Sp. zn. sukls87153/2023
SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Zoletorv 10 mg/10 mg potahované tablety
Zoletorv 10 mg/20 mg potahované tablety
Zoletorv 10 mg/40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje ezetimibum 10 mg a atorvastatinum 10, 20 nebo 40 mg (jako
atorvastatinum calcicum trihydricum).

Pomocna latka/pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta 10 mg/10 mg obsahuje 153 mg laktozy.
Jedna potahovana tableta 10 mg/20 mg obsahuje 179 mg laktozy.
Jedna potahovana tableta 10 mg/40 mg obsahuje 230 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Tableta 10 mg/10 mg: bikonvexni, bila az téméf bila, potahovana tableta ve tvaru tobolky, velikosti
12,74 mm x 5,10 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym , 257
Tableta 10 mg/20 mg: bikonvexni, bila az témér bila, potahovana tableta ve tvaru tobolky, velikosti
14,48 mm x 5,79 mm, na jedné stran¢€ s vyrazenym ,,333
Tableta 10 mg/40 mg: bikonvexni, bila az téméf bila, potahovana tableta ve tvaru tobolky, velikosti
16,38 mm x 6,27 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym ,,337

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence kardiovaskularnich prihod

Ptipravek Zoletorv je indikovan ke sniZeni rizika kardiovaskularnich piihod (viz bod 5.1) u pacientd
s ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), bez
ohledu na to, zda predtim byli 1éCeni statinem.

Hypercholesterolemie

Pripravek Zoletorv je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u dospélych s primarni (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) hypercholesterolemii nebo smiSenou hyperlipidemii, kde je vhodné pouziti
kombinovaného piipravku.

. u pacienti, ktefi nejsou samotnym statinem dostate¢né kontrolovani
o u pacienti, ktefi se jiz 1&¢i statinem a ezetimibem
Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Pripravek Zoletorv je indikovan jako pridatna terapie k dieté u dospélych s HoFH. Pacienti mohou
dostévat i dalsi ptidatnou terapii (napft. aferézu nizkodenzitniho lipoproteinu [LDL]).
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4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Hypercholesterolemie a/nebo ischemicka choroba srdecni (s AKS v anamnéze)

Pacient musi byt na odpovidajici hypolipidemické dieté a v pritbéhu 1€¢by piipravkem Zoletorv musi
v dieté pokracovat.

Dévkové rozmezi ptipravku Zoletorv je 10/10 mg/den az 10/80 mg/den. Obvykla davka je 10/10 mg
jednou denné. Pii zahajovani 1écby nebo pii upravé davek je nutno vzit v potaz pacientovu hladinu
cholesterolu v lipoproteinech s nizkou hustotou (LDL-C), rizikovy status srde¢ni koronarni choroby
a odpovéd’ na stavajici cholesterol snizujici 1écbu.

Pripravek Zoletorv v sile 10 mg/80 mg neni v Ceské republice registrovan, na trhu mohou byt

k dispozici jiné pripravky s obsahem ezetimibu v sile 10 mg a atorvastatinu v sile 80 mg.

Dévku ptipravku Zoletorv je nutno individualné upravit na zakladé znamé uc¢innosti riiznych
davkovych sil pripravku Zoletorv (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 pripravku Zoletorv u pacientl s homozygotni FH je 10/10 az 10/80 mg denné. Piipravek
Zoletorv lze u téchto pacientti podavat jako pridatnou 1é¢bu k jinym zpiisobtim hypolipidemické 1écby
(napt. LDL aferéza) nebo pokud takové zptisoby 1é¢by nejsou k dispozici.

Soucasné podavani s jinymi lécivymi pripravky
Ptipravek Zoletorv je nutno podavat >2 hodiny pfed nebo >4 hodiny po podani sekvestrantu zlucovych
kyselin.

U pacientt uzivajicich antivirotika elbasvir/grazoprevir proti hepatitidé C soucasné s pfipravkem
Zoletorv nesmi davka ptipravku Zoletorv prekrocit 10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

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

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zoletorv u déti nebyla stanovena (viz bod 5.2). K dispozici nejsou
zadné udaje.

Porucha funkce jater

Pripravek Zoletorv se u pacientti s poruchou funkce jater musi podavat opatrné (viz body 4.4 a 5.2).

Ptipravek Zoletorv je u pacientti s aktivnim onemocnénim jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

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

Zptsob podani

Pripravek Zoletorv se podava peroralné. Pfipravek Zoletorv lze podat jako jednu davku kdykoli b€hem
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 Zoletorv je kontraindikovana v t€hotenstvi a pti kojeni a u Zen ve fertilnim véku,
které nepouzivaji vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6).



Ptipravek Zoletorv je kontraindikovan u pacientt s aktivnim onemocnénim jater nebo
pii nevysvétlenych pretrvavajicich zvySenich sérovych transaminaz presahujicich 3nasobek horniho
limitu normalu.

Ptipravek Zoletorv je kontraindikovan u pacientti Ié¢enych antivirotiky glekaprevirem/pibrentasvirem
proti hepatitidé C.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

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 soucasné

s ezetimibem. Rabdomyolyza byla nicméné velmi vzacné hlasena pii monoterapii ezetimibem a velmi
vzacn€ pii pridani ezetimibu k jinym latkam, o nichZ je znamo, Ze jsou spojeny s vys§im rizikem
rabdomyolyzy.

Ptipravek Zoletorv obsahuje atorvastatin. Atorvastatin, stejn¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy, mize ve vzacnych ptipadech mit vliv na kosterni svalstvo a zptisobovat myalgii, myositidu
a myopatii, ktera mize progredovat do rabdomyolyzy, coz je potencialn€ Zivot ohrozujici stav
vyznacujici se vyrazné zvySenymi hladinami kreatinkinazy (CK) (> 10nasobek horniho limitu
normalu), myoglobinemii a myoglobinurii, coz miZze vést k selhani ledvin.

Pred lecbou

U pacientt s predispozici k rabdomyolyze je nutno predepisovat ptipravek Zoletorv opatrn¢. Hladinu

CK je nutno pied zahdjenim 1écby zméfit v nasledujicich situacich:

porucha funkce ledvin,

hypothyroidismus,

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 méieni a to na zaklade

ptitomnosti dal$ich faktorti predisponujicich k rabdomyolyze,

o situace, kde mtize 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 pfipadnému ptinosu, pficemz se doporucuje
klinické sledovani.

Pokud jsou pfi vychozim vySetteni hladiny CK vyznamné zvySeny (> Snasobek horniho limitu
normalu), 1écba se nema zahajovat.

Méveni kreatinkindzy

Koncentrace kreatinkindzy (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 vysledkt stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

Béhem léchy

o Pacienty je nutno pozadat, aby neprodlené hlasili svalovou bolest, kiece nebo svalovou slabost,
zvlasté pokud jsou doprovazeny malatnosti nebo horeckou nebo pokud svalové znamky
a priznaky pretrvavaji po vysazeni ptipravku Zoletorv.

o Pokud se takové priznaky objevi béhem 1écby ptipravkem Zoletorv, je nutno u pacienta zmefit
hladiny CK. Pokud se zjisti, Ze tyto hladiny jsou vyznamné zvySeny (> Snasobek horniho limitu
normalu), musi se 1écba ukoncit.

o Pokud jsou svalové piiznaky zavazné a zpusobuji kazdodenni diskomfort, i kdyZ jsou hladiny
CK zvyseny < 5nésobek horniho limitu normalu, je nutno zvazit vysazeni 1écby.
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o Pokud priznaky vymizi a hladiny CK se vrati k normalu, Ize zvazit opétovné nasazeni ptipravku
sledovani.

o Ptipravek Zoletorv se musi vysadit, pokud dojde ke klinicky vyznamnému zvyseni hladin CK
(> 10nasobek horniho limitu normalu) nebo pokud je diagnostikovana rabdomyolyza nebo je
na ni podezieni.

o Velmi vzacné byl hlasen vyskyt imunitné zprostiedkované nekrotizujici myopatie (IMNM)
v prubéhu nebo po ukonceni 1é€by nékterymi statiny. Klinicky je IMNM charakterizovana
perzistentni proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvava
navzdory pferuSeni 1écby statiny.

