CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INEGY, 10 mg + 10 mg, tabletki
INEGY, 10 mg + 20 mg, tabletki
INEGY, 10 mg + 40 mg, tabletki
INEGY, 10 mg + 80 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu oraz 10 mgn@040 mg lub 80 mg symwastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazda tabletka 10 mg + 10 mg zawiera 58,2 mg laktegyppwodne;.
Kazda tabletka 10 mg + 20 mg zawiera 126,5 mg lakijedgowodnej.
Kazda tabletka 10 mg + 40 mg zawiera 262,9 mg lakijedgowodnej.
Kazda tabletka 10 mg + 80 mg zawiera 535,8 mg lakjedgowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biate lub biatawe tabletki w ksztalcie kapsutkhapisem ,311", ,312", ,313" lub ,315" po jednej
stronie.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie wyspieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

INEGY jest wskazany do stosowania, w celu zmnigjezeyzyka wysipienia incydentéw sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjentéw z chenetencowy (ang. CHD Coronary Heart
Diseasg i ostrym zespotem wigowym w wywiadzie (ang. ACS\cute Coronary Syndrorje
zaréwno u pacjentéw leczonych statyak i u pacjentow ktorzy nie byli wcgeiej leczeni statyn

Hipercholesterolemia

INEGY wskazany jest do stosowania wraz zgliepacjentéw z pierwognhipercholesteroleni
(heterozygotyczmrodzinry lub nierodzing) lub mieszag hiperlipidema, u ktérych wskazane jest
zastosowanie produktu leczniczegozpioego:

. gdy u pacjentow nie udajegsdidpowiednio kontrolowastzenia lipidow sara statyr
. gdy pacjent ja otrzymuje staty@i ezetymib

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

INEGY wskazany jest do stosowania wraz glieppacjentéw z homozygotycghipercholesteroleni
rodzinrg. Pacjenci mogitakze stosowéinne, dodatkowe metody leczenia (np. afelgmoprotein

0 maiej gstasci [LDL]).




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Hipercholesterolemia
Pacjent powinien stosowadpowiedni diett zmniejszajca stezenie lipidow we krwi. Nalgy
kontynuowa przestrzeganie tej diety w okresie stosowaniayktdleczniczego INEGY.

INEGY przyjmuje s¢ doustnie. Zakres dawkowania produktu lecznicz&fe3Y wynosi od 10 mg +
10 mg na dopdo 10 mg + 80 mg na delwieczorem. Nie wszystkie dawki mpgy¢ dostpne we
wszystkich krajach cztonkowskich. Zwykle podaje 80 mg + 20 mg na dehblub 10 mg + 40 mg na
dobx jednorazowo wieczorem. Dawk 0 mg + 80 mg zalecaegedynie u pacjentéw z gikg
hipercholesterolemnii zwigkszonym ryzykiem wygpienia powikta ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, u ktérych nie uzyskano celu terapeumygo podap lek w nizszej dawce, i kiedy
spodziewane korzgi przewaaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5Rpzpoczynajc
leczenie lub dostosowyg dawle dla danego pacjenta, najeuwzgkdnic¢ takie parametry jak stenie
frakcji cholesterolu LDL (LDL-C), ryzyko rozwoju cnoby wieacowej oraz odpowiedna dotychczas
stosowane leczenie produktami leczniczymi zmni¢jsgai stzenie cholesterolu.

Dawke produktu leczniczego INEGY nalgustal& dla kazdego pacjenta indywidualnie, w oparciu
o ustalon skuteczné¢ réznych dawek produktu leczniczego INEGY (patrz pumit Tabela 1)

i odpowied: na dotychczas stosowane leczenie produktami lexgmii zmniejszajcymi stezenie
cholesterolu. W razie koniecziw nalezy dostosowywé dawkowanie w odspach nie krotszych ni
4 tygodnie. INEGY mge by¢ przyjmowany niezalenie od positkdw. Tabletki nie natg dzielic.

Pacjenci z chorofp wieicowy i ostrym zespotem wieowym w wywiadzie

W badaniu dotyccym zmniejszenia ryzyka incydentow sercowo-nacaygiah (ang. IMPROVE-IT,
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficadgitnational Tria), pocatkowa dawka wynosita
10 mg + 40 mg na delpodawana wieczorem. DawkO mg + 80 mg zalecaggiedynie wtedy, kiedy
spodziewane korzgi przewaaja nad potencjalnym ryzykiem.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana, poatkowa dawka produktu leczniczego INEGY u pacjengiomozygotyczp
hipercholesterolemirodzinrg wynosi 10 mg + 40 mg na delvieczorem. Daw 10 mg + 80 mg
zaleca s jedynie wtedy, kiedy spodziewane kafeiyprzewaaja had potencjalnym ryzykiem (patrz
powyzej; punkty 4.3 i 4.4). INEGY mae by¢ stosowany u tych pacjentéw, jako wspomaggajnne
metody leczenia zmniejszag stzenie lipidéw (np. afereza LDL) lubgk takie leczenie nie jest
dostpne.

U pacjentéw przyjmujcych lomitapid jednoczaie z produktem leczniczym INEGY, dawka produktu
INEGY nie mae przekraczal0 mg + 40 mg na del{patrz punkty 4.3, 4.4 1 4.5).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami
INEGY nalery podawa albo nie mniej i 2 godziny przed lub nie mniejz ¥ godziny po podaniu
produktu leczniczego wiacego kwasyotciowe.

Pacjenci przyjmujcy amiodaron, amlodypén werapamil, diltiazem lub produkty lecznicze
zawierajce elbaswir lub grazoprewir jednoémee z produktem leczniczym INEGY, nie powinni
stosowa produktu leczniczego INEGY w dawceek$zej nk 10 mg + 20 mg na del{patrz
punkty 4.4 i 4.5).

U pacjentéw przyjmujcych jednoczénie z produktem leczniczym INEGY niagyw dawkach
obnizajacych stzenie lipidéw & 1 g/dolg), dawka produktu leczniczego INEGY nie powinna
przekracza 10 mg + 20 mg na del{patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjemt@edesziym wieku (patrz punkt 5.2).
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Dzieci i mtodzie
Leczenie naley rozpoca¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Miodziez w wieku 10 lat i powye] (stadium dojrzakei ptciowej: chlopcy: faza Il i powsej w skali
Tannera; dziewega: przynajmniej rok po pierwszej migszce): Déwiadczenie kliniczne dotygze
stosowania u dzieci i mtodzig (w wieku 10-17 lat) jest ograniczone. Zwykle zalea dawka
pocatkowa wynosi 10 mg + 10 mg na dojednorazowo wieczorem. Zalecany zakres dawkowania
wynosi 10 mg + 10 mg do dawki maksymalnej 10 m@+g na dob (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci pontej 10 lat: INEGY nie jest zalecany do stosowandzigeci ponkej 10 lat ze wzgldu na
niewystarczajca iloé¢ danych dotycgrych bezpiecaestwa stosowania i skuteczub (patrz
punkt 5.2). Déwiadczenie dotycice stosowania u dzieci niedojrzatych piciowo jegtanmiczone.

Pacjenci z zaburzeniami czysgbwgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czyégiavatroby (5-6 punktéw wg skali Child-Pugh) nie
jest konieczne dostosowanie dawkowania. Nie zaecstosowania produktu leczniczego INEGY
u pacjentéw z umiarkowamiewydolndgcig watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh) lukegka
niewydolnacig watroby (> 9 punktow wg skali Child-Pugh). (Patrz gtynd.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czyriabnerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produkturi@zzego u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynndci nerek (szacunkowy wskaik filtracji ktebuszkowep 60 ml/min/1,73 ). U pacjentéw

z przewlekd chorola nerek i szacunkowym wskaikiem filtracji kicbuszkowej poriej

60 ml/min/1,73 rhzalecana dawka produktu leczniczego INEGY wyn6sing + 20 mg raz na deb
wieczorem (patrz punkty 4.4, 5.1 i 5.2). dk§ze dawki naley wprowadza ostraznie.

Sposéb podawania

INEGY jest przeznaczony do stosowania doustnege@X maze by podawany w pojedynczej
dawce wieczorem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substancje czynne lub na kt@iwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Ciagza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Czynna choroba gtroby lub utrzymujce sg, niewyja&nione zwekszenie aktywngci aminotransferaz
W surowicy.

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3Ag$tancji powoduacych co najmniej okoto
pigciokrotne zwgkszenie wartéci AUC) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazabrykonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhdsly proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir),
boceprewir, telaprewir, nefazodon oraz leki zavjigea kobicystat) (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Jednoczesne podawanie gemfibrozylu, cyklosporybyknazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
U pacjentéw z homozygotycztipercholesterolemirodzinrg podczas jednoczesnego stosowania

lomitapidu z produktem leczniczym INEGY w dawkaakzgwyzszapcych 10 mg + 40 mg na deb
(patrz punkty 4.2, 4.4 4.5).



4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano aidiipvystpowania miopatii i rabdomiolizy.
Wiekszai¢ pacjentow, u ktérych wysgpita rabdomioliza, przyjmowata statyny jednogzie

z ezetymibem. Rabdomioliza wgpbwata jednak bardzo rzadko podczas stosowanigreitet

w monoterapii oraz bardzo rzadko podczas stosovesgitymibu z innymi lekami, ktérych podawanie
wigze sk ze zwekszeniem ryzyka wyspienia rabdomiolizy.

INEGY zawiera symwastatgn Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory redakgtHMG-CoA,
wywotuje niekiedy miopadi objawiapca si¢ bélami mesni, tkliwoscia lub ostabieniem,

Z towarzyszcym zwikszeniem aktywriei kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy paeiy
gornej granicy normy (GGN) uznanej za prawiddolang. ULN, upper limit of normal). Miopatia
czasem przeksztatcag sv rabdomioliz z lub bez ostrej niewydolidoi nerek spowodowanej
mioglobinurg. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonowzddaktywnd¢ inhibitoréw reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwiksza ryzyko wysipienia miopatii.

