homozygotni sitosterolémie (phytosterolemia)

EZETROL je indikovéan jako pfidatna terapie k diet€ u pacientll s homozygotni familiarni
sitosterolémii.

Ptiznivy vliv ptipravku EZETROL na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl prokazan.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pacient musi dodrzovat ptislusnou hypolipidemickou dietu a musi v této diet¢ béhem 1écby
ptipravkem EZETROL pokracovat.

Pripravek se podava peroralné. Doporucena davka je jedna tableta EZETROL 10 mg denné.
EZETROL lze podavat v kteroukoli denni dobu, spolu s jidlem nebo bez ng;.

® Registrovana ochranna znamka MSP Singapore Company, LLC.
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Pokud je EZETROL pridan ke statinu, mélo by se pokracovat v podavani bud’ indikované obvyklé
pocatecni davky konkrétniho statinu nebo jiz stanovené vyssi davky statinu. V tomto piipadé by mél
byt bran ohled na pokyny pro davkovani konkrétniho statinu.

Podavani spolu se sekvestranty Zluc¢ovych kyselin
EZETROL by m¢l byt podavan bud’ > 2 hodiny pied nebo > 4 hodiny po podani sekvestrantti
zlucovych kyselin.

PouZiti u starSich osob
U starSich osob neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Pouiiti u détskych pacientii
Lécbu je nutno zah4jit pod dohledem specialisty.

Dospivajici > 10 let (pubertalni status: chlapci: Tannertv stupeii I a vyssi; divky: alespoii jeden rok
po prvni menstruaci): Uprava davky neni potiebna (viz bod 5.2). Klinické zkuSenosti u détskych
a dospivajicich pacientti (ve veéku 10 az 17 let) jsou vSak omezené.

Pokud se ptipravek EZETROL podava se simvastatinem, je nutno se obeznamit s pokyny o davkovani
simvastatinu u dospivajicich.

Déti < 10 let: EZETROL se nedoporucuje pro pouziti u déti ve véku pod 10 let vzhledem
k nedostate¢nym udajlim o bezpecnosti a uc¢innosti (viz bod 5.2).

PouZiti pii poruse funkce jater

U pacientl s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pugh skor 5-6) neni nutno davku nijak upravovat.
Lécba pripravkem EZETROL se nedoporucuje u pacienti se sttedn€ zavaznou (Child-Pugh skor 7-9)
nebo zavaznou (skor > 9 podle Child-Pugh) jaterni dysfunkci (viz bod 4.4 a 5.2).

PouZiti pii poruSe funkce ledvin
U pacient s poruchou renalni funkce neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

Pokud se EZETROL podava spolu se statinem, fid’te se prosim souhrnem tdajti o ptipravku (SPC)
prislusného lé¢ivého ptipravku.
Terapie piipravkem EZETROL v kombinaci se statinem je kontraindikovana béhem téhotenstvi

a kojeni.

Podavani ptipravku EZETROL spolu se statinem je kontraindikovano u pacientl s aktivnim jaternim
onemocnénim nebo nevysvétlenym pietrvavajicim zvySenim sérovych transaminaz.

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti
Pokud se EZETROL podava spolu se statinem, fid'te se prosim souhrnem tidajt o pfipravku (SPC)
prislusného lécivého ptipravku.

Jaterni enzymy

V kontrolovanych studiich spolecného podavani ptipravkt u pacientd, ktefi dostavali EZETROL

se statinem, bylo opakované pozorovano zvysSeni transaminaz (> 3krat horni hranice normalu [upper
limit of normal, ULN]). Pokud se EZETROL podavéa soucasné se statinem, je nutno provést pfi
zahdjeni terapie jaterni testy a fidit se doporuc¢enimi pro dany statin (viz bod 4.8).
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Kosterni sval

Po uvedeni ptipravku EZETROL na trh byly popsany pfipady myopatie a thabdomyolyzy. VétSina
pacientt, u nichz doslo k rozvoji thabdomyolyzy, uzivala spolu s ptipravkem EZETROL i statin.