Kwvili atorvastatinové slozce ptipravku Zoletorv je riziko rabdomyolyzy zvySeno, pokud se pfipravek
Zoletorv podava soucasné s jistymi 1éCivymi piipravky, které mohou zvySovat plazmatické
koncentrace atorvastatinu, jako jsou silné inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteint

(napt. cyklosporin, telithromycin, klarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol,
itrakonazol, posakonazol, a inhibitory HIV proteazy vcetné ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru,
indinaviru, darunaviru, tipranaviru/ritonaviru atd.). Riziko myopatie mtize rovnéz byt zvyseno pfi
soucasném podavani gemfibrozilu a dalSich derivatd kyseliny fibrové, antivirotik na hepatitidu C
(bocepreviru, telapreviru, elbasviru/grazopreviru), erythromycinu nebo niacinu. Pokud je to mozné,
ma se namisto téchto 1é¢ivych piipravkl zvazit jina 1é¢ba, pti které k interakcim nedochazi (viz

bod 4.8).

V ptipadech, kdy je soucasné podavani téchto 1é€civych ptipravki s piipravkem Zoletorv nezbytné, je
nutno peclive zvazit piinosy a rizika soucasného podavani. Pokud pacienti dostavaji 1éCivé ptipravky,
které zvysSuji plazmatické koncentrace atorvastatinu, doporucuje se niz§i maximalni davka ptipravku
Zoletorv. V piipad¢ silnych inhibitord CYP3A4 je navic nutno zvazit nizs§i zahajovaci davku ptipravku
Zoletorv a u té€chto pacienti se doporucuje piislusné klinické sledovani (viz bod 4.5).

Atorvastatin se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem 7 dnil
po ukonceni 1é¢by kyselinou fusidovou. U pacientt, u kterych je systémové podani kyseliny fusidové
povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1écby kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem. Byly
hlaseny ptipady rabdomyolyzy (véetné€ fatalnich) u pacientil uzivajicich soucasné kyselinu fusidovou
a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékaiskou pomoc, pokud se u n¢j
objevi jakékoli priznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svali.

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

Za vyjimecnych okolnosti, kdy je potfebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidove,
napft. pii lécbé zavaznych infekci, 1ze v individudlnich ptipadech zvazit soucasné podavani ptipravku
Zoletorv a kyseliny fusidové pod peclivym l1ékarskym dohledem.

Daptomycin
Pfi podavani inhibitort HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatin a ezetimib/atorvastatin) souc¢asne

s daptomycinem byly hlaseny pfipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy. Je tieba opatrnosti

pfi predepisovani inhibitorit HMG-CoA reduktazy s daptomycinem, protoze ob¢ dv¢ tyto latky mohou
zpusobit myopatii a/nebo rabdomyolyzu, i kdyZ jsou podavané samostatné. Je tfeba zvazit docasné
preruseni podavani ptipravku Zoletorv u pacientii uzivajicich daptomycin s vyjimkou ptipadu, kdy

s inhibitory HMG-CoA reduktazy (napf. atorvastatinu a ezetimib/atorvastatinu) a pro dalsi pokyny
tykajici se sledovani si pre¢téte informace o pfedepisovani 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). Piipravek Zoletorv musi byt
v ptipadé¢ zhorSeni pfiznakti vysazen. Byly hlaseny piipady 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 pted zahajenim 1écby a poté je nutno je provadét pravidelné.
Testy jaternich funkci je nutno provést u pacientt, u kterych se vyvinou jakékoli zndmky 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
Zoletorv.

Ptipravek Zoletorv se u pacientd, ktefi pozivaji zna¢na mnozstvi alkoholu a/nebo maji v anamnéze
onemocnéni jater, musi pouzivat opatrne.

Jaterni nedostatecnost
Kwviili neznamému ucinku zvySené expozice ezetimibu se u pacientl se sttedné zavaznou nebo
zavaznou jaterni nedostatecnosti ptipravek Zoletorv nedoporucuje (viz bod 5.2).

Fibraty
Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného s fibraty nebyla stanovena, proto se sou¢asné podavani
ptipravku Zoletorv a fibrath nedoporucuje (viz bod 4.5).

Cyklosporin

Pti zahajovani 1éCby ptipravkem Zoletorv u pacientt [é¢enych cyklosporinem je nutno postupovat
opatrné. U pacientl 1éCenych ptipravkem Zoletorv a cyklosporinem je nutno sledovat koncentrace
cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia

Pokud se ptipravek Zoletorv piidava 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 subtypii cévni mozkové ptihody u pacientii bez ischemické choroby srdecni, ktefi
nedavno prodélali cévni mozkovou pithodu nebo tranzitorni ischemickou ataku (TIA), byla

v porovnani s placebem zjisténa vyssi incidence hemoragické cévni mozkové piihody u pacientd, ktefi
zah4jili 1éCbu atorvastatinem v davce 80 mg. Zvysené riziko bylo zejména patrné u pacientd, kteti pfi
vstupu do studie méli predchozi hemoragickou cévni mozkovou piihodu nebo lakunarni infarkt.

U pacientl s pfedchozi hemoragickou cévni mozkovou piihodou nebo lakunarnim infarktem je pomér
rizik a pfinosi atorvastatinu v davce 80 mg nejisty, pfi¢emz potencialni riziko hemoragické cévni
mozkové pfihody je nutno ptfed zahajenim 1éCby pecliveé uvazit (viz bod 5.1).

Intersticialni plicni nemoc

U nékterych statinl byly hlaSeny vyjimecné ptfipady intersticialni plicni nemoci, zvlaste

pti dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Priznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a celkové
zhorsSeni zdravotniho stavu (inava, Ubytek 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 glukdzy v krvi a u nékterych pacientd, s rizikem
vzniku diabetu, mohou vyvolat hyperglykemii, kterd jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko je
vSak prevazeno redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divodem pro ukonceni 1écby statiny.
Ohrozeni pacienti (glukdza 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
Ptipravek Zoletorv obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uzivat.

Ptipravek Zoletorv obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

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

K potencialnim interakcim s inhibitory HMG-CoA reduktazy miize pfispivat nékolik mechanismda.
Lécivé ptipravky nebo rostlinné ptipravky, které inhibuji urCité enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo cesty
transportért (napi. OATP1B), mohou zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu a mohou vést
ke zvysenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Vice informaci o potencialnich interakcich s atorvastatinem a/nebo potencialu k ovlivnéni
enzymii nebo transportéri a moznych upravach davky a lé€ebnych reZimi naleznete v souhrnu
udaji o pripravku vSech soucasné pouzivanych lékii.

Farmakodynamické interakce

Atorvastatin je metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) a je substratem pro hepatické
transportéry: transportni polypeptidy organickych aniontd 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 miize
omezit vstiebavani atorvastatinu ve stievech a jeho biliarni clearance (viz bod 5.2). Soucasné podavani
1é¢ivych ptipravkd, které jsou inhibitory CYP3A4 nebo transportnich proteind, mize vést

ke zvySenym plazmatickym koncentracim atorvastatinu a ke zvySenému riziku myopatie. Toto riziko
muze byt rovné€Z zvyseno pii sou¢asném podavani pripravku Zoletorv s dal§imi 1é¢ivymi ptipravky,
které maji potencial vyvolavat myopatii, jako jsou derivaty kyseliny fibrové a ezetimib (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Pripravek Zoletorv

Pfi souCasném podavani ezetimibu s atorvastatinem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Ucinky jinych lécivych pripravkii na pripravek Zoletorv
Ezetimib

Antacida: Sou¢asné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, nemélo v8ak zadny vliv
na biologickou dostupnost ezetimibu. Tato sniZzena rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamnou.

Cholestyramin: Souc¢asné podavani cholestyraminu zmensilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib-glukuronid) pfiblizné o 55 %.
Postupné snizeni LDL-C pfi pfidavani ptipravku Zoletorv k cholestyraminu se miize touto interakci
zmirnit (viz bod 4.2).

Cyklosporin: Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min,
ktefi byli na stabilni davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu

ke 3,4nasobnému (rozmezi 2,3 — 7,9nasobné) zvyseni primérné 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 rendlni insuficienci, ktery
dostaval cyklosporin a dal§i mnohonasobnou terapii, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému
ezetimibu ve srovnani se soub&znymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatn¢.