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczychrapy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,

ryzyko wystpienia miopatii/rabdomiolizy zakee jest od wielkéci dawki symwastatyny. W badaniu
klinicznym, w ktorym 41 413 pacjentow stosowato syastatyr, z czego 24 747 (okoto 60%) os6b
wiaczono do badaz okresem obserwacji kontrolnej trnaigym srednio przynajmniej 4 lata, egtas¢
wystepowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i /& lodpowiednio dla dawek 20, 40 i 80 mg
na dolg. W badaniach tych pacjenci byli starannie monit@mni, a niektére produkty lecznicze,
mogce wchodzi w interakcje ze stosowanym produktem leczniczyostaty wykluczone.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentéw po przehgtzawale mgsnia sercowego leczono
symwastatya w dawce wynosice] 80 mg na dap(sredni okres obserwacji kontrolnej — 6,7 roku),
czgstas¢ wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0% w poréwnaniQ,22% u pacjentow
przyjmujgcych lek w dawce 20 mg na dplDkoto potove z tych przypadkdéw miopatii stwierdzono
w pierwszym roku leczenia. €atas¢ wystepowania miopatii w kadym kolejnym roku leczenia
wyniosta okoto 0,1%. (Patrz punkty 4.8 i 5.1).

Ryzyko wysgpienia miopatii jest veksze u pacjentow stogalych produkt leczniczy INEGY w dawce
10 mg + 80 mg w poréwnaniu z innymi rodzajami legaeopartymi na statynach o podobnej
skutecznéci w obnizaniu st¢zenia cholesterolu LDL. Dlatego produkt leczniczyEBY w dawce

10 mg + 80 mg naky stosowa jedynie u pacjentdw z gika hipercholesterolerii z wysokim
ryzykiem powiktar sercowo-naczyniowych, u ktorych cel leczenia wistat osignicty za pomog
nizszych dawek i u ktérych spodziewane kdciyrzewy:szap potencjalne ryzyko. U pacjentéw
przyjmujgcych produkt leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 80 wgmagajicych podania produktu
leczniczego wchodzego w interake nalery zastosowénizsz dawk produktu leczniczego INEGY
lub alternatywny schemat leczenia oparty na statgrmniejszym potencjale interakcji z innymi
produktami leczniczymi (patrz poij Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii
spowodowanej interakgjproduktow leczniczydhpunkty 4.2, 4.3 i 4.5).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentéw z chagyeliencows i ostrym zespotem wigowym

w wywiadzie przydzielano w sposéb losowy do grupgymujacej produkt leczniczy INEGY

w dawce 10 mg + 40 mg na dom=9067) lub symwastatgrw dawce 40 mg na dol§n=9077).
Podczas okresu obserwacji, ktdrego mediana wyn6giat, czstas¢ wystpowania miopatii

w grupie otrzymujcej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie przyjmcgj symwastatygwynosita
odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopatzdefiniowano jako niewyfamione ostabienie mni lub bdl ze
zwigkszory aktywndacia kinazy kreatynowej (CK) w surowicy wynagzj> 10x GGN lub dwa
kolejne epizody zwikszenia aktywngci CK wynosace> 5 i < 10x GGN. Cgstas¢ wystepowania
rabdomiolizy w grupie otrzymggej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymug)
symwastatya wynosita odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomiglzefiniowano jako niewyfgmione
ostabienie mygsni lub bol ze zwgkszory aktywndicig CK w surowicy wynoszcej> 10x GGN

i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizagliglkszenia aktywnéci CK wynosacej> 5

i < 10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub KO0 000 j.m./| bez objawéw uszkodzenia nerek.
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(Patrz punkt 4.8.).

W badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentprzewleks chorolay nerek randomizowano
do grupy leczonej produktem leczniczym INEGY w dawt® mg + 20 mg na deln=4650) lub do
grupy przyjmujcej placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacjiakd), czstas¢ wystepowania
miopatii wyniosta 0,2% ¥rod oséb przyjmujcych produkt leczniczy INEGY i 0,1% w grupie
placebo. (Patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentom obarczonygsokim ryzykiem wysipienia choroby
sercowo-naczyniowej podawano symwastatydawce 40 mg/dab(mediana okresu obserwacji:
3,9 roku), czstas¢ wystpowania miopatii u pacjentdw narododedinnej niz chinska (n = 7367) oraz
pacjentéw narodowai chinskiej (n = 5468) wynosita odpowiednio okoto 0,05%24%. Mimoze
populacja azjatycka w tym badaniu sktadatevsitacznie z pacjentéw narododm chinskiej, naley
zachowa ostraznos¢ przepisugc produkt leczniczy INEGY pacjentom pochodzeniagzmkiego

i stosowa u nich najntsz konieczm dawle.

Zmniejszona aktywnr6 biatek transportowych

Zmniejszenie aktywniwi watrobowych biatek transportowych OATP mowzmagé ekspozyai
ogolnoustrojow na kwas symwastatyny i zgkisz& ryzyko wystpienia miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywni@i moze by¢ skutkiem inhibicji przez leki wchodee w interakcje (np.
cyklosporyr) lub wystpowa u pacjentéw &dacych nosicielami wariantu genotypu SLCO1B1
c.521T> C.

U pacjentéw posiadagych allel (c.521T>C) genu SLCO1B1, koglty biatko o mniejszej aktywroi
OATP1B1, wystpuje wzmaona ekspozycja ogélnoustrojowa na kwas symwastatgmjekszone
ryzyko miopatii. Bez uwzglnienia testébw genetycznych, ryzyko wymenia miopatii wywotanej
stosowaniem dtych dawek symwastatyny (80 mg) wynosi ok. 1% w paguogoinej. Na podstawie
wynikow badania SEARCH ustalona,u homozygotycznych nosicieli allelu C (zwanych CC)
leczonych symwastatyrw dawce 80 mg, ryzyko miopatii wynosi 15% w okeeiku, natomiast

u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzytkowynosi 1,5%. Ryzyko w przypadku pacjentéw
Z najczsciej wysepujacym genotypem (TT) wynosito 0,3% (patrz punkt 5I&eli to maliwe,

nalezy wzia¢ pod uwag wykonanie badagenetycznych na obedtoallelu C jako etapu oceny
stosunku korzéci do ryzyka przed przepisaniem symwastatyny w @a8@ mg danemu pacjentowi

I unika¢ przepisywania diych dawek pacjentom z genotypem CC. Niemniej jednadobecné&t
wspomnianych alleli podczas genotypowania nie wykduwysipienia miopatii.

Oznaczanie aktywdoi kinazy kreatynowej

Aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna dgznaczana po ¢ozacym wysitku lub jéli
istniefg jakiekolwiek inne, maliwe przyczyny powodujce zwekszenie aktywnsei CK, poniewa
moze to spowodowatrudnaci w interpretacji oznaczanej wastd. Jezeli aktywna¢ CK jest
znacznie wgksza od gornej granicy normy (GGN) uznanej za piewia (> 5x GGN), naley w celu
potwierdzenia wynikoéw powtorzybadanie po 5. a najpdiej po 7. dniu.

Przed rozpoazxiem leczenia

Przed rozpoczxiem stosowania produktu leczniczego INEGY lub wypadku zwgkszenia dawki
produktu leczniczego INEGY, nalgpoinformowa wszystkich pacjentow o natiwosci wystpienia
miopatii i zalect szybkie zgtoszeniesdo lekarza w razie odczuwania trudnych do wyj@nia
bolow migsni, ich nadmiernej wrdiwosci na dotyk lub ostabienia.

Ostraznie naley stosowd u pacjentéw z czynnikami predyspoguymi do wysapienia rabdomiolizy.
Aby ustalt referencyjia wartas¢ wyjsciowa, aktywnaé CK nalezy oznacza przed rozpoazxiem
leczenia w nagpujacych przypadkach:

. Osoby w podesztym wieku (wiek65 lat)

. Ptet zenska
. Zaburzenia czynrigi nerek
. Nieleczona niedoczynidétarczycy

. Indywidualny lub rodzinny wywiadwiadczcy o dziedzicznych zaburzeniach uktadu
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migsniowego
. Wystapienie w przeszkei uszkadzajcego mésnie dziatania statyn lub fibratow
. Uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach naierozwazy¢ spodziewane korzgi leczenia i zwizane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrovaigjgnta. Jéi w przeszt@ci u pacjenta wysgpit
szkodliwy wptyw fibratow lub statyn na g#nie, leczenie jakimkolwiek produktem leczniczym
zawierajcym statyny (jak produkt leczniczy INEGY) najerozpocaé ostraznie. Jgli aktywnaos¢ CK
jest znacznie powagj gornej granicy normy (GGN) uznanej za prawididw 5x GGN), nie natiey
rozpoczyna leczenia.

Podczas leczenia

Jeli u pacjenta, podczas stosowania produktu lecegic2aNEGY, wysipia béle mesni, ostabienie
lub tkliwos¢ uciskowa, naley zbad& aktywnaé CK. Nalery przerwa leczenie, jéli aktywnasé CK
badana przy braku forsownego wysitku, jest znaczwiekszona (> 5x GGN). Naky rozwazy¢
przerwanie leczenia, nawesligaktywnos¢ CK wynosi < 5x GGN, ale nieggadane objawy ze strony
mig¢sni 3 nasilone i powodygjcodzienny dyskomfort. dk z jakichkolwiek powodéw podejrzewana
jest miopatia, naley przerwéa leczenie.

Zgtoszono bardzo rzadkie przypadki wysenia immunozatenej miopatii martwiczej (ang. IMNM,
Immune-mediated necrotizing myopathy) w trakciedsia statynami lub po jego zakaeniu.
Cechy kliniczne IMNM to utrzymugre s¢ ostabienie misni proksymalnych oraz zwkszona
aktywndas¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymgp S¢ mimo przerwania leczenia statynami
(patrz punkt 4.8).

Jesli objawy ze strony meisni ushpia i wartas¢ CK powréci do normy, mma rozway¢ powtorne
podanie produktu leczniczego INEGY lub powtérnegrid innego produktu leczniczego
zawierajcego statyaw najmniejszej skutecznej dawaeisle kontrolupc leczenie.

U pacjentéw, u ktérych dawlsymwastatyny zwkszono do 80 mg, obserwowangstsze
wystepowanie miopatii (patrz punkt 5.1). Zaleca skresowe oznaczanies¢nia CK jako badanie
przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkmiopatii. Nie ma jednakadnej pewngci, ze
pozwoli to unikra¢ rozwoju miopatii.

Stosowanie produktu leczniczego INEGY nglerzerwa na kilka dni przed planowanym,
powaznym zabiegiem chirurgicznym lubsjekonieczne jest podgie istotnego leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszaie ryzyko wyspienia miopatii spowodowanej interakgproduktow
leczniczych (patrz tak punkt 4.5)

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest znacznie zkézone podczas jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego INEGY z innymi silnymi inhibrami CYP3A4 (takimi jak itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromygykharytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), boceprewglaprewir, nefazodon, produkty lecznicze
zawierajce kobicystat), jak rowniecyklosporymn, danazolem i gemfibrozylem. Stosowanie tych
produktéw leczniczych jest przeciwwskazane (patnaip 4.3).