Pfi monoterapii pripravkem EZETROL vsak byla velmi vzacné popisovana rhabdomyolyza a tato byla
velmi vzacn€ popisovana i pii pridani pripravku EZETROL k ostatnim 1€¢ktim, o nichZ je znamo, zZe
jsou spojeny se zvySenym rizikem rhabdomyolyzy. Pokud existuje podezieni na myopatii na zakladé
svalovych ptiznakll nebo je diagnéza myopatie potvrzena zvySenim hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)
> 10nasobek horni hranice normalu (ULN), je nutno EZETROL, vSechny statiny a veskeré tyto jiné
1éky, které pacient soucasné uziva, okamzité vysadit. VSechny pacienty, u nichz se zahajuje 1écba
pripravkem EZETROL, 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).

Jaterni nedostatec¢nost
Vzhledem k neznadmym ucinkiim zvys$ené expozice ezetimibu u pacientd se sttedné zavaznou nebo
zavaznou jaterni nedostate¢nosti se EZETROL u téchto pacientll nedoporucuje (viz bod 5.2).

Détsti pacienti (ve véku 10 aZ 17 let)

Utinnost a bezpeénost piipravku EZETROL podavaného se simvastatinem pacientiim ve véku 10 aZ
17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii byla hodnocena v kontrolované klinické studii
u dospivajicich chlapct (Tannertv stupeii Il nebo vyssi) a u divek, které byly alespoii jeden rok po
prvni menstruaci.

V této omezené kontrolované studii obecné€ nebyl u dospivajicich chlapct a divek zjistén zadny
detekovatelny vliv na riist nebo pohlavni vyzravani, ani zadny vliv na délku menstruacniho cyklu
u divek. Uginky ezetimibu na rist a pohlavni vyzravani pii trvani 1é¢by > 33 tydnd viak nebyly
studovany (viz body 4.2. a 4.8.).

Uktinnost a bezpeénost piipravku EZETROL podavaného s davkami simvastatinu vy$§imi nez 40 mg
denn¢ nebyla u détskych pacientti ve véku 10 az 17 let hodnocena.

Ptipravek EZETROL nebyl hodnocen u pacientti mladsich 10 let ani u divek pfed prvni menstruaci
(vizbody 4.2 a 4.8.).

Dlouhodoba ucinnost 1é¢by ptipravkem EZETROL u pacientt mladSich 17 let ohledné snizovani
morbidity a mortality v dospélosti nebyla hodnocena.

Fibraty
Bezpecnost a ucinnost piipravku EZETROL podévaného spolu s fibraty nebyly stanoveny.

Pii podezieni na cholelitiazu se pacientim dostavajicim EZETROL a fenofibrat indikuji vySetfeni
zlucniku a 1é¢ba musi byt prerusena (viz body 4.5 a 4.8).

Cyklosporiny

Pokud jsou uzivany cyklosporiny, je tfeba dbat opatrnosti pfi zahajeni podavani ptipravku EZETROL.
U pacientti uzivajicich EZETROL a cyklosporin je nutno sledovat koncentrace cyklosporinu (viz

bod 4.5).

Antikoagulancia

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

Pomocna latka

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami, jako je intolerance galaktozy, deficience Lapp-laktazy
nebo syndrom malabsorpce glukdzy-galaktozy nesmi tento 1€k uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

V preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450, které
metabolizuji I1éky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a piipravky, o nichz je znamo, ze jsou metabolizovany cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

V klinickych studiich zaméfenych na interakce nemél ezetimib pti sou¢asném podéavani zadny vliv
na farmakokinetiku dapsonu, dextromethorfanu, digoxinu, peroralnich kontraceptiv (ethinylestradiol
a levonorgestrel), glipizidu, tolbutamidu nebo midazolamu. Cimetidin, podavany soucasné

s ezetimibem, nemél na biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv.

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

Kolestyramin: Soucasné podavani kolestyraminu snizilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) piiblizn€ o 55 %. Postupné snizovani
hladin cholesterolu nizkodenzitnich lipoproteinti (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) se jako
dtsledek ptidani piipravku EZETROL k kolestyraminu mutize touto interakei oslabit (viz bod 4.2).

Fibraty: U pacientl dostavajicich fenofibrat a EZETROL si Iékati musi byt védomi mozného rizika
cholelitidzy a onemocnéni zlu¢niku (viz body 4.4 a 4.8).

Pfi podezieni na cholelitiazu se pacientiim dostavajicim EZETROL a fenofibrat indikuji vySetfeni
zluéniku a 1éCba musi byt prerusena (viz bod 4.8).

Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo celkové koncentrace ezetimibu pfiblizné
1,5krat a 1,7krat (v uvedeném potadi), nicmén¢ uvedend zvyseni nejsou povazovana za klinicky
vyznamna.

Soucasné podavani pripravku EZETROL s jinymi fibraty nebylo studovano.

Fibraty mohou zvysit vylucovani cholesterolu do zluci, které vede k cholelitiaze. V predklinické studii
provadéné u psu zvysil ezetimib hladiny cholesterolu ve zlu¢nikové zIuci (viz bod 5.3). Vyznam
tohoto preklinického nalezu pro ¢lovéka neni znam.

Statiny: Pii souCasném podavani ezetimibu s atorvastatinem, simvastatinem, pravastatinem,
lovastatinem, fluvastatinem nebo rosuvastatinem nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Cyklosporin: Ve studii u osmi pacientil po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min,
kteti byli na stabilni davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky piipravku EZETROL
ke 3,4nasobnému (rozmezi 2,3—7,9ndsobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani
se zdravou populaci z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17).
V odlisné studii, vedené u pacienta po transplantaci ledvin se zavaznou renalni insuficienci, ktery
dostaval cyklosporin a dal§i mnohonasobnou terapii, se projevila 12ndsobné€ vyssi expozice
celkovému ezetimibu ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib
samostatné. Ve studii se zkiizenym usporadanim (crossover) 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 primémému 15% zvétseni
plochy cyklosporinu pod kiivkou (AUC) (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani

s jednordzovym podanim 100 mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu
soucasného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientii po transplantaci ledvin nebyla
dosud provedena. Pti ptidani ptipravku EZETROL k terapii cyklosporinem je tfeba dbat opatrnosti.

4/12 DE/H/0396-0397/001/11/033



Koncentrace cyklosporinu musi byt sledovany u pacientii uzivajicich EZETROL a cyklosporin (viz
bod 4.4).

Antikoagulancia: Soucasné podavani ezetimibu (10 mg jednou denné) nemélo zadny statisticky
vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu a protrombinovy ¢as ve studii se 12 zdravymi
muzi. Po uvedeni ptipravku EZETROL na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) u pacientti uzivajicich EZETROL pfidany k warfarinu
nebo fluindionu. Pokud je EZETROL ptidan k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo
fluindionu, musi byt INR patfi¢né€ sledovan (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

EZETROL podavany spolu se statinem je kontraindikovan béhem t¢hotenstvi a kojeni (viz bod 4.3),
prosim, seznamte se s SPC konkrétniho statinu.

Tehotenstvi:

EZETROL by m¢l byt podavan t€hotnym Zenam pouze pokud je to nezbytné nutné. Ohledné pouziti
pripravku EZETROL béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Studie se zviraty
zabyvajici se pouzitim ezetimibu v monoterapii nepfinesly zadny dikaz ptfimych ani nepiimych
Skodlivych ucinkl na t€hotenstvi, embryofetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Kojeni:
EZETROL nesmi byt uzivan béhem kojeni. Studie na potkanech prokazaly, Ze se ezetimib vylu¢uje do
matef'ského mléka. Neni znamo, zda se ezetimib vylucuje do mateiského mléka Zen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny. Pokud vSak fidite
vozidla nebo ovladate stroje, méli byste brat v tivahu, ze byla hlasena zavrat’.

4.8 Nezadouci u¢inky
Klinické studie

V klinickych studiich, které trvaly az 112 tydnti, byl EZETROL v davce 10 mg denné podavan
samostatn¢ 2 396 pacientiim, spolu se statinem 11 308 pacientim nebo s fenofibratem 185 pacienttim.
Nezadouci ucinky byly obvykle mirné a prechodné. Celkova incidence uvadénych nezadoucich ucinkt
ptipravku EZETROL byla podobna u ptipravku EZETROL a placeba. Podobné Castost vysazeni pro
nezadouci Ginky ptripravku EZETROL a placeba byla srovnatelna.