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 davce 100 mg
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sedmy den k primérnému 15% zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvyseni)
ve srovnani s jednorazovym podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie
vlivu soucasného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientil po transplantaci ledvin
nebyla dosud provedena. Pfi nasazovani ptipravku Zoletorv u pacientti 1éCenych cyklosporinem je
nutnd opatrnost. U pacientidl 1é¢enych piipravkem Zoletorv a cyklosporinem je nutno sledovat
koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.4).

Fibraty: Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo koncentrace celkového ezetimibu
ptiblizné 1,5n4sobné, respektive 1,7nasobné. I kdyZz se uvedend zvySeni nepovazuji za klinicky
vyznamna, soucasné podavani pfipravku Zoletorv s fibraty se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Atorvastatin

Inhibitory CYP3A4: Bylo prokazano, zZe silné inhibitory CYP3A4 vedou k vyrazné zvySenym
koncentracim atorvastatinu (viz tabulka 1 a specifické informace uvedené dale). Soucasnému podavani
silnych inhibitortt CYP3A4 (napf. cyklosporinu, telithromycinu, klarithromycinu, delavirdinu,
stiripentolu, ketokonazolu, vorikonazolu, itrakonazolu, posakonazolu, nékterych antivirotik
pouzivanych k 1é¢b¢ hepatitidy C (napf. elbasviru/grazopreviru) a inhibitord HIV proteazy, vcetné
ritonaviru, lopinaviru, atazanaviru, indinaviru, darunaviru atd.) je nutno se pokud mozno vyhnout.

V ptipadech, kdy se sou¢asnému podavani téchto 1éCivych ptipravki s ptipravkem Zoletorv vyhnout
nelze, je nutno zvazit nizsi zahajovaci a maximalni davku ptipravku Zoletorv, ptficemz se doporucuje
prislusné klinické sledovani pacienta (viz tabulka 1).

Stiedné¢ silné inhibitory CYP3A4 (napt. erythromycin, diltiazem, verapamil a flukonazol) mohou
zvySovat plazmatické koncentrace atorvastatinu (viz tabulka 1). ZvySené riziko myopatie bylo
pozorovano pfi podavani erythromycinu v kombinaci se statiny. Studie interakci hodnotici uc¢inky
amiodaronu nebo verapamilu na atorvastatin nebyly provedeny. Je znamo, ze jak amiodaron, tak
verapamil inhibuji aktivitu CYP3A4 a soucasné podavani ptipravku Zoletorv tak miize vést

ke zvysené expozici atorvastatinu. Pokud se pfipravek Zoletorv podava soucasné se stfedné silnymi
inhibitory CYP3A4, je proto nutné zvazit niz§i maximalni davku ptipravku Zoletorv a doporucuje se
prislusné klinické sledovani pacienta. Prislusné klinické sledovani se doporucuje po zahajeni podavani
inhibitoru nebo po upravée jeho davky.

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein): Soucasné podavani ptipravkd, které jsou
inhibitory BCRP (napt. elbasvir a grazoprevir), muze vést ke zvyseni plazmatické koncentrace
atorvastatinu a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na predepsané davce zvazit
uprava davky atorvastatinu. Soucasné podani elbasviru a grazopreviru s atorvastatinem zvysuje
plazmatickou koncentraci atorvastatinu 1,9krat (viz tabulka 1); proto u pacientd se soucasnou 1é¢bou
ptipravky obsahujicimi elbasvir nebo grazoprevir nema davka pripravku Zoletorv presahnout

10/20 mg denné (viz body 4.2 a 4.4).

Induktory cytochromu P450 344: Sou¢asné podavani atorvastatinu s induktory cytochromu P450 3A4
(napf. efavirenz, rifampicin, tfezalka teckovana) mtze vést k riznym sniZzenim plazmatickych
koncentraci atorvastatinu. V diisledku dvojiho mechanismu interakce rifampicinu, (indukce
cytochromu P450 3A4 a inhibice transportéru OATP1B1 jaterni bunky) se soucasné podavani
ptipravku Zoletorv s rifampicinem doporucuje, protoze opozdéné podani atorvastatinu po podani
rifampicinu bylo spojeno s vyznamnym snizenim plazmatickych koncentraci atorvastatinu. Vliv
rifampicinu na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech vSak neni znam a pokud se sou¢asnému
podani nelze vyhnout, musi byt pacienti pe¢livé sledovani z hlediska a¢innosti.

Inhibitory transportéri. Inhibitory transportnich proteinti (napt. cyklosporin) mohou zvySovat
systémovou expozici atorvastatinu (viz tabulka 1). VIiv inhibice influxnich transportér jaterni bunky
na koncentrace atorvastatinu v hepatocytech neni znam. Pokud se souc¢asnému podavani nelze
vyhnout, doporucuje se snizeni davky piipravku Zoletorv a klinické sledovani z hlediska uc¢innosti (viz
tabulka 1).



Gemfibrozil/derivaty kyseliny fibrové: Podavani samotnych fibratd je prileZitostné spojeno se
svalovymi pfihodami, v¢etné rabdomyolyzy. Riziko téchto pfihod miize byt sou¢asnym podavanim
derivath kyseliny fibrové a atorvastatinu zvysSeno.

Ezetimib: Podavani samotného ezetimibu je spojeno se svalovymi ptihodami, véetné rabdomyolyzy.
Riziko téchto ptihod tedy mlze byt pii soucasném podavani ezetimibu a atorvastatinu zvySeno.
Doporucuje se vhodné klinické sledovani téchto pacientd.

Kolestipol: Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti byly nizsi (pfiblizné
0 25 %), pokud se kolestipol podaval soucasné s atorvastatinem. Nicmén¢ u€inky na lipidy byly
siln&jsi, pokud se atorvastatin a kolestipol podavaly soucasné, nez pokud se kazdy z té€chto 1éCivych
pripravki podaval samostatné.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie vCetné rabdomyolyzy se pfi sou¢asném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny miize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢€) neni dosud zndm. U pacientt lé¢enych touto
kombinaci byla hlaSena rabdomyolyza (v¢etné nékolika umrti).

Pokud je systémova lécba kyselinou fusidovou nezbytna, musi se po dobu 1écby kyselinou fusidovou
vysadit 1écba atorvastatinem. Viz také bod 4.4.

Kolchicin: 1 kdyz studie interakci s atorvastatinem a kolchicinem nebyly provedeny, byly
pii souc¢asném podavani atorvastatinu s kolchicinem hlaseny piipady myopatie, a proto
pti predepisovani atorvastatinu s kolchicinem je nutna opatrnost.

Daptomycin: Riziko myopatie a/nebo rabdomyolyzy mtize byt zvySeno pii sou¢asném podéavani
inhibitort HMG-CoA reduktazy a daptomycinu. Je tfeba zvazit doc¢asné pieruseni podavani pripravku
Zoletorv u pacientli uzivajicich daptomycin s vyjimkou ptipadi, kdy pfinosy soub&zné 1écby prevazi
nad potencialnimi riziky (viz bod 4.4).

Boceprevir: Expozice atorvastatinu byla pii podavani s boceprevirem zvysena. Pokud je potfebné
soucasné podavani s piipravkem Zoletorv, je nutno zvazit zahajeni nejniz$i moznou davkou piipravku
Zoletorv s titraci k poZzadovanému klinickému ucinku pfi sledovani bezpecnosti, aniz by se presahla
denni davka 10/20 mg. U pacientu, ktefi jiz ptipravek Zoletorv uzivaji, nesmi jeho davka béhem
soucasného podavani s boceprevirem piesahnout denni davku 10/20 mg.

Viiv pripravku Zoletorv na farmakokinetiku jinych lécivych pripravki
Ezetimib

V preklinickych studiich se ukazalo, ze ezetimib neindukuje enzymy cytochromu P450 metabolizujici
1écive latky. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce

mezi ezetimibem a [éCivymi latkami, o nichz je znamo, Ze se metabolizuji cytochromy P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemelo soucasné 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 International
Normalised Ratio (INR) u pacienti, u nichz byl ezetimib pfidan k warfarinu nebo fluindionu.

V ptipadech, kdy se ptipravek Zoletorv prida k warfarinu, jinému kumarinovému antikoagulanciu
nebo fluindionu, je nutno INR fadné sledovat (viz bod 4.4).

Atorvastatin

Digoxin: Pti sou¢asném podavani opakovanych davek digoxinu a 10 mg atorvastatinu se lehce zvySily
rovnovazné koncentrace digoxinu. Pacienti uzivajici digoxin musi byt pfislusné sledovani.