Ze wzgkdu na toze skfadnikiem produktu leczniczego INEGY jest syrsiatyna, ryzyko miopatii

i rabdomiolizy zwéksza s¢ rowniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibrat@aeyny

w dawkach zmniejszagych stzenie lipidéw & 1 g na dob) lub podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, werapamilu lub diltiazemuiektorymi dawkami produktu leczniczego
INEGY (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii,tym rabdomiolizy mae by zwickszone podczas
jednoczesnego podawania kwasu fusydowego z pragkiezniczym INEGY. U pacjentow

z homozygotyczq hipercholesterolerpirodzinry to ryzyko mae uleg& zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego INE®@¥nitapidem (patrz punkt 4.5).



Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie prothdaniczego INEGY inhibitorami CYP3A4:
itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, wargkolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV
(np. nelfinawirem), boceprewirem, telaprewirem,temnycyry, klarytromycyr, telitromycyr,
nefazodonem i produktami leczniczymi zawigcgmi kobicystat (patrz punkty 4.3 i 4.5) slie
konieczne jest leczenie silnymi inhibitorami CYP3@&ibstancjami powodagymi co najmniej okoto
pieciokrotne zwg¢kszenie wartéci AUC), naley w tym czasie przerwastosowanie produktu
leczniczego INEGY (i rozwey¢ podanie innej statyny). Naie ponadto zachowaostraznos¢ podczas
podawania produktu leczniczego INEGY z innymi inttitami CYP3A4 o stabszym dziataniu:
flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz pyrk® i 4.5). Nalgy unikat jednoczesnego
przyjmowania produktu leczniczego INEGY i soku gfajtowego.

Symwastatyny nie wolno stosoivgednoczénie z kwasem fusydowym podawanym ogolnoustrojowo
lub w ciggu 7 dni po zakiaczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentowduykh podawanie
ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwasst za konieczne, leczenie statynami aglprzerwa na

caty okres leczenia kwasem fusydowym. Istnajniesienia o przypadkach rabdomiolizy ¢k
prowadacych dosmierci) wérdd pacjentow leczonych kwasem fusydowym w skojgitzee

statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi trzebadé)@by w razie wysgpienia jakichkolwiek

objawdw w postaci ostabienia, bolu lub tkliged miesni, niezwlocznie zgltosit gido lekarza.

Leczenie statynami nmtaa wznowé po uptywie siedmiu dni od daty podania ostatnayki kwasu
fusydowego. W wyjtkowych okoliczndciach, gdy konieczne jest podawanie ogolnoustrojkwasu
fusydowego, np. w ramach leczeniazkich zakaen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
INEGY i kwasu fusydowego nmima rozway¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pgzistym
nadzorem lekarza.

Nalezy unika podawania produktu leczniczego INEGY w dawce praexajcej 10 mg + 20 mg ha
dobx jednoczénie z niacyn w dawkach obmiajacych stzenie lipidéw & 1 g/dolg), chybaze istnieje
przypuszczenieg,e korzyci kliniczne przewas nad zwekszonym ryzykiem wysgpienia miopatii
(patrz punkty 4.2 i 4.5).

Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizyjazane z przyjmowaniem inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA jednocZaie z niacyn (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikaych
stezenie lipidéw & 1 g/dolg), kazdy lek z obydwu grup stosowany w monoterapizmepowodowa
rozwdéj miopatii.

W badaniu klinicznym (mediana okresu obserwacf:r8ku) z udzialem pacjentow obarczonych
wysokim ryzykiem wysfpienia choroby sercowo-naczyniowej, z dobrze kdatvanym poziomem
cholesterolu LDL, przyjmuacych symwastatyaw dawce 40 mg/dabw monoterapii lub

w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, nie stlzeno zwgkszenia korzystnego wptywu na
uktad kizenia po waczeniu niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach madyficych stzenie
lipidow (>1 g/dolg). Z tego wzgddu, lekarze rozweajacy zastosowanie leczenia skojarzonego
symwastatya i niacyrs (kwasem nikotynowym) lub lekami zawiegaymi niacyre w dawkach
modyfikujacych s¢zenie lipidow & 1 g/dolg) powinni doktadnie ocetipotencjalne korzgi

i ryzyko, a take $cisle monitorowa pacjentow pod &em wystpowania wszelkich objawéw
podmiotowych i przedmiotowych, w postaci bolugsni, tkliwosci czy ostabienia sity mini,
zwhaszcza w pierwszych migsach leczenia oraz w przypadku zkgzenia dawki ktéregokolwiek
z lekow.

Ponadto, w tym badaniu gtas¢ wystepowania miopatii u pacjentow narodosgochinskiej
przyjmujagcych symwastatynw dawce 40 mg lub ezetymib z symwastgtyndawce 10 mg + 40 mg
wynosita okoto 0,24% w poréwnaniu do 1,24% u padjennarodowsci chinskiej przyjmugcych
symwastatye w dawce 40 mg lub ezetymib z symwastatyndawce 10 mg + 40 mg w skojarzeniu
z kwasem nikotynowym i laropiprantem w dawce 20@D+#%0 mg w postaci o przedionym
uwalnianiu. Mimoze populacja azjatycka w tym badaniu skladagangitacznie z pacjentow
narodowdci chinskiej, z uwagi na fakte czstas¢ wystpowania miopatii jest wysza u 0sob
pochodzcych z Chin ni u pacjentéw innych narododa, nie zaleca gijednoczesnego podawania



produktu leczniczego INEGY z niacyitkwasem nikotynowym) w dawkach modyfilkajych stzenie
lipidow (=1 g/dole) pacjentom pochodzenia azjatyckiego.

Acypimoks pod wzgldem budowy podobny jest do kwasu nikotynowego. Mimecacypomiks nie
zostat przebadany, ryzyko dziatania toksycznegmiganie maze by podobne do niacyny.

Nalezy unika jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Miw@Gawkach wekszych ni

10 mg + 20 mg na delz amiodaronem, amlodyginwerapamilem lub diltiazemem. U pacjentéw

z homozygotyczaq hipercholesterolerairodzinry nalezy unikat jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego INEGY w dawkach przesszapcych 10 mg + 40 mg na delz lomitapidem. (Patrz
punkty 4.2, 4.3 4.5).

U pacjentéw przyjmujcych jednoczénie produkt leczniczy INEGY, zwlaszcza w aggych dawkach,
Z innymi lekami uznanymi za umiarkowane inhibit@yP3A4, ryzyko wysipienia miopatii mae

by¢ wigksze. W przypadku stosowania produktu leczniczée3Y jednoczénie z umiarkowanie
silnym inhibitorem CYP3A4 (substanagpowodujca okoto 2—5-krotne zwkszenie wartéci AUC)
moze byt konieczne dostosowanie dawkislletosowane gpewne substancje maag umiarkowanie
hamupcy wptyw na inhibitory CYP3A4, np. diltiazem, zasest podawanie produktu leczniczego
INEGY w dawce wynoscej maksymalnie 10 mg + 20 mg (patrz punkt 4.2).

Symwastatyna jest substratem transportera pompyigk— biatka warunkagego oporn& w raku
piersi (BCRP). Jednoczesne przyjmowanie produk&sariczych bdacych inhibitorami BCRP (np.
elbaswiru and grazoprewiru) e prowadzt do zwikszenia stzenia symwastatyny w 0soczu oraz
do zwikszenia ryzyka miopatii; w zwzku z tym konieczne nie by dostosowanie dawki
symwastatyny. Nie badano jednoczesnego przyjmowahé&swiru i grazoprewiru z symwastagyn
jednake, u pacjentow przyjmujacych jednoczénie produkty lecznicze zawieragce elbaswir lub
grazoprewir, dawka produktu leczniczego INEGY nie pwinna przekraczat 10 mg + 20 mg na
dobe (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych bezpieczestwa stosowania i skuteczod produktu
leczniczego INEGY z fibratami. Ryzyko miopatii 2kéza s¢ podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z fibratami (zwtaszcza z gemfibrozyleftego wzgdu, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego INEGY i gemfibrozylu jest przewskazane (patrz punkt 4.3) oraz nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania z innymi fibratami (patmakt 4.5).

Enzymy watrobowe

Podczas kontrolowanych badklinicznych, u pacjentow otrzymagych jednoczénie ezetymib

i symwastatyn zaobserwowano zekszenie aktywngci aminotransferaz w surowicg 3x GGN)
(patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentow z chayetiencows i ostrym zespotem wigcowym
w wywiadzie przydzielano w sposéb losowy do grupgymujacej produkt leczniczy INEGY
w dawce 10 mg + 40 mg na dofm=9067) lub symwastatgrw dawce 40 mg na dol§n=9077).
Podczas okresu obserwacji, ktdrego mediana wyn6gitat, czstas¢ wystpowania kolejnych
wzrostéw poziomu transamin&z 3x GGN) w grupie otrzymagej produkt leczniczy INEGY

i w grupie otrzymujcej symwastatygwynosita odpowiednio 2,5% i 2,3¢patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym por2@D0 pacjentéw z przewlekehoroly nerek
randomizowano do grupy leczonej produktem leczmtIMEGY w dawce 10 mg + 20 mg na dob
(n=4650) lub do grupy przyjmage] placebo (n=4620) (mediana okresu obserwacjiagkd), czstas¢
wystepowania nagpowego zwgkszeniaaktywnasci aminotransferag> 3x GGN) wyniosta 0,7%
wsrod oséb przyjmujcych produkt leczniczy INEGY0,6%w grupie placebdpatrz punkt 4.8).

Zaleca s} wykonywanie testow okiijacych czynné¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczciem stosowania produktu leczniczego INEGY ag¢mse, gdy kdzie to wskazane

klinicznie. U pacjentow, u ktérych wymagane jestsstvanie leku w dawce 10 mg + 80 mg ngle
wykona& dodatkowe badanie przed zmiaawkowania, 3 miegte po zmianie dawkowania na 10 mg
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+ 80 mg a nagpnie okresowo (np. co pot roku) w pierwszym rokeezkenia. Nalgy zwrocic
szczegblp uwag na pacjentow, u ktérych stwierdzono zkgzenie aktywngci aminotransferaz.