EZETROL podavany samostatné nebo spolecné se statinem:

U pacientt uzivajicich EZETROL samostatn¢ (n = 2 396) byly popsany nasledujici nezadouci ti¢inky
s Cast&jSim vyskytem nez u placeba nebo u pacientl uzivajicich ptipravek EZETROL soucasné se
statinem (n = 11 308) byly popsany nasledujici nezadouci u€inky s Castéjsim vyskytem nez u statinu
podavaného samostatné:

Cetnosti vyskytu byly definovany jako velmi ¢asté (> 1/10); Gasté (> 1/100 az < 1/10); méné &asté
(> 1/1 000 az <1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Monoterapie pripravkem Ezetrol

Trida organovych systémui NeZadouci ucinky Frekvence

Vysetieni zvySeni ALT a/nebo AST; zvyseni Méng casté
krevni CPK; zvySeni gamma-
glutamyltransferazy; abnormalni
hodnoty testu jaternich funkci

Respiracni, hrudni a mediastinalni | kaSel Méné Casté
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poruchy

Gastrointestinalni poruchy bolest biicha; prijjem; flatulence Casté
dyspepsie; gastroezofagealni refluxni Méng casté
nemoc; nevolnost

Poruchy svalové a kosterni artralgie; svalové spasmy; bolest krku Meéné¢ Casté

soustavy a pojivové tkané

Poruchy metabolismu a vyzivy snizena chut k jidlu M¢éné Casté

Cévni poruchy navaly horka; hypertenze M¢éné Casté

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Gnava Casté

aplikace bolest na hrudi; bolest Méné Casté

Dalsi neZadouci ucinky pri uzZivani pripravku Ezetrol soucasné se statinem

Trida organovych systémui NeZadouci ucinky Frekvence

VySetieni zvySeni ALT a/nebo AST Casté

Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
parestezie Méné Casté

Gastrointestinalni poruchy sucho v Ustech; gastritida M¢éné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané pruritus; vyrazka; kopfivka M¢éné Casté

Poruchy svalové a kosterni myalgie Casté

soustavy a pojivové tkané bolest zad; svalova slabost; bolest Méng casté
koncetin

Celkové poruchy a reakce v mist¢ | astenie; periferni edém Méng casté

aplikace

EZETROL podavany spolecné s fibratem:
Gastrointestinalni poruchy: bolest bficha (Casté)

V multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u pacientti se smiSenou
hyperlipidémii se 1é¢ilo 625 pacientli po dobu az 12 tydnti a 576 pacientli po dobu aZ jednoho roku.

V této studii 172 pacientil 1éCenych pripravkem EZETROL a fenofibratem dokoncilo 12 tydnt 1écby

a 230 pacientl 1éCenych ptipravkem EZETROL a fenofibratem (véetné 109 pacientt, kteti dostavali
EZETROL samostatné prvnich 12 tydnti) dokoncilo 1 rok 1é¢by. Tato studie nebyla provedena ke
srovnavani lé¢ebnych skupin z hlediska malo ¢asto se vyskytujicich piihod. Vyskyt (95% CI) klinicky
vyznamnych zvySeni (> 3x ULN, vyskytujici se po sob¢) sérovych transaminaz dosahl po korekci na
expozici 1é¢bé pti monoterapii fenofibratem 4,5 % (1,9-8,8) a pii podavani pripravku EZETROL spolu
s fenofibratem 2,7 % (1,2-5,4). Odpovidajici vyskyt po cholecystektomii dosahl pii monoterapii
fenofibratem 0,6 % (0,0-3,1) a pfi podavani ptipravku EZETROL spolu s fenofibratem 1,7 % (0,6-4,0)
(vizbod 4.4 a 4.5).

Détsti pacienti (ve véku 10 az 17 let)

Ve studii zahrnujici dospivajici (ve veku 10 az 17 let) pacienty s heterozygotni familiarni
hyperchlolesterolémii (n = 248) byla u 3 % (4 pacienti) pacientli [éCenych kombinaci
ezetimib/simvastatin pozorovana zvySeni ALT a/nebo AST (> 3nasobek ULN, nékolikrat po sobg)

v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupiné 1é€ené simvastatinem v monoterapii; ohledné zvyseni CPK
(> 10nasobek ULN) byla tato ¢isla v uvedeném potadi 2 % (2 pacienti) a 0 %. Nebyly hlaSeny zadné
pripady myopatie.

Toto hodnoceni nebylo uspotfadano k porovnavani vzacnych nezadoucich ucinkd.