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

Warfarin: V klinické studii u pacientd chronicky 1é¢enych warfarinem zptisobilo béhem prvnich 4 dnt
soucasné podavani atorvastatinu v davce 80 mg denné mirné prodlouzeni protrombinového ¢asu o asi
1,7 sekundy, ktery se vratil k normalu béhem 15 dnti 1é¢by atorvastatinem. I kdyz byly hldseny pouze
velmi vzacné piipady klinicky vyznamnych antikoagulacnich interakci, je nutno u pacientii [écenych
kumarinovymi antikoagulancii protrombinovy ¢as stanovit pied zahdjenim 1é¢by ptipravkem Zoletorv
a dale dostatecné casto behem casné faze 1éCby, aby se zajistilo, Ze nedojde k zadné vyznamné zméné
protrombinového ¢asu. Jakmile je zdokumentovan stabilni protrombinovy Cas, 1ze jej monitorovat

v intervalech obvykle doporucovanych pro pacienty na kumarinovych antikoagulanciich. Pokud se
davka ptipravku Zoletorv zmeéni nebo se ptipravek vysadi, je nutno opakovat stejny postup. Lécba
atorvastatinem nebyla u pacientli neuzivajicich antikoagulancia spojena s krvacenim ani se zménami
protrombinového Casu.

Tabulka 1
Vliv soucasné podavanych lécivych pripravki na farmakokinetiku atorvastatinu

Soucasné podavany lécivy Atorvastatin Ptipravek Zoletorv
ptipravek a davkovaci rezim

Davka (mg) Zména AUC* | Klinické doporudeni?®

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

ritonavir 200 mg dvakrat denné, 10 mg 20. den soucasné podavani

8 dni (14. az 21. den) s pripravkem Zoletorv
nezbytné,
nepiekracujte davku
10/10 mg piipravku
Zoletorv denné.

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

davka denné po 28 dni klinické sledovani
téchto pacientil.

Lopinavir 400 mg dvakrat denné/ 20 mg jednou 1 5,9krat V ptipadech, kdy je

ritonavir 100 mg dvakrat denné, denné po 4 dny soucasné podavani

14 dni s ptipravkem Zoletorv

nezbytné, doporucuji
se niz§i udrzovaci
davky ptipravku
Zoletorv. Pti davkach
ptipravku Zoletorv

presahujicich

10/20 mg se
Klarithromycin 500 mg dvakrat 80 mg jednou 1 4,4krat doporucuje klinicke
denng, 9 dni denné po 8 dni sledovani téchto

pacientu.
Sachinavir 400 mg dvakrat denné¢/ 40 mg jednou 1 3,9krat V ptipadech, kdy je
ritonavir 300 mg dvakrat denn€ od | denné po 4 dny soucasné podavani
5.az 7. dne, zvySeno na 400 mg s piipravkem Zoletorv
dvakrat denné 8. den, 5. az 18. den, nezbytné, doporucuji
30 minut po podani atorvastatinu se niz§i udrzovaci

davky piipravku

Zoletorv. Pti davkach
pripravku Zoletorv
presahujicich

10/40 mg se




Soucasné podavany lécivy Atorvastatin Ptipravek Zoletorv
ptipravek a davkovaci rezim
Davka (mg) Zména AUC* | Klinické doporudeni®
Darunavir 300 mg dvakrat denn¢/ 10 mg jednou 1 3,3krat doporucuje klinické
ritonavir 100 mg dvakrat denné, denné po 4 dny sledovani téchto
9 dni pacienttl.
Itrakonazol 200 mg jednou denné, 40 mg jedna 1 3,3krat
4 dny davka
Fosamprenavir 700 mg dvakrat 10 mg jednou 1 2,5krat
denné/ritonavir 100 mg dvakrat denné po 4 dny
denné, 14 dni
Fosamprenavir 1400 mg dvakrat 10 mg jednou 1 2,3krat
denné, 14 dni denné po 4 dny
Nelfinavir 1250 mg dvakrat denné, | 10 mg jednou 1 1,7krat® Zadné specifické
14 dni denné po 28 dni doporuceni.
Grapefruitova §tava, 240 ml jednou | 40 mg jedna 137% Soucasné pozivani
denné* davka velkych mnozstvi
grapefruitové stavy
a pripravku Zoletorv
se nedoporucuje.
Diltiazem 240 mg jednou denn¢, 40 mg jedna 151 % Po zahajeni 1écby
28 dni davka nebo po upravach
davkovani diltiazemu
se doporucuje
prislusné sledovani
téchto pacientdl.
Erythromycin 500 mg Ctyfikrat 10 mg jedna 133 %" U téchto pacientl se
denné, 7 dni davka doporucuje nizsi
maximalni davka
a klinické sledovani.
Amlodipin 10 mg, jedna davka 80 mg jedna 118 % Z4dné specifické
davka doporuceni.
Cimetidin 300 mg ctytikrat denné, 10 mg jednou | mén¢ nez Zadné specifické
2 tydny denné 1 %" doporuceni.
po 4 tydny
Antacidni suspenze hydroxidu 10 mg jednou 135 %" Z4dné specifické
hotecnatého a hlinitého, 30 ml denné doporuceni.
ctytikrat denné, 2 tydny po 4 tydny
Efavirenz 600 mg jednou denné, 10mgpo3dny | |41% Z4dné specifické
14 dni doporuceni.
Rifampicin 600 mg jednou denné, 40 mg jedna 130% Pokud se soucasnému
7 dni (podavany soucasng) davka podavani nelze
vyhnout, soucasné
podavani ptipravku
Zoletorv
Rifampicin 600 mg jednou denng, | 40 mg jedna 1 80 % s rifampicinem se
5 dni (davky odd&leny) davka doporucuje
za klinického
sledovani.
Gemfibrozil 600 mg dvakrat denné, | 40 mg jedna 135% Nedoporucuje se.
7 dni davka
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Soucasné podavany lécivy Atorvastatin Ptipravek Zoletorv
pripravek a davkovaci rezim

Davka (mg) Zména AUC* | Klinické doporudeni®

Fenofibrat 160 mg jednou denné, 40 mg jedna 13% Nedoporucuje se.

7 dni davka

Boceprevir 800 mg tfikrat denné, 40 mg jedna 1 2,3krat U téchto pacienti se
7 dni davka doporucuje nizsi

zahajovaci davka

a klinické sledovani.
Dévka piipravku
Zoletorv nesmi béhem
soucasného podavani
s boceprevirem
presahnout denni
davku 10/20 mg.

Elbasvir 50 mg jednou denné¢ / 10 mg jedna 1 1,94krat Béhem soubézného
grazoprevir 200 mg jednou denné, davka podavani s piipravky
13 dni obsahujicimi elbasvir

nebo grazoprevir
nesmi davka
ptipravku Zoletorv
presahnout denni
davku 10/20 mg.

Glekaprevir 400 mg jednou denn¢ / | 10 mg jednou 1 8,3krat Soubézné podavani
pibrentasvir 120 mg jednou denn¢, | denné po dobu s pripravky

7 dni 7 dni obsahujicimi
glekaprevir nebo
pibrentasvir je
kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Udaje uvedené jako x-nasobek zmény predstavuji prosty pomér mezi sou¢asnym podavénim a atorvastatinem

samotnym (tj. Inasobek = 74dn4 zména). Udaje uvadéné jako % zmény predstavuji % rozdilu ve vztahu k atorvastatinu

samotnému (tj. 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 stavy 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 oznaceno jako “1”, pokles jako “|”

Tabulka 2
Vliv atorvastatinu na farmakokinetiku sou¢asné podavanych lé¢ivych pripravki
Atorvastatin Soucasné podavany 1é¢ivy ptipravek Pripravek Zoletorv
a davkovaci rezim Lécivy Zména AUC* Klinické doporuceni
ptipravek/dévka (mg)

80 mg jednou denné Digoxin 0,25 mg 115% Pacienti uzivajici
po 10 dni jednou denng, 20 dni digoxin musi byt

pfislusné sledovani.
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40 mg jednou denn¢ Peroralni Z4dné specifické
po 22 dni kontraceptivum jednou doporuceni.
denng, 2 mésice
-norethisteron 1 mg 128%
-ethinylestradiol 35 ug | 119 %
80 mg jednou denné * Fenazon, 600 mg 13% Zadné specifické
po 15 dni jedna davka doporuceni.
10 mg jednou denné Fosamprenavir 127% Zadné specifické
po 4 dny 1400 mg dvakrat doporuceni.
denné, 14 dni

Udaje uvadéné jako % zmény predstavuji % rozdilu ve vztahu k atorvastatinu samotnému (tj. 0 % = 7adna zména)
* Soucasné podavani opakovanych davek atorvastatinu a fenazonu vykazalo nevelky nebo nedetekovatelny vliv

na clearance fenazonu
Zvyseni je oznaceno jako “1”, pokles jako “|”

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by pouzivat prislusna antikoncepéni opatieni (viz bod 4.3).