U tych pacjentéw nalsy niezwtocznie powtorzybadania, a naginie przeprowadzge czs$ciej. Jgli
nastpuje dalsze zwkszanie aktywngi aminotransferaz, zwlaszcza do wécidrzykrotnie
wiekszych od gornej granicy normy (GGN) i utrzymuje sialezy odstawg lek. Naley zwrécic
uwag, ze aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) @ wywodzg sie z tkanki mesniowej,
zatem wzrost aktywrigi ALT wraz ze wzrostem aktywdoi CK maze wskazywé na miopag (patrz
powyzej Miopatia/rabdomioliz.

W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie prdkpaiewydolndgci watroby bez skutku
smiertelnego i zakéczone zgonem, u pacjentéw przyjamych statyny, w tym symwastatynlezeli
podczas leczenia produktem leczniczym INEGY wpyistiezkie uszkodzenie giroby dajice objawy
kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lubéttaczka, nalgy niezwtocznie przerwialeczenie. Jeeli nie
mozna zidentyfikowad innej przyczyny zaburze nie naley wznawi& leczenia produktem
leczniczym INEGY.

INEGY nalery stosowa ostraznie u 0séb picych znaczne ikei alkoholu.

Zaburzenia czynrigi watroby

Ze wzgkdu na toze nie § znane skutki dilugotrwatego stosowania ezetymipacejentow

z umiarkowanymi lub ezkimi zaburzeniami czynréai watroby, nie zaleca sistosowania produktu
leczniczego INEGY u tych pacjentéw (patrz punki5.2

Cukrzyca
Niektére dane wskazajze statyny s lekami podnosgcymi stzenie glukozy we krwi; u niektorych

pacjentdw, u ktérych istnieje wysokie ryzyko wysienia cukrzycy w przyszégi, mog one wywots
hiperglikeme na poziomie wymagagym podania lekow przeciwcukrzycowych. To ryzykstje
jednak rownowzone przez zdolng statyn do zmniejszenia ryzyka choréb naczyniowyoh,
powinno ono zatem kypowodem przerwania terapii statynami. U pacjerzaymupy ryzyka (poziom
glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kdimodwyzszony poziom triglicerydéw, nadgienie)
nalezy prowadzt obserwagj kliniczna i monitorowa parametry biochemiczne zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczéstwo stosowania i skutecztoezetymibu w skojarzeniu z symwastatynpacjentéw
w wieku 10 do 17 lat z heterozygotyaznipercholesterolemirodzinrg oceniono w badaniu
klinicznym z grup kontrolrg z udziatem dorastgych chtopcow (w skali Tannera, w fazie Il
| powyzej) oraz dziewc, u ktérych pierwsza miegizka wysipita co najmniej 1 rok wczaiej.

W tym ograniczonym badaniu z grukontrolng, ogélnie nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na
wzrost lub dojrzewanie piciowe u doragtajch chtopcow lub dziewat, ani na dtugéc cyklu
mieshczkowego u dzieweit. Nie przeprowadzono jednak baddotyczcych wplywu stosowania
ezetymibu przez okres > 33 tygodni na wzrost i esadojrzewania pitciowego (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie przeprowadzono oceny bezpietat®va stosowania i skuteczmb ezetymibu w skojarzeniu
z symwastatympw dawkach przekraczgjych 40 mg na dabu dzieci i mtodziey w wieku 10 do
17 lat.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych oceny wpltywu ezetymibu u pacjentow pefilO lat, ani
u dziewcat przed pierwsz mieshczky. (Patrz punkty 4.2 1 4.8.)

Nie przeprowadzono oceny diugotrwatej skutedznezetymibu u pacjentow pameij 17 lat
w zakresie zmniejszenia zachorowailrio smiertelndgci w wieku dojrzatym.

Fibraty
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczmdezetymibu w skojarzeniu z fibratami (patrz

powyzej oraz punkty 4.3 i 4.5).



Substancje przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu leczniczego INE&dhpczénie z warfaryn, inng substangj
przeciwzakrzepowz grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem rigledpowiednio monitorowa
wartasci INR (miedzynarodowy wskanik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Sr6dmigzszowa choroba ptuc

Zgtaszano pojedyncze przypadki rozwéjadmigzszowej choroby ptuc w zwiku z leczeniem
niektérymi statynami (w tym symwastatynzwiaszcza leczeniem diugotrwatym (patrz puni) 4.
Choroba mée objawig si¢ dusznécia, obecnécia suchego kaszlu i pogorszeniem ogoélnego stanu
zdrowia (zmngczenie, zmniejszenie masy ciata i gmka). W przypadku podejrzenieddmigzszowej
choroby ptuc nakey przerwa leczenie produktem leczniczym INEGY.

Substancja pomocnicza
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko veystjaca dziedziczm nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczmi okajicymi sgzenie lipidow, ktére podawane w monoterapii

mog; spowodowa miopate

Ryzyko wysgpienia miopatii, w tym rabdomiolizy jest zgkiszone podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i fibratéw. Ponadto, farmakokinetycirarakcja symwastatyny z gemfibrozylem
powoduje zwgkszenie stzenia symwastatyny w osoczu krwi (patrz pefpinterakcje
farmakokinetyczneraz punkty 4.3 i 4.4). Rzadko obserwowano przikpadopatii/rabdomiolizy
zwigzane z przyjmowaniem symwastatyny jednéneez niacyn w dawkach modyfikujcych

stezenie lipidéw & 1 g/dolg) (patrz punkt 4.4).

Fibraty mog zwicksz& wydalanie cholesterolu datci, co prowadzi do kamicgotciowe;.

W badaniu przedklinicznym na psach, ezetymibckezat s¢zenie cholesterolu weggherzyku
zOtciowym (patrz punkt 5.3). Wprawdzie nie wiadorapy wyniki bada przedklinicznych maj
znaczenie dla ludzi, jednak nie zaleggjetdnoczesnego stosowania produktu leczniczego NEG
i fibratow (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odrimie przepisywania lekow wchoglz/ch w interakcje zostaty zebrane w tabeli peji
(dalsze szczegoly zawartew tekscie, patrz rownie punkty 4.2, 4.3 i 4.4).
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Interakcje lekowe zwigzane
ze zwikszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje

Zalecenia odnénie przepisywania

Silne inhibitory CYP3A4, np.
Itrakonazol
Ketokonazol
Pozakonazol
Worykonazol
Erytromycyna
Klarytromycyna
Telitromycyna
Inhibitory proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir)
Boceprewir
Telaprewir
Nefazodon
Kobicystat

Cyklosporyna

Danazol

Gemfibrozyl

Przeciwwskazane z INEGY

Inne fibraty
Kwas fusydowy

Nie zaleca si stosowania z INEGY

Niacyna (kwas nikotynowy)
(= 1 g/dolg)

U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego nie
zaleca sj stosowania z INEGY

Amiodaron
Amlodypina
Werapamil
Diltiazem

Niacyna £1 g/dolz)
Elbaswir
Grazoprewir

Nie stosowa dawki wickszej ni
10 mg + 20 mg INEGY na deb

Lomitapid

U pacjentéw z homozygotyegn
hipercholesterolemirodzinry nie stosowa
dawki wigkszej nz 10 mg + 40 mg INEGY na

dolkg

Sok grejpfrutowy

Unika soku grejpfrutowego podczas stosow.
INEGY

Wplyw innych produktéw leczniczych na INEGY

INEGY

Niacyna W badaniu prowadzonym z udziatem 15 zdrowych af@iostych jednoczesne
przyjmowanie produktu leczniczego INEGY (w dawcem® + 20 mg na dgbprzez 7 dni)
spowodowato niewielki wzrosredniej wartéci pola pod krzyw (AUC) niacyny (22%) i kwasu
nikotynurenowego (19%) podawanych w postaci prepa¥dASPAN w tabletkach o przedtanym
uwalnianiu (1000 mg przez 2 dni i 2000 mg przenbpd sniadaniu sktadarym sk z produktow
0 niskiej zawartéci thuszczu). W tym samym badaniu jednoczesne prayanie preparatu
NIASPAN wigzato sé z nieznacznym zwkszeniem wartéci AUC ezetymibu (9%), ezetymibu
catkowitego (26%), symwastatyny (20%) i kwasu symsiatyny (35%). (Patrz punkty 4.2 i 4.4).

Nie przeprowadzono bafiinterakcji z symwastatynpodawan w wyzszych dawkach.

Ezetymib

nia

Leki zobagtniajgce Jednoczesne podawanie lekdw zebopjacych zmniejsza szybké wchianiania
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ezetymibu, ale nie ma wplywu na jego biogpss¢. Zmniejszenie szybkeoi wchianiania nie jest
uwazane za znamienne klinicznie.

KolestyraminaJednoczesne podawanie kolestyraminy zmnigjgang wartc¢ pola pod krzyw
(AUC) ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuromizietymibu) o okoto 55%. Efekt zgkiszonej
redukcji stzenia cholesterolu LDL po wézeniu produktu leczniczego INEGY do leczenia
kolestyramim maoze ulec ostabieniu w wyniku tej interakcji (patrznpti4.2).