Laboratorni hodnoty:

V kontrolovanych klinickych studiich monoterapie byla incidence klinicky vyznamnych zvySeni
sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3krat ULN, opakovan¢) podobna u ptipravku EZETROL
(0,5 %) i placeba (0,3 %). Ve studiich soucasného podavani byla incidence 1,3 % u pacientii 1é¢enych
ptipravkem EZETROL spolu se statinem, a 0,4 % u pacientd lé¢enych samotnym statinem. Tato
zvyS$eni byla obecné asymptomaticka, nebyla spojena s cholestazou, a vratila se po vysazeni terapie
nebo pfi pokracovani 1é¢by k normalu (viz bod 4.4).

6/12 DE/H/0396-0397/001/11/033



V klinickych studiich byla CPK > 10x ULN hlasenau 4 z 1 674 (0,2 %) pacientt pii podavani
samotného ptipravku EZETROL vs 1 z 786 (0,1 %) pacientd pti podavani placeba, au 1 z 917 (0,1 %)
pacienti pii podavani pripravku EZETROL v kombinaci se statinem vs 4 z 929 (0,4 %) pacientl

pri podavani samotného statinu. Pfi uzivani ptipravku EZETROL nedoslo ke zvySenému vyskytu
myopatie ani thabdomyolyzy ve srovnani s hodnotami v odpovidajicim kontrolnim rameni studie
(placebo nebo samotny statin). (Viz bod 4.4.)

ZkuSenosti po uvedent pripravku na trh

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny nésledujici dodate¢né nezadouci u¢inky. Protoze tyto
nezadouci u¢inky byly zjistény ze spontannich hlaseni, jejich skute¢né frekvence neni znama a nelze ji
z dostupnych udajt urcit.

Poruchy krve a lymfatického systému: trombocytopénie

Poruchy nervového systému: zavrat', parestezie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: dyspnoe

Gastrointestindlni poruchy: pankreatitida; zdcpa

Poruchy kiize a podkozni tkan¢: erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: myalgie; myopatie/thabdomyolyza (viz
bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie

Poruchy imunitniho systému: piecitlivélost, véetné vyrazky, koptivky, anafylaxe a angioedému
Poruchy jater a Zlucovych cest: hepatitida, cholelitidza, cholecystitida

Psychiatrické poruchy: deprese

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 pacientim s primarni hypercholesterolémii po dobu az 56 dni, bylo
celkové dobte snaseno. U zvitat nebyla po jednorazovych peroralnich davkach 5 000 mg/kg ezetimibu
potkantim a my$im a 3 000 mg/kg psiim pozorovana zadna toxicita.

Bylo hlaseno né¢kolik piipadii pfedavkovani ptipravkem EZETROL; vétSina nebyla spojena
s nezadoucimi pfihodami. Hlasené nezadouci piihody nebyly zavazné. V piipadé¢ predavkovani je
nutno pfijmout symptomaticka a podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dalsi 1éky redukujici hladiny cholesterolu a triglyceridd,
ATC kod: C10A X09

EZETROL patii mezi hypolipidemické latky nové skupiny, které selektivné inhibuji intestinalni
absorpci cholesterolu a ptibuznych rostlinnych steroli. EZETROL je ucinny po peroralnim podani

a ma mechanismus ucinku, ktery se 1i§i od mechanismu uc¢inku jinych skupin latek snizujicich hladiny
cholesterolu (napf. statiny, sekvestranty zlu¢ovych kyselin [pryskyfice], derivaty kyseliny fibrové

a rostlinné stanoly). Molekularnim cilem ezetimibu je pfenase¢ sterolu, Niemann-Pick C1-Like 1
(NPCI1L1), ktery je odpovédny za intestinalni absorpci cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib se lokalizuje v kartiCovém lemu tenkého stfeva a inhibuje absorpci cholesterolu, coz vede ke
snizeni pfisunu cholesterolu ze stiev do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu v jatrech

a dohromady tyto rozdilné mechanismy zajist'uji vzajemné se doplnujici snizeni hladiny cholesterolu.

Ve dvoutydenni klinické studii u 18 pacientti s hypercholesterolémii inhiboval EZETROL intestinalni
absorpci cholesterolu ve srovnani s placebem o 54 %.
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Byla provedena tada preklinickych studii s cilem zjistit selektivitu ezetimibu pii inhibici absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval absorpci ['*C]-cholesterolu bez G¢inku na absorpci triglyceridi,
mastnych kyselin, Zlucovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamint A a D.