Tehotenstvi

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

Pripravek Zoletorv

Béhem téhotenstvi je ptipravek Zoletorv kontraindikovan (viz bod 4.3). O uzivani ptipravku Zoletorv
béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické udaje. Ptipravek Zoletorv se nesmi podavat
zenam, které jsou téhotné, planuji téhotenstvi a nebo se domnivaji, ze mohou byt t€hotné. UzZivani
ptipravku Zoletorv je tieba prerusit po dobu t€hotenstvi, nebo do doby, nez bude téhotenstvi
vylouceno (viz bod 4.3).

Soucasné podavani ezetimibu a atorvastatinu biezim potkantim naznacilo, Ze ve skupin€ s vysokou
davkou ezetimibu/atorvastatinu doslo k na testované latce zavislému zvyseni zmén skeletu
nazyvanych “snizena osifikace sterneber”. To mlize souviset s pozorovanym poklesem télesnych
hmotnosti plodd. U biezich kralikti byla pozorovana nizka incidence deformit skeletu (spojena
sternebra, spojené kaudalni obratle a asymetrické zmeny sterneber).

Atorvastatin

Bezpecnost u te¢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 zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Lécba matky atorvastatinem miize u plodu snizovat hladiny mevalonatu, ktery je prekurzorem
biosyntézy cholesterolu.

Ezetimib

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

Kojeni

Ptipravek Zoletorv je béhem kojeni kontraindikovan. Kviili potencidlu vyvolat zavazné nezadouci
ucinky nesméji Zeny uzivajici pripravek Zoletorv kojit. Studie na potkanech prokazaly, Ze se ezetimib
vylucuje do mléka. U potkanti jsou plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti
podobné jako koncentrace v mléce. Neni znamo, zda se aktivni slozky ptipravku Zoletorv vylucuji

do lidského matefského mléka (viz bod 4.3).
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Fertilita
S pfipravkem Zoletorv nebyly zadné studie fertility provedeny.

Atorvastatin
Ve studiich na zvitatech nemél atorvastatin zddné G€inky na sam¢i ani samici fertilitu.

Ezetimib
Ezetimib nemél zddny ucinek na fertilitu samct ani samic potkand.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Zoletorv ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pti fizeni dopravnich
prostiedkti a obsluze stroji je vSak nutno vzit v potaz, Ze byla hlasena zavrat’.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Ptipravek Zoletorv (nebo soucasné podévani ezetimibu a atorvastatinu odpovidajici ptipravku
Zoletorv) bylo hodnoceno z hlediska bezpecnosti u vice nez 2 400 pacientii v 7 klinickych
hodnocenich.

Tabulkovy seznam nezadoucich tcinkii

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich ptipravku Zoletorv (nebo studiich, kdy se
soucasné¢ podaval ezetimib a atorvastatin odpovidajici ptipravku Zoletorv) nebo ezetimibu

nebo atorvastatinu samotnych anebo nezadouci ucinky, které byly hlaSeny po uvedeni ptipravku
Zoletorv, ezetimibu nebo atorvastatinu na trh, jsou uvedeny v tabulce 3. Nezadouci u¢inky jsou
klasifikovany podle MedDRA tfid organovych systémi a frekvence vyskytu.

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledujicim zptisobem: velmi Casté (>1/10), Casté
(>1/100, <1/10), méng casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000); a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 3
Nezadouci ulinky

Trida organovych systémii Nezadouci u¢inek

Cetnost

Infekce a infestace

Mén¢ Casté chiipka

Neni znamo nasofaryngitida

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndmo | trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo hypersenzitivita, véetn¢ anafylaxe, angioedému,
vyrazky a koptivky

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo snizeni chuti k jidlu; anorexie; hyperglykemie;
hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

M¢éng¢ Casté deprese; insomnie; poruchy spanku

Neni znamo no¢ni mury

Poruchy nervového systému

M¢éng¢ Casté zavrat’; dysgeuzie; bolest hlavy; parestezie

Neni znamo hypestezie; amnézie; periferni neuropatie;
myasthenia gravis

Poruchy oka

Neni znamo rozmazané vidéni; poruchy vidéni; o¢ni forma
myastenie

13



Trida organovych systému
Cetnost

Nezadouci ucinek

Poruchy ucha a labyrintu

Neni znamo

| tinnitus; ztrta sluchu

Srdecni poruchy

Méneé Casté

sinusova bradykardie

Cévni poruchy

Méneé Casté

navaly horka

Neni znamo hypertenze
Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Méné Casté dusnost

Neni znamo kasel; faryngolaryngealni bolest; epistaxe
Gastrointestinalni poruchy
Casté prijem

M¢éné cCasté

abdominalni diskomfort; abdominalni distenze;
bolest biicha; bolest v dolni ¢asti biicha; bolest
v horni ¢asti bricha; zacpa; dyspepsie;
flatulence; zvysena peristaltika; gastritida;
nauzea; zalude¢ni diskomfort

Neni znamo

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

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

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

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

M¢éné Casté

akné; urtikarie

Neni znamo

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

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

myalgie

Méné Casté

artralgie; bolest zad; svalova Uinava; svalové
spasmy; svalova slabost; bolest v koncCetinach

Neni znadmo

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

bod 4.4)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Neni znamo

| gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté

astenie; Unava; malatnost; edém

Neni znamo

bolest na hrudi; bolest; periferni edém; pyrexie

Vyseti‘eni

Méng¢ Casté

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

Neni znamo

pozitivni test na bilé krvinky v mo¢i

Laboratorni hodnoty

V kontrolovanych klinickych studiich byla u pacientt 1écenych ptipravkem Zoletorv incidence
klinicky dulezitych zvyseni sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST >3néasobek horniho limitu
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normalu, opakované zji§téno v po sob¢ jdoucich dnech) 0,6 %. Tato zvySeni byla obecné
asymptomaticka, nebyla spojena s cholestazou a spontanné nebo po vysazeni 1éCby se vratila
na vychozi hodnoty (viz bod 4.4).

U nékterych statinti byly hlaSeny nésledujici nezadouci ptihody:

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

faktorti (gluk6za nalaéno > 5,6 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvySeni triglyceridd, hypertenze
v anamnéze)

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pripravek Zoletorv
Pii piedavkovani je nutno pfijmout symptomaticka a podptirna opatieni. 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 celkovée
dobfe snaseno. Bylo popsano nékolik piipada ptedavkovani; vétsina z nich nebyla spojena

s nezadoucimi G¢inky. Popsané nezadouci U¢inky nebyly zavazné. U zvitat nebyla pozorovana toxicita
po jednotlivych peroralné podanych davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkanim a mysim

a 3 000 mg/kg ezetimibu pstm.

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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické acinky

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

Ptipravek Zoletorv (ezetimib/atorvastatin) je hypolipidemicky léCivy ptipravek, ktery selektivné
inhibuje stfevni absorpci cholesterolu a pfibuznych rostlinnych sterold a inhibuje endogenni syntézu
cholesterolu.

Mechanismus ucinku

Pripravek Zoletorv

Plazmaticky cholesterol vzniké intestinalni absorpci a endogenni syntézou. Ptipravek Zoletorv
obsahuje ezetimib a atorvastatin, dvé hypolipidemické latky se vzajemné se doplilujicimi mechanismy
ucinku. Piipravek Zoletorv snizuje zvyseny celkovy cholesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B
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(Apo B), triglyceridy (TG) a cholesterol nevysokodenzitnich lipoproteind (non-HDL-C) a zvySuje
cholesterol vysokodenzitnich lipoproteinii (HDL-C) dvojitou inhibici absorpce a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu. Ezetimib je ucinny po perordlnim podéani a ma
mechanismus u¢inku, ktery se 1isi od jinych skupin latek snizujicich cholesterol (napf. statint,
sekvestrantii Zlu¢ovych kyselin [pryskyfic], derivati kyseliny fibrové a rostlinnych sterolit).
Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pienase¢ Niemann-Pick C1 Like 1 (NPCIL1), ktery je
odpovédny za intestinalni pfijem 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 spolecné tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu.