CyklosporynaW badaniu przeprowadzonym z udziatesmau pacjentéw po przebytej operacji
przeszczepienia nerki, u ktorych klirens kreatynirygnosit> 50 ml/min, stosujcych cyklosporya

w ustalonej dawce, podanie ezetymibu w dawce jedmavej 10 mg spowodowato 3,4-krotne
zwigkszenie (zakres 2,3- do 7,9-razedniej wartéci AUC catkowitego ezetymibu, w poréwnaniu
Z grup kontrolng w postaci populacji zdrowych os6b otrzymmjch ezetymib w monoterapii

w innym badaniu (n=17). W innym badaniu, u pacjgagrzeszczepieniu nerki, zgkimi
zaburzeniami czynrci nerek, ktéry przyjmowat cyklosporgn wiele innych lekow, wykazano 12-
krotne zwekszenie stzenia catkowitego ezetymibu, w poréwnaniu z osobagnupy kontrolnej
otrzymupcymi ezetymib w monoterapii. W badaniu skrawanym ztaonym z dwéch okreséw,

w ktoérym uczestniczyto dwunastu zdrowych ochotnikétsowanie 20 mg ezetymibu na ¢ob
przez 8 dni oraz podanie pojedynczej dawki cyklogmp wynosacej 100 mg w dniu 7.
spowodowalagrednie zwekszenie AUC cyklosporyny o 15% (zakres 10% zmn@jsz do 51%
zwiekszenia) w poroéwnaniu z podaniem wganie pojedynczej dawki cyklosporyny wynesej

100 mg. Nie przeprowadzono badania kontrolowaneggcdicego wpltywu jednoczesnego
stosowania ezetymibu na nzgaie na cyklosporynu pacjentow po przeszczepieniu nerki.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego INEGKIosporyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Fibraty: Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratigemfibrozylu nagpuje zwekszenie
stezen catkowitego ezetymibu o odpowiednio 1,5 i 1,7 rddamo, ze zwigkszenie to nie jest uvzane
za istotne klinicznie, jednoczesne podawanie pradidczniczego INEGY z gemfibrozylem jest
przeciwwskazane, a z innymi fibratami nie jest eafee (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Symwastatyna

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3ddcZas leczenia symwastagysilne inhibitory
cytochromu P450 3A4 zekszap ryzyko miopatii i rabdomiolizy, na skutek zkiszenia stzenia
inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takigthibitoréw nalea: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytrogma, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, netadon i produkty lecznicze zawiegag kobicystat.
Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato phdwdotne zwgkszenie nargenia na kwas
symwastatyny (aktywny metabolit beta-hydroksykwaslitromycyna spowodowata 11-krotnie
wieksze naraenie na kwas symwastatyny.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie syniyuastaitrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteaiyisa HIV (np. nelfinawirem),
boceprewirem, telaprewirem, erytromygyklarytromycyn, telitromycyrny, nefazodonem

i produktami leczniczymi zawierggymi kobicystat, jak rowniez gemfibrozylem, cyklosporyn

i danazolem (patrz punkt 4.3)$léonieczne jest leczenie silnymi inhibitorami C3/#&4
(substancjami powodagymi co najmniej okoto piciokrotne zwiékszenie wartéci AUC), naley
podczas tego leczenia zaprzéstsowania produktu leczniczego INEGY (i rozwapodanie innej
statyny). Naley ostraznie stosowa produkt leczniczy INEGY jednocgeie z innymi stabszymi
inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapamilem Idifitiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Flukonazol:Zgtaszano rzadkie przypadki rabdomiolizy gzeane z jednoczesnym stosowaniem
symwastatyny i flukonazolu (patrz punkt 4.4).

CyklosporynaRyzyko miopatii/rabdomiolizy zwkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny z produktem leczniczym INEGY, z tegpgledu, jednoczesne stosowanie
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z cyklosporyn jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4). Blige mechanizm tej interakcji nie
jest w petni wyjdniony wykazano, cyklosporyna zwiksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.
Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny przypuszczalnie kaymihamowania CYP3A4 i (lub)
OATP1BL1.

Danazol:Jednoczesne stosowanie danazolu i produktu lecctNEGY zwéksza ryzyko miopatii
I rabdomiolizy; z tego wzgtu jednoczesne stosowanie z danazolem jest przegaaane (patrz
punkty 4.3 4.4).

Gemfibrozyl:Gemfibrozyl zwgksza 1,9-krotnie warté AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie
w wyniku zahamowania szlaku glukuronidowego i (IGATP1B1 (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Jednoczesne stosowanie z gemfibrozylem jest praestiazane.

Kwas fusydowyRyzyko miopatii, w tym rabdomiolizy nie by zwigckszone podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego ze statynami. Mechal@zgoy u podiaa tej interakcji (niezalaie

od tego, czy ma ona charakter farmakodynamicznyfarmakokinetyczny, czy zaréwno
farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) jesizeze nieznany. Istniefloniesienia

o przypadkach rabdomiolizy (tzé prowadzcych dosmierci) wsréd pacjentéw leczonych takim
skojarzeniem. W wyniku zastosowania takiego skejaiez mae dopé¢ do wzrostu stzenia obu lekow
w osoczu. U pacjentow, u ktérych podawanie kwasydawego uwza st za konieczne, leczenie
produktem leczniczym INEGY nalg przerw& na caty okres leczenia kwasem fusydowym. Patrz
takze punkt 4.4.

Amiodaron:Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu z symwastatypatrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym odnotowawngstpienie
miopatii u 6% pacjentéw otrzymigych symwastatyw dawce 80 mg i amiodaron. Z tego wiyl,
u pacjentow otrzymuygpych jednoczénie amiodaron, dawka produktu leczniczego INEGY nie
powinna by wicksza nz 10 mg + 20 mg na deb

Leki blokugce kanat wapniowy

. Werapamil:Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwkszone jest podczas jednoczesnego
stosowania werapamilu z symwastatymdawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podavegmwastatyny z werapamilem
powoduje 2,3-krotne zwkszenie nargenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie nakkute
hamowania CYP3A4. Z tego wzglu, u pacjentow otrzymagych jednoczénie werapamil,
dawka produktu leczniczego INEGY nie powinna kieksza nk 10 mg + 20 mg na deb

. Diltiazem: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
diltiazemu z symwastatyrw dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie symwamsstatdiltiazemem powoduje
2,7-krotne zwgkszenie nargenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na kkute
hamowania CYP3A4. Z tego wzglu, dawka produktu leczniczego INEGY u pacjentéw
otrzymupcych jednoczénie diltiazem nie powinna Bywigksza nk 10 mg + 20 mg na deb

. Amlodypina:U pacjentéw przyjmujcych amlodypin jednoczénie z symwastatynryzyko
rozwoju miopatii byto wgksze. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesnepadia
amlodypiny powoduje 1,6-krotne zgiiszenie narzenia na kwas symwastatyny. Z tego
wzgledu, u pacjentow otrzymagych jednoczénie amlodypig, dawka produktu leczniczego
INEGY nie powinna by wieksza nk 10 mg + 20 mg na deb

Lomitapid: Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy mie by¢ zwigckszone w wyniku jednoczesnego
podawania lomitapidu z symwastagypatrz punkty 4.3 i 4.4), dlatego w przypadku patpw

z homozygotyczp hipercholesterolemgirodzinrg dawka produktu leczniczego INEGY nie 780
przekracz& 10 mg + 40 mg na dehu pacjentéw przyjmuagych jednoczenie lomitapid.
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Umiarkowane inhibitory CYP3A4J pacjentow stosagych jednoczénie INEGY, zwlaszcza
w wyzszych dawkach, z innymi lekami uznanymi za goajumiarkowany wpltyw na uktad
enzymatyczny CYP3A4, ryzyko wysgdienia miopatii mae by wigksze (patrz punkt 4.4).

Inhibitory biatka transportowego OATP1BKwas symwastatyny jest substratem dla biatka
transportowego OATP1B1. Jednoczesne podawanie fiialeczniczych bdacych inhibitorami
biatka transportowego OATP1B1 eprowadzi do podwyszonego stenia kwasu symwastatyny
W 0soczu oraz podwsgzonego ryzyka wysgpienia miopatii (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Inhibitory biatka warunkujcego oporng’ w raku piersi (BCRP)Jednoczesne przyjmowanie
produktow leczniczychdaacych inhibitorami BCRP, w tym produktéw leczniczyzdwierajcych
elbaswir lub grazoprewir, me prowadzi do zwikszenia sfzenia symwastatyny w osoczu oraz do
zwickszenia ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Sok grejpfrutowySok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jedasoe speywanie duych
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr na dpbsymwastatyny powoduje 7-krotne 2k$zenie
naraenia na kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml sokupjrejowego rano i przygie wieczorem
symwastatyny powoduje ta 1,9-krotne zwgkszenie nargenia. Z tego wzghdu, naley unika picia
soku grejpfrutowego podczas stosowania produkizniezego INEGY.

Kolchicyna:U pacjentow z zaburzeniami czyrfeonerek zgtaszano przypadki miopatii
i rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowanihk®iny i symwastatyny. Zalecane jest una
monitorowanie pacjentéw przyjmagych jednoczénie oba te leki.

RyfampicynaPoniewa ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4, u pat{@v dlugotrwale
leczonych ryfampicym (np. leczenie grilicy) moze nasipi¢ utrata skuteczrioi dziatania
symwastatyny. W badaniu farmakokinetycznym u zdwychotnikéw wielké¢ pola pod krzyw
(AUC) wartasci stezenia osoczowego dla kwasu symwastatytny zmniejsayka 93% podczas
jednoczesnego stosowania ryfampicyny.

Niacyna Podczas podawania symwastatyny jedngueez niacyg w dawkach modyfikujcych
poziom lipidéw &1 g/dolg) obserwowano przypadki miopatii i (lub) rabdonugl(patrz punkt 4.4).

Wplyw INEGY na farmakokineyknych produktéw leczniczych
Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazate,ezetymib nie indukuje metabolizaych leki enzymow
z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano istotrigzticznie interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy ezetymibem a lekami, o ktérych wiadome metabolizowaneggprzez cytochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferaz

Substancje przeciwzakrzepowednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz g digomiato
istothego wptywu na biodaginas¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprdaanym
z udziatem dwunastu zdrowych dorostyctzoryzn. Jednaite, istniej doniesienia z okresu po
wprowadzeniu leku do obrotu dotyce zwikszenia wartéci migdzynarodowego wskaika
znormalizowanego (INR) u pacjentéw stegyjch warfarye lub fluindion, u ktérych dajczono
leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania pradiekizniczego INEGY jednocéaie

z warfaryny, inng substang przeciwzakrzepowz grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem
nalezy odpowiednio monitorowawartasci INR (patrz punkt 4.4).

SymwastatynaSymwastatyna nie wptywa hamap na cytochrom P450 3A4. Z tego wgjh,
symwastatyna nie wptywa nas¢nie w osoczu substancji metabolizowanych przezctyom P450
3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepow®: dwdch badaniach klinicznych, jednym obejgayjm zdrowych
ochotnikéw i innym pacjentéw z hipercholesterolgnsymwastatyna w dawce 20-40 mg haglob
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umiarkowanie nasilata dziatanie substancji przeakwzepowych z grupy pochodnych kumaryny:
czas protrombinowy, podawany jakoeatzynarodowy wskaik znormalizowany (INR) zwekszyt sk

z wartaci sprzed podania produktu leczniczego 1,7 do fig@ » 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych
ochotnikéw i 0s6b chorych. Odnotowano bardzo rzagkzypadki zwikszenia wartéci INR.