Epidemiologické studie prokazaly, ze kardiovaskularni morbidita a mortalita se méni pfimo umerné
s hladinou celkového cholesterolu a LDL-C, a neptimo umérné s hladinou HDL-C. Pfiznivy vliv
ptipravku EZETROL na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu nebyl prokazan.

KLINICKE STUDIE

V kontrolovanych klinickych studiich EZETROL podavany jako monoterapie nebo spolu se statinem

vyznamne¢ 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 hypercholesterolémii.

Primadrni hypercholesterolémie

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 769 pacientt

podle Narodniho programu pro osvétu ve snizovani hladin cholesterolu (National Cholesterol
Education Program — NCEP) — (2,6—4,1 mmol/l, 100—160 mg/dl, podle vychozich charakteristik)
randomizovano do skupin, které dostdvaly bud EZETROL 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici
1éCbe statiny.

U pacientd, ktefi byli 1éCeni statiny a neméli pti vychozim vySetieni cilovou hodnotu LDL-C
(priblizné 82 %), dosahlo vyznamné vice pacientti randomizovanych do skupiny s poddvanim
pripravku EZETROL 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 % a 4 % EZETROL versus
placebo). Navic EZETROL, ptidany k jiz probihajici terapii statinem, zna¢né snizuje hladinu
celkového cholesterolu, Apo B, TG a zvySuje HDL-C, ve srovnani s placebem. EZETROL nebo
placebo ptidané ke statinové terapii snizily primérné hodnoty C-reaktivniho proteinu o 10 % nebo

0 % vuci vychozi hodnoté, v uvedeném potadi.

Ve dvou dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych, 12tydennich studiich

s 1 719 pacienty s primarni hypercholesterolémii, EZETROL 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 nem& EZETROL zadny vliv na plazmatické koncentrace v tucich
rozpustnych vitaminit A, D a E, nema zadny vliv na protrombinovy cas a stejné jako ostatni latky
snizujici lipidy, nenarusuje produkci adrenokortikalniho steroidniho hormonu.

Klinické studie u détskych pacientii (ve veku 10 az 17 let)

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapct (Tannertv stupeii II a vyssi)
a 106 divek po prvni menstruaci, ve véku 10 az 17 let (stfedni hodnota véku 14,2 roku)

s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (HeFH) s vychozimi hodnotami LDL-C mezi 4,1 a
10,4 mmol/l, randomizovano bud’ do skupiny lécené ptipravkem EZETROL 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 lécené kombinaci EZETROL a 40 mg simvastatinu nebo do
skupiny lé¢ené 40 mg simvastatinu samotného po dobu dalsich 27 tydnti a do skupiny 1écené

v otevieném uspotadani ptipravkem EZETROL a simvastatinem (10 mg, 20 mg nebo 40 mg) po
nasledujicich 20 tydnda.

V 6. tydnu ptipravek EZETROL v kombinaci se simvastatinem (vSechny davky) v porovnani se
simvastatinem (vSechny davky) samotnym vyznamné snizoval celkovy cholesterol (38 % vs 26 %),
LDL-C (49 % vs 34 %), Apo B (39 % vs 27 %) a non-HDL-C (47 % vs 33 %). Vysledky byly ohledné
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TG a HDL-C (-17 % vs -12 % a +7 % vs +6 %, v uvedeném potadi) u obou skupin podobné. Ve 33.
tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky v 6. tydnu, pfi¢emz vyznamné vice pacientil 1é¢enych
kombinaci EZETROL a 40 mg simvastatinu (62 %) dosahlo idealniho cile NCEP AAP (< 2,8 mmol/l
[110 mg/dl]) ohledné LDL-C v porovnani s pacienty 1é¢enymi 40 mg simvastatinu (25 %). V 53.
tydnu, coz je konec otevieného prodlouzeni studie, byly t¢inky na parametry lipidd zachovany.