V 2tydenni klinické studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii inhiboval ezetimib intestinalni
absorpci cholesterolu o 54 % ve srovnani s placebem.

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pii blokadé absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval vstiebavani [*C]-cholesterolu bez vlivu na absorpci triglycerid,
mastnych kyselin, zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitaminii A a D.

Atorvastatin

Atorvastatin je selektivni, kompetitivni inhibitor HMG-CoA reduktazy, 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 lipoproteinti o velmi nizké hustote¢ (VLDL) a uvoliiovany do plazmy k dodavce do perifernich
tkani. Lipoprotein o nizké hustoté (LDL) se vytvati z VLDL a je katabolizovan hlavné pfes receptor
s vysokou afinitou k LDL (LDL receptor).

Atorvastatin snizuje plazmaticky cholesterol a koncentrace lipoproteind v séru inhibici HMG-CoA
reduktazy a nasledné biosyntézy cholesterolu v jatrech a zvySuje pocty jaternich LDL receptort
na bunécném povrchu k zesileni pfijmu a katabolismu LDL.

Atorvastatin snizuje tvorbu a pocty ¢astic LDL. Atorvastatin navozuje silny a setrvaly vzestup aktivity
LDL receptorti spojeny s piiznivou zméenou v kvalité cirkulujicich LDL ¢astic. Atorvastatin je ucinny
pfi snizovani LDL-C u pacient s homozygotni familiarni hypercholesterolemii, coz je populace, ktera
obvykle nereagovala na hypolipidemické 1é¢ivé piipravky.

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 triglyceridu (14 az
33 %), pti¢emz navozuje rizna zvySeni HDL-C a apolipoproteinu Al. Tyto vysledky jsou konzistentni
u pacientil s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii, nefamilidrnimi formami
hypercholesterolemie a smiSenou hyperlipidemii, véetn€ pacientti s diabetes mellitus typu 2.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost
V kontrolovanych klinickych studiich u pacientl s hypercholesterolemii snizoval ptipravek Zoletorv
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 soucasn¢ podaval ezetimib a atorvastatin v davkach odpovidajicich ptipravku Zoletorv
(10/10, 10/20, 10/40 a 10/80) po dobu az 12 tydnd.

Pacienti, ktefi dostavali vSechny davky ptipravku Zoletorv, byli srovnavani s pacienty, ktefi dostavali
vSechny davky atorvastatinu. Ptipravek Zoletorv snizoval celkovy cholesterol, LDL-C, Apo B,
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triglyceridy a non-HDL-C, a zvySoval HDL-C vyznamné vice, nez atorvastatin samotny. (Viz
tabulka 4.)

Tabulka 4
Odpovéd’ na pripravek Zoletorv u pacientii s primarni hyperlipidemii
(stfedni hodnota® % zmény z nelééenych vychozich hodnot® po 12 tydnech)

Lécba Celkovy Non-HDL-

(denni divka) N pa Y LDL-C ApoB TG* HDL-C ph
Souhrnna data (vSechny
davky piipravku Zoletorv)® 255 41 -36 45 33 7 -2
Souhrnnd data (viechny 40 3 44 36 24 44 41
davky atorvastatinu)®
Ezetimib 10 mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Placebo 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
Ptipravek Zoletorv podle
davky
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

® Vychozi hodnoty — bez 1é¢by hypolipidemickym 1é¢ivym piipravkem

¢ Pripravek Zoletorv souhrnné (10/10 az 10/80 mg) vyznamné snizoval celkovy C, LDL-C, Apo B, TG, non-HDL-C,
a vyznamné zvySoval HDL-C v porovnani se vSemi davkami atorvastatinu souhrnné (10 az 80 mg)

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

> 2,6 mmol/l a < 4,1 mmol/l a se stfedn€ vysokym rizikem ischemické choroby srdecni 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 soucasné ezetimib

a atorvastatin (odpovidajici ptipravku Zoletorv 10/20) nebo atorvastatin v davce 40 mg po dobu

6 tydnt.

Ptipravek Zoletorv 10/20 byl pti dal§im snizovani celkového cholesterolu vyznamné u¢innéjsi, 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 triglyceridi nebyly mezi t€émito
dvéma skupinami vyznamné odlisné. Rovné€z vyznamné vice pacientti 1é¢enych piipravkem Zoletorv
10/20 doséhlo LDL-C < 2,6 mmol/l v porovnani s pacienty 1é¢enymi 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 Pacients (EZ-PATH) dostavalo

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

a atorvastatin (odpovidajici ptipravku Zoletorv 10/40), nebo atorvastatin v ddvce 80 mg po dobu

6 tydnt.

Ptipravek Zoletorv 10/40 byl pfi dal$im snizovani celkového cholesterolu vyznamné G€innéjsi, nez
zdvojeni davky atorvastatinu na 80 mg (-17 % vs. -7 %), LDL-C (-27 % vs. -11 %), Apo B (-18 %
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vs. -8 %), triglyceridl (-12 % vs. -6 %) a non-HDL-C (-23 % vs. -9 %). Vysledky HDL-C nebyly mezi
témito dvéma skupinami vyznamné odli§né. RovnéZ vyznamné vice pacientt 1é¢enych piipravkem
Zoletorv 10/40 dosahlo LDL-C < 1,8 mmol/l v porovnani s pacienty 1é€enymi atorvastatinem v davce
80 mg, 74 % vs. 32 %.

V placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo randomizovano 308 pacientd s hypercholesterolemii
lécenych atorvastatinem a ktefi 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 srdecni) do skupin 1é€enych bud’ ezetimibem v davce 10 mg
nebo placebem vedle jiz probihajici 1éCby atorvastatinem.

Mezi pacienty, ktefi na za¢atku nedosahovali cile ohledné LDL-C (ptiblizn€ 83 %), vyznamné vice
pacientll 1éCenych ezetimibem spolu s atorvastatinem dosahlo cile ohledné¢ LDL-C v porovnani

s pacienty léCenymi placebem spolu s atorvastatinem, 67 % vs. 19 %. Ezetimib ptidany k 1é¢b¢
atorvastatinem snizoval LDL-C vyznamnég vice nez placebo ptidané k 1éb€ atorvastatinem, 25 % vs.
4 %. Ezetimib pfidany k 1écb¢ atorvastatinem rovnéz vyznamné snizoval celkovy cholesterol, Apo B
a triglyceridy v porovnani s placebem ptidanym k 1écbé atorvastatinem.

V kontrolované, 12tydenni, 2fazové studii bylo randomizovano 1 539 pacientd s vysokym
kardiovaskularnim rizikem s hladinou LDL-C mezi 2,6 a 4,1 mmol/l , IéCenych atorvastatinem v davce
10 mg denné do skupin, které dostavaly: atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg nebo ptipravek
Zoletorv 10/10. Po 6 tydnech 1écby (faze I) byli pacienti uzivajici atorvastatin v davce 20 mg, kteti
nedosahli hladiny LDL-C < 2,6 mmol/l, pfevedeni bud’ na atorvastatin v davce 40 mg nebo piipravek
Zoletorv 10/20 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 ptipravek Zoletorv 10/20.
Snizeni LDL-C a srovnani mezi skupinou lé¢enou ptipravkem Zoletorv a skupinami s jinou lécbou
jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5
Odpovéd’ na pripravek Zoletorv* u pacientt s vysokym rizikem a s hladinou LDL-C mezi 2,6
a 4,1 mmol/l 1é€enych na zacatku atorvastatinem v davce 10 mg denné