U pacjentéw przyjmujcych substancje przeciwzakrzepowe z grupy pochddkymaryny, czas
protrombinowy nalgy ocent przed rozpoczxiem stosowania produktu leczniczego INEGY, jak

I odpowiednio cgsto w pocztkowym okresie trwania leczenia, aby upeivsie, ze nie wys¢puja
istothe zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierda stabilnéci czasu protrombinowego, czasy
protrombinowe naley monitorowa z czstcécig zalecan podczas leczenia pacjentow substancjami
przeciwzakrzepowymi z grupy pochodnych kumarynypcedug nalery powtorzy w przypadku
zmiany dawki produktu leczniczego INEGY lub przenmastosowania. U pacjentow, ktdrzy nie
przyjmuijg produktéw przeciwzakrzepowych, leczenie symwastatye byto zwizane z
wystepowaniem krwawig lub zmian czasu protrombinowego.

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgee interakcji przeprowadzono vigiznie u dorostych.

4.6 Wplyw na ptodngé¢, cigze i laktacje

Cigza
Miazdzyca jest chorapprzewlekh a przerwanie podczasey stosowania lekdw zmniejsaajych

stezenie lipidéw, powinno mieniewielki wptyw na diugotrwatle ryzyko zedane z pierwotf
hipercholesterolemi

INEGY

INEGY jest przeciwwskazany do stosowania wegi Brak jest danych klinicznych dotygz/ch
stosowania produktu leczniczego INEGY w czasieyciBadania na zwiegtach dotycace leczenia
skojarzonego wykazaty toksyczny wptyw na reprodekk@atrz punkt 5.3).

Symwastatyna

Nie ustalono bezpiec#stwa stosowania symwastatyny u kobiet w2y Nie przeprowadzono
kontrolowanych badaklinicznych dotyczcych stosowania symwastatyny u kobiet wzgi
Obserwowano rzadkie przypadki wggdwania wad wrodzonych po wegremacicznym natgeniu
na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak, w analidanych dotyczcych okoto 200 eizarnych,
ktore byly prospektywnie obserwowane a w pierwsmymestrze ¢jzy przyjmowaty symwastatygn
lub inny zblizony inhibitor reduktazy HMG-Co0A o podobnej strukterchemicznej, estas¢
wystepowania wad wrodzonych nie bytagksza od tej, jaka wygbuje w ogolnej populacji. Liczba
odnotowanych przypadkowazy byta statystycznie wystarczap, aby wykluczy 2,5-krotne

lub wigcksze zwgkszenie wystpowania wad wrodzonych w stosunku do ogélnegtci

wystepowania.

Chocia nie ma dowoddéwwiadczcych,ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentéw
przyjmujgcych symwastatynlub inny zblizony inhibitor reduktazy HMG-CoA tia sie od tych
obserwowanych ogélnie w populacji, leczenie symeaitgsy w okresie cizy moze zmniejszy

u ptodu s¢zenie mewalonianu, ktéry jest prekursorem biosynwmlesterolu. Z tego wzglu,

nie wolno stosow@produktu leczniczego INEGY u kobiet wagy, staragcych sé zagé w cigze lub
tych, u ktorych podejrzewana jesgia. Leczenie produktem leczniczym INEGY must lpyzerwane
w okresie cizy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jesigayc(Patrz punkt 4.3).

Ezetymib
Brak jest danych klinicznych dotygzych stosowania ezetymibu wazy.

Karmienie piersj

INEGY jest przeciwwskazany do stosowania w okré&seacji. Badania na szczurach wykazaty,
ze ezetymib jest wydzielany z mlekiem. Nie wiadommy aktywne sktadniki produktu leczniczego
INEGY 5 wydzielane z mlekiem kobiecym. (Patrz punkt 4.3).
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Ptodna¢

Ezetymib

Nie ma dosjpnych danych z badélinicznych dotyczcych wptywu ezetymibu na ptodfio

u cztowieka. Nie stwierdzono wptywu ezetymibu nadma¢ u samcow i samic szczura (patrz
punkt 5.3).

Symwastatyna
Brak dos¢pnych danych z bad&linicznych dotyczcych wpltywu symwastatyny na ptoditau ludzi.
Symwastatyna nie miata wptywu na ptoddéesamcow i samic szczuréw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu na zdoln& prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak, podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwangzym naley wzigé¢ pod

uwag, ze zgtaszano wyspowanie zawrotow gtowy.

4.8 Dziatania niepgadane

Wykaz dziata niepagdanych w formie tabelarycznej (badania kliniczne)

W badaniach klinicznych obejmigych okoto 12 000 pacjentow oceniono bezpiéasgo stosowania
produktu leczniczego INEGY (lub jednoczesne stosvgvazetymibu i symwastatyny, rownaimasé
produktu leczniczego INEGY).

Czestas¢ wystkepowania dziala niepazgdanych uszeregowano zgodnie z gagiaca klasyfikacp:
bardzo cesto & 1/10), cesto & 1/100, <1/10), niezbyt esto & 1/1000, < 1/100), rzadko

(>1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 00@w pojedyncze przypadki.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym INEGY¥2404) obserwowano wymienione paaji
dziatania niepgadane cgsciej niz w grupie przyjmujcej placebo (N=1340).

Dziatania niepazadane, ktore u pacjentow przyjmujacych INEGY wystepowaly z czstoscia
wieksza niz w grupie przyjmuj acej placebo

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw | Dziatania niepgadane Czstosé
wystepowania
Badania diagnostyczne zwigkszenie aktywneci AIAT i (lub) AspAT; | Czsto
zwigkszenie aktywngri kinazy kreatynowej
(CK) we krwi
podwyzszenie stzenia bilirubiny we krwi; Niezbyt czsto

podwyzszenie szenia kwasu moczowego we
krwi; zwiekszenie aktywngci gamma-
glutamylotransferazy (GGTP), zgtiszenie
wartasci miedzynarodowego wskaika
znormalizowanego (INR); obecfiobiatka
W moczu; zmniejszenie masy ciata

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy; boleagto Niezbyt czsto

Zaburzenigotadka i jelit béle brzucha; dyskomfort w jamie brznsg | Niezbyt czsto
béle w nadbrzuszu; niestrandépwzdecia;
nudngci; wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | swiad; wysypka Niezbyt gsto
Zaburzenia ngisniowo-szkieletowe béle stawodw; kurcze rgni; ostabienie sity Niezbyt czsto
i tkanki lacznej miegsni; dolegliwadsci uktadu mgsniowo-

szkieletowego; bole szyi; béle kezyn
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | ostabienie; zriczenie; zte samopoczucie; Niezbyt czsto
podania obrzki obwodowe

Zaburzenia psychiczne zaburzenia snu Niezlyatoz
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U pacjentéw leczonych produktem leczniczym INEGY¥84895) obserwowano wymienione paaji
dziatania niepmdane wysipujace czsciej niz w grupie oséb przyjmggych wyhcznie statyny
(N=8883).

Dziatania niepazadane, ktore u pacjentdéw przyjmujacych INEGY wystepowaly z czstoscia
wieksza niz w grupie 0s0b przyjmujacych statyny

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw | Dzialania niepgadane Czstosé
wystepowania
Badania diagnostyczne akszenie aktywngei AIAT i (lub) AspAT | Czsto
podwyzszenie stzenia bilirubiny we krwi; Niezbyt czsto

zwigkszenie aktywngri kinazy kreatynowej
(CK) we krwi; zwikszenie aktywngi
gamma-glutamylotransferazy (GGTP)

Zaburzenia uktadu nerwowego béle glowy; parestezje Niezbyt czsto

Zaburzeniaotadka i jelit wzckcie brzucha; biegunka; suddgamy Niezbyt czsto
ustnej; niestrawni; wzdecia; choroba
refluksowa przetyku kotgdka; wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | swiagd; wysypka; pokrzywka Niezbyt egto
Zaburzenia misniowo-szkieletowe bole mesni Czesto
i tkanki facznej bole stawdw; bdle plecow; kurcze gdi; Niezbyt czsto

ostabienie sity mgsni; béle
migsniowo-szkieletowe; bole kazyn

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | ostabienie; bol w klatce piersiowej; Niezbyt czsto
podania zmeczenie; obrgki obwodowe
Zaburzenia psychiczne bezsefiho Niezbyt czsto

Dzieci i mtodzig

W badaniu z udzialem dzieci i mtodzie(w wieku 10-17 lat) z heterozygotyezn
hipercholesterolemirodzinr (n = 248), u 3% pacjentéw (4 pacjentéw) leczongzbtymibem

w skojarzeniu z symwastatymbserwowano podwgzenie aktywneci AIAT i (lub) AspAT

(> 3x GGN, nieprzerwanie) w poréwnaniu z 2% osobd@jgntami) z grupy stosigej symwastatys
w monoterapii; podwiszenie stzenia CPK % 10x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2%

(2 pacjentéw) i 0% uczestnikdw badania. Nie zaokseno przypadkow miopatii.

To badanie nie bylo dostosowane do oceny poréwngwzadko wysipujacych dziata
niepazadanych na lek.

Pacjenci z chorabwiencows i ostrym zespotem wigowym w wywiadzie

W badaniu IMPROVE-IT(patrz punkt 5.1) z udzialem 18 144 pacjentéw lagzb produktem
leczniczym INEGY w dawce 10 mg + 40 mg (n=9067ypmzym u 6% pacjentéw dawkroduktu
leczniczego INEGY zwikszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyndawce 40 mg (n=9077, przy
czym u 27% pacjentow dawlsymwastatyny zwkszono do 80 mg) w okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zinie profile bezpieczstwa Wskanik przerwania
leczenia z powodu dziataniepazgdanych wynosit 10,6% u pacjentéw leczonych produkte
leczniczym INEGY oraz 10,1% u pacjentéw leczonygimwastatyn. Czstas¢ wystepowania
miopatii w grupie otrzymujcej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymugj symwastatyg
wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopaidefiniowano, jako niewyfaione ostabienie raéni lub
bol ze zwekszory aktywnacia CK w surowicy wynoszca > 10x GGN lub dwa kolejne epizody
zwigkszenia aktywngri CK wynosace> 5 i < 10x GGN. Cgstas¢ wystpowania rabdomiolizy

w grupie otrzymujcej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymegj symwastatyiwynosita
odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomigjizdefiniowano jako niewyjaione ostabienie mni lub bol
ze zwikszory aktywndciag CK w surowicy wynosza > 10x GGN i objawami uszkodzenia nerek,
dwa kolejne epizody zwkszenia aktywn&i CK wynosacej> 5 i < 10x GGN z objawami
uszkodzenia nerek lub CK10 000 j.m./l bez objawow uszkodzenia nerelesBE¢ wystpowania
kolejnych wzrostéw poziomu transaminaz3x GGN) w grupie otrzymyggej produkt leczniczy
INEGY oraz w grupie otrzymuagej symwastatygwynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. (Patrz
punkt 4.4.) Dziatania niepgadane ze stronygeherzykazotciowego zgtoszono u 3,1% pacjentéw
z grupy otrzymujcej produkt leczniczy INEGY oraz u 3,5% pacjentograpy leczonej

17




symwastatyn. Czstas¢ hospitalizacji z powodu cholecystektomii w obuzecych grupach wynosita
1,5%. Nowotwor (zdefiniowany jako dowolny howy nawdr) zdiagnozowano podczas badania
u odpowiednio 9,4% i 9,5% pacjentdw.