Uginnost a bezpeénost piipravku EZETROL podéavaného s davkami simvastatinu vy3$§imi neZ 40 mg
denné nebyla u détskych pacientti ve véku 10 az 17 let hodnocena. Dlouhodoba G¢innost 1é¢by
ptipravkem EZETROL u pacienti mladsich 17 let ohledné€ snizovani morbidity a mortality

v dospélosti nebyla hodnocena.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie (HoHF)

Do dvojité slepé, randomizované 12tydenni studie bylo zafazeno 50 pacientl s klinickou a/nebo
genotypovou diagnézou HoFH, kteti dostavali atorvastatin nebo simvastatin (40 mg), se souc¢asnou
aferézou LDL nebo bez ni. EZETROL, podavany spolu s atorvastatinem (40 nebo 80 mg) nebo

se simvastatinem (40 nebo 80 mg) snizil, ve srovnani se zvySenim davky simvastatinu nebo
atorvastatinu v monoterapii ze 40 na 80 mg, statisticky vyznamné LDL-C o 15 %.

Homozygotni sitosterolémie (phytosterolaemia)

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované 8tydenni studii bylo 37 pacient s homozygotni
sitosterolémii randomizovano do skupin, které dostavaly EZETROL 10 mg (n = 30) nebo placebo

(n = 7). Nékterym pacientlim byly podavany dalsi 1éky (napf.: statiny, pryskytice). EZETROL
statisticky vyznamné snizil hladiny dvou hlavnich rostlinnych sterold, sitosterolu (o 21 %)

a kampesterolu (o 24 %) vii¢i vychozim hodnotdm. Vliv snizovani sitosterolu na morbiditu a mortalitu
v populaci neni znadm.

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 (Cp.x) se dosahuje 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 (jidla s vysokym obsahem tukid nebo bez tuku) nemelo na peroralni
biologickou dostupnost ezetimibu zadny vliv, pokud se podal ve form¢ EZETROL 10 mg tablety.
EZETROL lze podavat s jidlem nebo bez né;.

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

Biotransformace: Ezetimib je metabolizovan pfevazné v tenkém stieve a v jatrech cestou konjugace
s glukuronidem (reakce II. faze), s naslednym vyloucenim zluc¢i. Minimalni oxidativni metabolismus
(reakce 1. faze) byl pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhii. Ezetimib

a ezetimib-glukuronid jsou hlavnimi latkami vznikajicimi z 1éCivé latky, které lze zjistit v plazmé,

a predstavuji pfiblizné 10-20 % a 80-90 % celkového mnozstvi 1éCivé latky v plazmé (v uvedeném
poradi). Jak ezetimib, tak i ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelnou
vyznamnou enterohepatalni recyklaci. Polo€as pro ezetimib a ezetimib-glukuronid je pfiblizné

22 hodin.

Vylucovini: Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib
pfiblizné 93 % celkové radioaktivity v plazmé. Piiblizn€ 78 % a 11 % podané radioaktivity bylo
v priabéhu 10denniho sbérného obdobi izolovano ze stolice a z moci (v uvedeném potadi). Po
48 hodinach nebyly v plazmé zadné detekovatelné hladiny radioaktivity.
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Specialni populace:

Détsti pacienti

Vstiebavani a metabolismus ezetimibu jsou u déti a dospivajicich (10 az 18 let) i u dospélych
podobné. Soudé podle hodnot celkového ezetimibu nejsou mezi dospivajicimi a dospélymi zadné
rozdily ve farmakokinetice. Farmakokinetické udaje pro détskou populaci < 10 let véku nejsou

k dispozici. Klinické zkusenosti u détskych a dospivajicich pacientl zahrnuji pacienty s HoFH nebo
HeFH nebo sitosterolémii.

Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u starSich osob (> 65 let) priblizn¢ dvakrat vyssi

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

Jaterni nedostatecnost

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se primérna AUC pro celkovy ezetimib u pacientd s mirnou
jaterni nedostate¢nosti (skor 5-6 podle Child-Pugh) zvétsila ve srovnani se zdravymi jedinci pfiblizné
1,7krat. Ve 14denni studii s vice davkami (10 mg denn¢) u pacientu se stfedné zavaznou jaterni
nedostatecnosti (skor 7-9 podle Child-Pugh) byla 1. a 14. den primérna hodnota AUC pro celkovy
ezetimib ve srovnani se zdravymi jedinci ptiblizné ¢tyfnasobna. U pacientti s mirnou jaterni
nedostate¢nosti neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem k nezndmym ucinkiim zvysené expozice
ezetimibu u pacientl se stfedné zavaznou nebo zdvaznou (skor > 9 podle Child-Pugh) jaterni
nedostatecnosti se nedoporucuje témto pacientim EZETROL podavat (viz bod 4.4).