Lécba N Procento zmény vychozich hodnot’
Celkovy LDL-C ApoB TG*  HDL-C  Non-HDL-C
C
Faze I
Piechod z atorvastatinu
10 mg
Zoletorv 10/10 120 -13,5 -22.2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
Atorvastatin 20 mg 480 -6,4% -9,5% -6,07 -3,9 -1,1 -8,1%
Rosuvastatin [0 mg 939 27,78 -13,08 -6,9" -1,1 +1,1 -10,68
Faze 11
Ptechod z atorvastatinu
20 mg
Zoletorv 10/20 124 -10,7 -17.4 -9.8 -5.9 +0,7 -15,1
Atorvastatin 40 mg 124 -3,8°P -6,9° -5.4 3,1 +1,7 -5,8°P
Pfechod z rosuvastatinu
10 mg
Zoletorv 10/20 231 -11,8 -17,1 -11,9 -10,2 +0,1 -16,2
Rosuvastatin 20 mg 205 -4,5° -7,5°P -4,1° -3,28 +0,8 -6,4°

* Soucasné podavani ezetimibu a atorvastatinu ekvivalentni pfipravku Zoletorv 10/10 nebo Zoletorv 10/20

f M-odhad (zaloZeno na Huberové metod&; 95% interval spolehlivosti a hodnota p byly ziskany z pfifazeni robustniho
regresniho modelu k vychozim podminkam lécby)

¥ Geometrick4 stfedni hodnota procenta zmén vychozich hodnot triglyceridii byla vypodtena na zdkladé zp&tného prevodu
exponenciaci na modelu zaloZenych stfednich hodnot ziskanych metodou nejmensich étverct (LS) a vyjadfenych jako
(geometricka stfedni hodnota — 1) nasobeno 100

§ p<0,001 vs. pifpravek Zoletorv 10/10

1 p<0,01 vs. piipravek Zoletorv 10/10
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#p<0,05 vs. ptipravek Zoletorv 10/10
P p<0,001 vs. ptipravek Zoletorv 10/20
B p<0,05 vs. ptipravek Zoletorv 10/20

Tabulka 5 nezahrnuje udaje srovnavajici ucinky ptipravku Zoletorv 10/10 nebo 10/20 s davkami
vys$§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) randomizovéni do skupiny lé¢ené bud’ atorvastatinem

v dédvce 80 mg/den (n =1 538) nebo placebem (n = 1 548). Lécba byla zahdjena béhem akutni faze
po prijeti 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 pficin, nefatalni
infarkt myokardu, resuscitovana srdecni zastava nebo angina pectoris s prokazanou srdec¢ni ischemii
vyzadujici hospitalizaci. K tomu doslo zejména diky 26% snizeni opakovanych hospitalizaci kvili
anginé pectoris s prokdzanou srdecni ischemii (p = 0,018).

Ptipravek Zoletorv obsahuje atorvastatin. V placebem kontrolované studii nazvané
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA) byly G¢inky
atorvastatinu v davce 10 mg na fatalni a nefatalni ischemickou chorobu srde¢ni hodnoceny u 10 305
hypertenznich pacientti ve veéku 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 pacientt 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) sniZzoval: vyskyt velkych
kardiovaskularnich pfihod o 37 % (absolutni sniZeni rizika = 3,2 %); riziko cévni mozkové piihody
0 48 % (absolutni snizeni rizika = 1,3 %) a riziko srdecni ischemie o 42 % (absolutni snizeni

rizika = 1,9 %).

Prevence kardiovaskuldarnich prihod

Do multicentrické randomizované dvojité zaslepené a aktivnim komparatorem kontrolované studie
1é¢by kombinaci ezetimib/simvastatin bylo zafazeno 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 lécené
ezetimibem/simvastatinem 10/40 mg (n = 9 067) nebo simvastatinem 40 mg (n =9 077) a sledovani
po median doby sledovani 6,0 roku.

Primérny vek pacientl byl 63,6 roku, 76 % tvoftili muzi, 84 % byli bélosi a 27 % pacientid mélo
diabetes mellitus. Primérna hodnota LDL-C pii piihodé¢, ktera byla kvalifikujici pro zafazeni do
studie, byla 2,1 mmol/l (80 mg/dl) u pacientt, kteti dostavali hypolipidemickou lécbu (n = 6 390),

a 2,6 mmol/l (101 mg/dl) u téch, ktefi pfedtim nedostavali hypolipidemickou 1é¢bu (n = 11 594). Pred
hospitalizaci kvli ptihodé AKS kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacienti statin.

Po jednom roce byla primérnd hodnota LDL-C u pacientt, kteti pokracovali v 1é¢bé, 1,4 mmol/l
(53,2 mg/dl) ve skupiné s ezetimibem/simvastatinem a 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) ve skupiné

se samotnym simvastatinem.

Priméarnim cilovym ukazatelem byl sloZzeny ukazatel zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pficin,
velké koronarni ptihody (definované jako nefatdlni infarkt myokardu, popsana nestabilni angina
pectoris vyzadujici hospitalizaci, nebo jakakoli koronarni revaskularizace provadéna nejméné 30 dni
po randomizaci) a nefatalni cévni mozkovou piihodu. Studie prokézala, Ze 1écba
ezetimibem/simvastatinem ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje rostouci pfinos
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ve form¢ snizeni vyskytu primarniho cilového ukazatele slozeného z timrti z kardiovaskularnich
ptic¢in, velké koronarni piihody 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 pacientl ze skupiny se samotnym simvastatinem
(pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle KM metody 34,67 %). (Viz graf 1 a tabulka 6.)
Predpoklada se, ze podobny rostouci prinos poskytuje také kombinace ezetimibu a atorvastatinu.
Celkova umrtnost se v této vysoce rizikové skupin€ nezménila.

Ve studii byl pozorovan celkovy piinos pro vSechny typy cévni mozkové piihody, nicméné bylo
zaznamenano malé nesignifikantni zvyseni rizika u hemoragické cévni mozkové piihody ve skupiné
s ezetimibem a simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem. Riziko
hemoragické cévni mozkové piihody pro ezetimib soucasné podavany se statiny s vyssi i¢innosti
nebylo hodnoceno v dlouhodobych studiich.

Lécebny ucinek kombinace ezetimib/simvastatin byl obecné konzistentni napti¢ celkovymi vysledky
mnoha podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, poc¢atecni hladiny

lipidi, pfedchozi 1é€by statiny, cévni mozkové piithody v anamnéze a hypertenze.

Graf 1: Ucinek ezetimibu/simvastatinu na primarni cilovy ukazatel sloZeny z umrti
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 pacientii randomizovanych
v IMPROVE-IT

Ezetimib/simvastatin ~ Simvastatin 40 mg® Pomé&r rizika p-
Vysledek (IHO/:g 311637*‘) (n=9077) (95% CI) hodnota
n K-M %° n K-M %°®
Primarni sloZeny cilovy ukazatel i¢innosti
(Umrti z kardiovaskularnich pii¢in, velké
koronarni piihody a nefatalni cévni 2572 32,72 % 2742 34,67 % 0,936 (0,887; 0,988) 0,016

mozkova ptihoda)

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

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

Velka koronarni piihoda:

nefatalni infarkt myokardu 945 12,77 % 1083 14,41 % 0,871 (0,798; 0,950) 0,002
nestabilni angina pectoris vyzadujici
o 156 2,06 % 148 1,92% 1,059 (0,846; 1,326) 0,618
hospitalizaci
koronarni revaskularizace po 30 dnech 1 690 21,84 % 1793 23,36 % 0,947 (0,886; 1,012) 0,107
Nefatalni cévni mozkova piihoda 245 3,49 % 305 4,24% 0,802 (0,678; 0,949) 0,010

2 6 % pacientti bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg
b 27 % pacienttl bylo titrovano na simvastatin 80 mg
¢ Kaplan-Meiertv 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 analyzovany z podskupiny pacientii (n = 36) 1é¢enych
pii zafazeni do studie atorvastatinem v davce 40 mg. ZvySeni davky atorvastatinu ze 40 na 80 mg
(n=12) vedlo ke snizeni LDL-C o 2 % z vychozich hodnot pfi podavani atorvastatinu v davce 40 mg.
Soucasné podavany ezetimib a atorvastatin ekvivalentni ptipravku Zoletorv (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 téch pacientll, kteti dostavali soucasné ezetimib a atorvastatin odpovidajici ptipravku Zoletorv
(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 pfi zarazeni
atorvastatin v davce 40 mg, zafazeni do skupiny, které se podaval ezetimib a atorvastatin ekvivalentni
ptipravku Zoletorv 10/40 po dobu az dalSich 24 mésict. Po nejméné 4 tydnech 1écby mohla byt davka
atorvastatinu zdvojena na maximalni davku 80 mg. Po uplynuti 24 mésici pripravek Zoletorv (10/40
a 10/80 souhrnné) navodil snizeni LDL-C, které¢ bylo konzistentni se sniZenim pozorovanym

ve 12tydenni studii.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Zoletorv u vSech podskupin pediatrické populace pfi 1écbe hypercholesterolemie

a smisené hyperlipidemie (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pripravek Zoletorv

Bylo prokazano, ze ptipravek Zoletorv je bioekvivalentni soubéznému podavani odpovidajicich davek
ezetimibu a atorvastatinu v tabletach.
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Absorpce
Pripravek Zoletorv

Utinky vysoce tuéné stravy na farmakokinetiku ezetimibu a atorvastatinu, pokud se podavaji jako
tablety ptipravku Zoletorv, jsou srovnatelné s u¢inky 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 maximéalnich 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 injek¢éni podani prakticky nerozpustna.