Pacjenci z przewleklchorola nerek

W badaniu dotyccym ochrony serca i nerek (ang. SHARRdy of Heart and Renal Protect)on
(patrz punkt 5.1) z udziatem ponad 9000 pacjent@yjmujacych produkt leczniczy INEGY

w dawce wynosgcej 10 mg + 20 mg na delfn=4650) lub placebo (n=4620) profile bezpidgsteva
byly poréwnywalne w okresie obserwacji wyngsgm srednio 4,9 roku. W tym badaniu rejestrowano
tylko cigzkie dziatania niepmdane i przypadki rezygnacji z powodu wysenia jakichkolwiek

dziatar niepazadanych. Cestcs¢ przerywania leczenia z powodu wysienia dziata niepaadanych
byta poréwnywalna (10,4% &r0d pacjentdéw leczonych produktem leczniczym INE@Y8% wsréd
pacjentéw przyjmujcych placebo). Gstas¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wyniosta 0,2%

w przypadku pacjentow leczonych produktem leczmtiMEGY i 0,1% wrod pacjentéw
przyjmujgcych placebo. Przypadki zgkiszenia aktywnéci aminotransferaz (> 3x GGN) stwierdzono
u 0,7% pacjentéw leczonych produktem leczniczym@®YEwv poréwnaniu z 0,6% pacjentow
przyjmujacych placebo. (Patrz punkt 4.4). W tym badaniuotiBotowano statystycznie istotnego
wzrostu cezstasci wystepowania okrélonych wczéniej dziata niepazadanych, w tym nowotworéw
(9,4% w grupie leczonej produktem leczniczym INE@Y5% w grupie przyjmagej placebo),
zapalenia wtroby, operacji usugcia pcherzykazotciowego lub powikta kamicyzétciowej, lub
zapalenia trzustki.

Badania diagnostyczne

W badaniach dotygzych leczenia skojarzonegoesmi¢ wystpowania istotnego klinicznie
zwiekszenia aktywnéci aminotransferaz w surowicy krwi (aktyw§toAIAT i (lub)

AspAT > 3x GGN) u pacjentdéw leczonych produktem leczniczMBGY wynosita 1,7%.
Zwigkszenie aktywngri aminotransferaz przebiegato zwykle bezobjawawe towarzyszyta mu
cholestaza, a wadoi enzymow powracaty do poziomu wgjowego po przerwaniu leczenia lub
w przypadku kontynuowania leczenia. (Patrz punk}.4.

Istotne klinicznie zwikszenie aktywngri CK (>10x GGN) zaobserwowano u 0,2% pacjentéw
leczonych produktem leczniczym INEGY.

Dzialania niepgadane obserwowane po wprowadzeniu produktu leczgicde obrotu

Nastpujgce dodatkowe dziatania niepalane odnotowano po wprowadzeniu produktu leczniczeg
INEGY do obrotu lub w badaniach Klinicznych, lubkvesie po wprowadzeniu do obrotu jednego ze
sktadnikow.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegsombocytopenia; niedokrwiste
Zaburzenia uktadu nerwowegpeuropatia obwodowa, pogorszenie pgaini

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepdpiersia: kaszel; duszrig; sSrodmigzszowa
choroba ptuc (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaolgdka i jelit: zaparcie; zapalenie trzustki; zapaleregdka

Zaburzenia skory i tkanki podskérngjsienie; rumié wielopostaciowy; reakcje nadvaavosci,
w tym wysypka, pokrzywka, anafilaksja, obkznaczynioruchowy

Zaburzenia mgisniowo-szkieletowe i tkankidznej: skurcze mgsni; miopatia* (w tym zapalenie
migsni); rabdomioliza z osirniewydolndgcig nerek lub bez (patrz punkt 4.4); tendinopatiasapa
powiklana zerwanieréciegien; immunozalena miopatia martwicza (egtos¢ nieznana)**

* W badaniu klinicznym u pacjentéw leczonych symtaga w dawce 80 mg na dolmiopatia
wystepowata czsciej niz u 0sob przyjmujcych produkt leczniczy w dawce 20 mg na ¢lob
(odpowiednio 1,0% w poréwnaniu z 0,02%) (patrz pyrk4 i 4.5).
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** Zgloszono bardzo rzadkie przypadki immunozale] miopatii martwiczej (IMNM), miopatii
autoimmunologicznej, w trakcie leczenia statynawbipo jego zakiiczeniu. Cechy kliniczne IMNM
to utrzymugpce se ostabienie misni proksymalnych oraz zekszona aktywn& kinazy kreatynowej
W surowicy, utrzymujca s¢ mimo przerwania leczenia statynami; biopsjasmiwykazuje martwicz
miopatk bez istotnego zapalenia; poprawa gagje w wyniku stosowania lekow
immunosupresyjnych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i sgviania: zmniejszenie taknienia
Zaburzenia naczyniowerderzenia gaca z zaczerwienieniem twarzy; nasheenie ttnicze
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podatiét

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:zapalenie wtroby/zéttaczka; niewydoln& watroby bez
skutkusmiertelnego i zakiiczona zgonem; kamicabtciowa; zapalenie ggherzykazdlciowego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piergsaburzenie erekcji
Zaburzenia psychiczndepresja, bezsenéto

Rzadko zgtaszano wygtowanie zespotu nadwiavosci, obejmugcego niektore z nagiujacych
objawdw: obrzk naczynioruchowy, zesp6t toczniopodobny, zespd bdelomiesniowego, zapalenie
skérno-mesniowe, zapalenie nactytrombocytopenia, eozynofilia, zgkiszenie szybkei
sedymentacji krwinek czerwonych, zapalenie stawbal stawow, pokrzywka, reakcja
nadwraliwosci naswiatto, gogczka, uderzenia gaca, duszng i zte samopoczucie.

Badania diagnostycznewigkszenie aktywngi fosfatazy zasadowej; nieprawidtowe wyniki testow
czynnaciowych watroby

U pacjentéw przyjmujcych statyny, w tym symwastatyregtaszano przypadki wzrostgatnia
HbAlc i glukozy w surowicy na czczo.

W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie pradipzaburzé funkcji poznawczych (np. utrata
pamkci, staba pamic, amnezja, zaburzenia pagi, sphtanie) u pacjentow przyjmagych statyny,

w tym symwastaty@ Zgtaszane problemy byly na og6t tagodne épistvaty po przerwaniu leczenia
statyry. Obserwowano zmienny czas do vagsenia (od 1 dnia do kilku lat) i ugiienia (mediana

3 tygodnie) objawow.

Zgtaszano wyspowanie nagpujacych dziatla niepazgdanych u pacjentéw przyjmigych niektére
statyny:

. Zaburzenia snu, w tym koszmary senne

. Zaburzenia funkcji seksualnych

. Cukrzyca: Cestas¢ zalezy od obecnéci lub braku czynnikow ryzyka (poziom glukozy naea
> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/ry podwyzszony poziom triglicerydéw, nadgciienie
w wywiadzie).

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22819-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndi@urpl.gov.pl.

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie
INEGY

W przypadku przedawkowania nafezastosowaleczenie objawowe i podtrzynyge. W badaniach
ostrej toksyczngri po podaniu doustnym u myszy i szczuréw jednaezesosowanie ezetymibu
(1000 mg/kg) i symwastatyny (1000 mg/kg) byto debralerowane. Nie zaobserwowarazinych
klinicznych objawow toksyczréai u tych zwierat. Szacowana doustna waitd_Ds, dla obu
gatunkow wynosita dla ezetymibu1000 mg/kg i dla symwastatyay1000 mg/kg.

Ezetymib
W badaniach klinicznych, w ktérych dagwkO mg na doppodawano 15 zdrowym ochotnikom

do 14 dni lub dawk40 mg na dodp 18 pacjentom z hipercholesterolarpierwotry przez okres
do 56 dni, ezetymib byt dobrze tolerowany. Odnotoavkilka przypadkéw przedawkowania;

wieksza¢ nie byta zwjzana z wysipowaniem dziata niepaadanych. Odnotowane dziatania
niepazadane nie byly powane. U zwierzt nie obserwowano dziatania toksycznego po jprayj
doustnie pojedynczych dawek wyngsgch 5000 mg/kg ezetymibu u szczuréw i myszy oraz
3000 mg/kg u psow.

Symwastatyna
Odnotowano kilka przypadkéw przedawkowania; maksgemarzygta dawka wynosita 3,6 g.

Wszyscy pacjenci powrdécili do zdrowia bez gastw.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory reduktazy GHaoA w skojarzeniu z innymi lekami
wplywajacymi na lipidy, kod ATC: C10BA02

INEGY (ezetymib/symwastatyna) jest produktem znszapcym stzenie lipidow, ktory wybidrczo
hamuje wchtanianie cholesterolu i pochodnych steoélinnych w jelitach oraz hamuje syntez
endogennego cholesterolu.

Mechanizm dziatania

INEGY

Cholesterol obecny w osoczu wchtaniany jest z patkwpokarmowego oraz syntetyzowany

w organizmie. INEGY zawiera ezetymib i symwastatyhwa skladniki zmniejszage stzenie
lipidéw, ktérych mechanizmy dziatania wzajemnig stupetniag. INEGY powoduje zmniejszenie
podwyzszonego stenia cholesterolu catkowitego (total-C), choledietdL, apolipoproteiny B
(Apo B), triglicerydéw (TG) i frakcji non-HDL (nomdDL-C) oraz zwékszenie stzenia cholesterolu
HDL (HDL-C) poprzez zahamowanie zaréwno wchtaniajak i syntezy cholesterolu.