Renalni nedostatecnost

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientlim se zavaznym onemocnénim ledvin (n = §; primérna
hodnota CrCl < 30 ml/min/1,73 m®), byla prim&rnéa hodnota AUC pro celkovy ezetimib ve srovnani se
zdravymi jedinci (n = 9) zvétSena priblizné 1,5krat. Tento vysledek neni povazovan za klinicky
vyznamny. U pacientl s poruchou renalni funkce neni nutno davku nijak upravovat.

Dalsi pacient v dané studii (po transplantaci ledvin, ktery dostaval vice ptipravki, vcetné
cyklosporinu) vykazoval 12nasobné vétsi expozici celkovému ezetimibu.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u Zen mirné€ vyssi (pfiblizné 20 %) nez u muzi.
Snizeni LDL-C a profil bezpecnosti jsou u muzil i zen lé¢enych piipravkem EZETROL srovnatelné.
Proto neni nutno davku podle pohlavi nijak upravovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie se zvifaty, hodnotici chronickou toxicitu ezetimibu, nezjistily Zadné cilové organy pro toxické
ucinky. U psi, jimz byl podavan po dobu 4 tydnt ezetimib (> 0,03 mg/kg/den), se koncentrace
cholesterolu ve Zluénikové Zluci zvysila 2,5 az 3,5krat. V jednoleté studii u psi, ktefi dostavali davky
az 300 mg/kg/den, vSak nebyla pozorovéana zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto dat pro ¢lovéka neni znam. Litogenni riziko v souvislosti s terapeutickym
pouzivanim ptipravku EZETROL nelze vyloucit.

Ve studiich kombinované terapie ezetimibem a statiny byly pozorovany toxické ucinky v podstaté
stejné jako ucinky normaln¢ davané do souvislosti se statiny. Nékteré z toxickych ucinkt byly
vyrazn€j$i nez ty, které byly pozorovany béhem 1€cby samotnymi statiny. To se pfipisuje
farmakokinetickym a farmakodynamickym interakcim pii kombinované terapii. V klinickych studiich
k t€émto interakcim nedochézelo. Myopatie se vyskytly u potkanti pouze po expozici davkam
nékolikanasobné vys$im nez je terapeutickd davka pro ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek hodnoty AUC
pro statiny a 500 az 2 000nasobek hodnoty AUC pro aktivni metabolity).
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V tad€ analyz in vivo a in vitro nevykazoval ezetimib, podavany samostatné nebo v kombinaci se
statiny, zadny genotoxicky potencial. Dlouhodobé testy karcinogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nemél zadny vliv na plodnost samcii ani samic potkand, ani se neukazal byt teratogenni
u potkant nebo kralikd, ani neovliviioval prenatalni a postnatalni vyvoj. U bfezich samic potkanti
a kralikd, jimz byly podany opakované davky 1 000 mg/kg/den, prochazel ezetimib placentarni
bariérou. Soucasné podavani ezetimibu a statinii nebylo u potkant teratogenni. U biezich samic
kralikt byl pozorovan maly pocet skeletalnich deformit (sriist hrudnich a kaudalnich zeber, zmenseny
pocet kaudalnich zeber). Podavani ezetimibu s lovastatinem vedlo k embryoletalnim uc¢inkiim.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sul kroskarmelosy

Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon (K29-32)

Natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

Blistry: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Lahvicky: Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jednodavkové odlepovaci blistry (peelable blisters) z Cirého polychlortrifluorethylenu/PVC,
zataveného do vinylem potazeného hliniku podlozeného papirem a polyesterem v balenich po 7, 10,

14, 20, 28, 30, 50, 98, 100 nebo 300 tabletach.

Protlacovaci blistry (push-through blisters) z ¢irého polychlortrifluorethylenu/PVC, zataveného do
vinylem potazeného hliniku v balenich po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 84, 90, 98, 100 nebo 300 tabletach.

Jednodéavkové protlacovaci blistry z ¢irého polychlortrifluorethylenu/PVC, potazeného hlinikem
v balenich po 50, 100 nebo 300 tabletach.

HDPE lahvicky s polypropylenovym vickem, obsahujici 100 tablet.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Zadné zvla§tni pozadavky.
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