Pti peroralnim ezetimibu ve form¢ 10mg tablet neméla soucasna 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 (Crmax) je
dosazeno za 1 az 2 hodiny. Rozsah absorpce se zvysuje v poméru k dévce atorvastatinu. Po peroralnim
podani je atorvastatin v potahovanych tabletdch dostupny z 95 az 99 % v porovnéni s peroralnim
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
presystémoveé clearance ve sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo metabolismu pfi prvnim
priachodu jatry.

Distribuce

Ezetimib

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

Atorvastatin
Stiedni hodnota distribu¢niho objemu atorvastatinu je pfiblizn¢ 381 litrii. Atorvastatin je z> 98 %
vazan na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Ezetimib

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

u vSech hodnocenych zZivoc¢isnych druhti. Hlavnimi latkami vznikajicimi z 1éCivé latky a pritomnymi
v plazmé jsou ezetimib a ezetimib-glukuronid, ptedstavujici ptiblizné 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

1 ezetimib-glukuronidu je ptiblizn€ 22 hodin.

Atorvastatin

Atorvastatin se metabolizuje cytochromem P450 3A4 na ortho- a parahydroxylované derivaty a rzné
betaoxida¢ni produkty. Kromé jinych cest jsou tyto produkty dale metabolizovany glukuronidaci. /n
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. Ptiblizné 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 ob¢h. Sttedni 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 pfispévku 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 (multi-drug resistance
protein 1) a proteinu BCRP (breast cancer resistance protein), cozZ miize omezit vstiebavani
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, HeFH 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 lé¢eni 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 subjektt 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 jedinct (> 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 metabolitt jsou u zdravych starSich subjekta
vys$i, nez u mladych dospélych, pricemz u€inky na lipidy byly srovnatelné s u€inky pozorovanymi
u mladsich populaci pacientt.

Porucha funkce jater

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu se stfedni hodnota AUC celkového ezetimibu u pacientil

s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5 nebo 6) ve srovnani se zdravymi jedinci
zvétsila priblizné 1,7nasobné. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denné) podavanymi
pacientim se stfedn¢ t€zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 7 az 9) se stfedni hodnota
AUC celkového ezetimibu zvysila ve srovnani se zdravymi jedinci 1. den a 14. den pfiblizné
4nasobné. U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem
k tomu, Ze ucinky zvySené expozice ezetimibu u pacientt se stfedné tézkou nebo té€Zkou poruchou
funkce jater (Child-Pughovo skore >9) nejsou znamy, nedoporucuje se ezetimib u uvedenych skupin
pacientti pouzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Atorvastatin

Plazmatické koncentrace atorvastatinu a jeho aktivnich metaboliti jsou u pacientd s chronickym
alkoholickym jaternim onemocnénim (Child-Pughovo skore B) vyrazn€ zvysSeny (pfiblizné 16nasobné,
pokud jde 0 Cnax a pfiblizné 11nasobn¢, pokud jde o AUC).
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Porucha funkce ledvin

Ezetimib

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

U dalsiho pacienta v této studii (po transplantaci ledviny a uzivajici nékolik 1é¢iv véetné cyklosporinu)
byla zjisténa 12nasobné zvysena expozice celkovému ezetimibu.

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

Pohlavi

Ezetimib

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirne vyssi (ptiblizn€ 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:
pfiblizné o 20 % vyssi, pokud jde 0 Cmax a pfiblizn€ 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 ucinka
na lipidy zadné klinicky vyznamné rozdily.

Polymorfismus SLCO1B1

Atorvastatin

Jaterni pfijem vSech inhibitori HMG-CoA reduktazy, véetné atorvastatinu, zahrnuje transportér
OATPI1BI. U pacientti s polymorfismem SLCO1B1 existuje riziko zvySené expozice atorvastatinu,
coz muze vést ke zvySenému riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4). Polymorfismus v genu kodujicim
OATPI1B1 (SLCOI1BI1 ¢.521CC) je spojovan s 2,4krat vyssi expozici atorvastatinu (AUC), nez

u jedinct bez této varianty genotypu (c.521TT). U téchto pacientti je také mozny geneticky naruSeny
jaterni ptijem atorvastatinu. Mozné dusledky pro ucinnost nejsou zndmy.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Pripravek Zoletorv

Ve tifimésicnich studiich soubézného podavani ezetimibu a atorvastatinu potkantim a psiim 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 prisuzuje farmakokinetickym a/nebo
farmakodynamickym interakcim pfi sou¢asném podéavani.

Soucasné podavani ezetimibu a atorvastatinu biezim potkaniim naznacilo, Ze ve skupin€ 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 miiZze souviset s pozorovanym poklesem
télesnych hmotnosti plodt. U biezich kralikd byla pozorovana 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 zvitat neprokazaly zadny cilovy organ pro toxické Gcinky.

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

az 300 mg/kg/den, v§ak nebyla pozorovana zvysena incidence cholelitiazy ani jiné hepatobiliarni
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ucinky. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka 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 potkant, ani nebyla prokdzana jeho
teratogenita u potkant a kralik®i, nem¢l vliv ani na prenatalni a postnatalni vyvoj. U bfezich 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 potkantl, nicméné vysoké davky

u mysi (vedouci 6 az 1 1nasobku AUCo.24n dosahovanych u lidi pfi nejvyssi doporucované davce)
vykazaly hepatocelularni adenomy u samcii a hepatocelularni karcinomy u samic. Z experimentalnich
studii na zvitatech existuji dikazy, ze inhibitory HMG-CoA reduktdzy mohou ovlivnit vyvoj embryi
a ploda. U potkani, kralikti a psit nemél atorvastatin zadné ucinky na fertilitu a nebyl teratogenni,
nicméné pii davkach toxickych pro matku byla u potkanil a kraliki pozorovana fetalni toxicita. Vyvoj
potkanich potomku byl pfi expozici bfezich samic vysokym dédvkam atorvastatinu zpomalen

a postnatalni pieziti snizeno. U potkanii existuji diikkazy placentarniho ptenosu. U potkanti jsou
plazmatické koncentrace atorvastatinu podobné koncentracim v mléce. Zda se atorvastatin nebo jeho
metabolity vylucuji do lidského mléka, neni zndmo.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Vrstva ezetimibu

Sodna stl kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza
Povidon
Natrium-lauryl-sulfat

Vrstva atorvastatinu
Mikrokrystalicka celuloza
Monohydrat laktozy
Hyproldza
Sodna stl kroskarmelozy
Polysorbat 80
Uhli¢itan vapenaty
Magnesium-stearat
Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety
Hypromelo6za

Makrogol 8000
Oxid titanic¢ity (E171)
Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted kyslikem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zoletorv 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg a 10 mg/40 mg

Baleni po 10, 30, 90 a 100 potahovanych tabletich v dusikem profouknutych Al/Al blistrech (dutina
z oPA-AI-PVC s vickem z Al).

Baleni po 30 x 1 a 45 x 1 potahovanych tabletach v jednodavkovych dusikem profouknutych Al/Al
blistrech (dutina z oPA-AI-PVC s vickem z Al).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

Zoletorv 10 mg/10 mg potahované tablety: 31/403/14-C

Zoletorv 10 mg/20 mg potahované tablety: 31/404/14-C

Zoletorv 10 mg/40 mg potahované tablety: 31/405/14-C

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 29. fijna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. bfezna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.7.2023
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