Ezetymib

Ezetymib hamuje wchtanianie cholesterolu z przewpokarmowego. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym, a jego mechanizm dziatanianiésic od mechanizmu dziatania zyzkéw zmniejszajcych
stezenie cholesterolu, natgcych do innych klas (np. statyny, sekwestranty kwagdtciowych
[zywice], pochodne kwasu fibrynowego i stanolélirme). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest przeinik sterolu - biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCJ)Lktére odpowiada
za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w przewodpiekarmowym.

Ezetymib wize st z mbkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje vacidinie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia slm cholesterolu transportowanego dgtveby. Statyny zmniejszaj
syntez cholesterolu w wtrobie. Ze wzgidu na réne mechanizmy dziatania obu lekow iiwe

jest uzupelniajce st zmniejszenie gtenia cholesterolu. W trwagym 2 tygodnie badaniu z udziatem
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18 pacjentéw z hipercholesterolengizetymib hamowat wchtanianie cholesterolu z praiwo
pokarmowego o0 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg baqazedklinicznych, aby ok&é¢ czy dziatanie ezetymibu hamuag
absorpa cholesterolu jest wybiorcze. Ezetymib hamowat waokdnie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C*, bez wplywu na wchtanianie triglicerydéw, kwasdustzczowych, kwaséw
zOfciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub wita rozpuszczalnych w tluszczach, takich jak
witaminy A i D.

Symwastatyna

Po podaniu doustnym, symwastatyngddoa nieaktywnym laktonem, hydrolizowana jest winabie
do odpowiedniego, aktywnego beta-hydroksykwasuylst inhibitorem reduktazy HMG-CoA
(reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymud\Jlwzej aktywndci. Enzym ten katalizuje
przemiag HMG-CoA w mewalonian, wczesny etap przemian praaeytch do powstawania
cholesterolu. Ograniczenie tego procesu ma wplywzyakaé syntezy cholesterolu.

Wykazanoze symwastatyna powoduje zmniejszenie zarébwno ptawebo, jak i zwgkszonego
stezenia cholesterolu LDL. LDL skfadaest protein o bardzo mategsgtasci (VLDL)

i katabolizowany jest poprzez receptor LDL o bardgsokim powinowactwie. Mechanizm
zmniejszania gtenia cholesterolu LDL przez symwastatynaze by wynikiem zaréwno
zmniejszenia gtenia cholesterolu VLDL (VLDL-C), jak i indukcji reptora LDL, co prowadzi

do zmniejszenia wytwarzania oraz zk§zonego katabolizmu cholesterolu LDL. Podczasdeiez
symwastatys znacznie zmniejszagsstezenie apolipoproteiny B. Ponadto, symwastatyna pajeod
niewielkie zwekszenie stzenia cholesterolu HDL oraz zmniejszenigzehia TG w osoczu.

W wyniku tych dziata stosunek catkowitego cholesterolu do cholestarill oraz cholesterolu
LDL do cholesterolu HDL jest zmniejszony.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

W kontrolowanych badaniach klinicznych, stosowamieduktu leczniczego INEGY wzato s¢
z istotnym zmniejszeniemegenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDLoAR, TG, i frakcji
non-HDL-C oraz zwikszeniem stzenia cholesterolu HDL u pacjentow z hipercholedssnia.

Zapobieganie wygpieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

Wykazanoze produkt leczniczy INEGY zmniejsza ryzyko wy@ienia powanych incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow z charelbiencowy i ostrym zespotem wigcowym

w wywiadzie.

Badanie IMPROVE-IT byto wielossodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym, zyeOphie
Slepa proka i grups kontrolra przyjmujgca aktywny lek, przeprowadzonym z udziatem 18 144
pacjentow waczonych do badania wagju 10 dni od hospitalizacji z powodu wygienia ostrego
zespotu wiacowego (OZW, tj. ostrego zawalu ¢ghiia sercowego lub niestabilnej dlawicy
piersiowej). W czasie przggia do szpitala z powodu OZW u pacjentow, ktoray pizyjmowali
leczenia obriiajacego poziom lipidéw, stenie cholesterolu LDL wynosite 125 mg/dl

(< 3,2 mmol/l), a u pacjentow, ktorzy przyjmowali 2enie obniajace poziom lipidow, wynosito
<100 mg/dl £ 2,6 mmol/l). Wszystkich pacjentow przydzielanoposob losowy w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujcej ezetymib z symwastatymnv dawce 10 mg+ 40 mg (n=9067) lub symwastatyn
w dawce 40 mg (n=9077). Mediana okresu obserwagjosita 6,0 lat.

Srednia wieku pacjentéw wynosita 63,6 lat. 76% paidje stanowili ngzczyzni, 84% pacjentow byto
rasy biatej, a 27% pacjentéw chorowato na cukgzgeednie sgzenie cholesterolu LDL w czasie
wystgpienia incydentu kwalifikujcego do badania u pacjentéw przyjaayich leczenie obnajace
poziom lipidow (n=6390) i u tych, ktérzy nie przyjmvali leczenia obriajagcego poziom lipidéw
(n=11 594) wynosito odpowiednio 80 mg/dl (2,1 mrf)al101 mg/dl (2,6 mmol/l). Przed
hospitalizacj z powodu wystpienia OZW kwalifikupcego do badania 34% pacjentow przyjmowato
statyre. Po uptywie jednego rokirednie stzenie cholesterolu LD u pacjentow kontymayjch
leczenie wynosito 53,2 mg/dl (1dmol/l) w grupie otrzymujcej produkt leczniczy INEGY
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i 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie przyjmigej symwastatygw monoterapii. Poziom lipidow
badano na ogo6t u pacjentow, ktérzy w dalszyggeiprzyjmowali badane leczenie.

Na pierwszorgdowy punkt kacowy sktadat si zgon z przyczyn naczyniowo-sercowych, pene
incydenty wiéicowe (zdefiniowane jako zawat gdhia sercowego niezakozony zgonem,
udokumentowana niestabilna dlawica piersiowa wyrggahospitalizacji lub jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji wigcowej przeprowadzona przynajmniej 30 dni po losovpyaydzieleniu
leczenia) oraz udar mézgu niezakmony zgonem. Badanie wykazate, leczenie produktem
leczniczym INEGY pozwalato uzyskalodatkowe korzici w zmniejszeniu pierwszogdowego
ztozonego punktu kecowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowydwaznego incydentu
wiencowego i udaru mézgu niezalezonego zgonem, w poréwnaniu z gasymwastatys
(zmniejszenie ryzyka wzefinego o 6,4%, p=0,016). Pierwszgiawy punkt kacowy wystpit

u 2572 z 9067 pacjentow (7-letni wgkik Kaplana-Meiera [KM] wynosit 32,72%) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy INEGY oraz u 2742 z 9077 patpw (7-letni wskanik KM wynosit
34,67%) w grupie otrzymagej samg symwastatya (patrz Rycina 1 i Tabela 1.).

Catkowita liczba zgondw w tej grupie podigzonego ryzyka nie ulegta zmianie (patrz Tabela 1).

Stwierdzono ogolpkorzys¢ w przypadku wszystkich udaréw moézgu; jakkolwiekotbwano
niewielkie, nieistotne zwkszenie liczby udaréw krwotocznych w grupie ezetysymwastatyna

w poréwnaniu do grupy pacjentow otrzyrpeych sam symwastatya (patrz Tabela 1). Ryzyko udaru
krwotocznego w przypadku jednoczesnego podawaeigymibu w skojarzeniu ze statyn

o silniejszym dziataniu nie zostato ocenione w diegminowych badaniach.

Efekt leczenia ezetymibem z symwastatiagt na ogot spojny z efektami uzyskiwanymi w szgre
podgrup, tj. zalenie od pici, wieku, rasy, cukrzycy w wywiadzie, Wgipwego poziomu lipidéw,
wczesniejszego leczenia statyrprzebytego udaru mézgu i nagienia.

Rycina 1: Wplyw leczenia produktem leczniczym INEGYna pierwszorzdowy ztazony punkt
koncowy, tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, p@imny incydent wiencowy lub udar
mdbzgu niezaka&czony zgonem
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Tabela 1
Powazne incydenty sercowo-naczyniowe u wszystkich przyadanych w sposéb losowy
pacjentow w badaniu IMPROVE-IT z podziatem na grupyleczenia

Wynik INEGY Symwastatyna Wspétczynnik Wartosé
10 + 40 m§ 40 mg ryzyka p
(n=9067) (n=9077) (95% ClI)
n K-M % © n K-M %°

Pierwszorzdowy ztazony punkt koncowy skutecznéci

(zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, poway incydent
wiencowy i udar mézgu niezakozony
zgonem)

2572 32,72% 2742 34,67% 0,936 (0,887; 0,988) 0,016

Drugorzedowe ztazone punkty koncowe skutecznéci

Zgon zwizany z chorolp wiencows,

zawat mgsnia sercowego

niezaka@czony zgonem, 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 (0,847, 0,983) 0,016
rewaskularyzacja wigowa w trybie

pilnym po 30 dniach

Powany incydent wiécowy, udar
mdzgu niezakiczony zgonem, zgon (z 3089 38,65% 3246 40,25% 0,948 (0,903; 0,996) 0,035
dowolnej przyczyny)

Zgon z przyczyn sercowo-

naczyniowych, zawat raénia

sercowego hiezakazony zgonem,

niestabilna dfawica piersiowa 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 (0,897; 0,996) 0,035
wymagajca hospitalizaciji, jakakolwiek

procedura rewaskularyzaciji, udar

mdzgu niezakiczony zgonem

Sktadowe pierwszorezdowego zigonego punktu kaicowego skuteczngi i wybrane punkty konicowe skutecznéci
(pierwsze wysfpienie okrélonego zdarzenia w dowolnym momencie)

Zgon z przyczyn Ssercowo-

. 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; 1,127) 0,997
naczyniowych
Powany incydent wiacowy:
zawat mesnia sercowego 945 12,77% 1083  14,41% 0,871 (0,798;0,950) 0,002
niezaka@czony zgonem
hiestabilna diawica piersiowa 156 2,06% 148 1,92% 1,059 (0,846;1,326) 0,618
wymagajca hospitalizaciji
rewaskularyzacja wigowa po 1690 21,84% 1793  23,36% 0,947 (0,886;1,012) 0,107
30 dniach
Udar mézgu niezak@zony zgonem 245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,6789),94 0,010
Wszystkie przypadki zawatu ginia
sercowego (zakazone 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; 0,950) 0,002
i niezakdiczone zgonem)
Wszystkie przypadki udaru 296 4,16% 345 4,77% 0,857 (0,734:1,001) 0,052
(zakaiczone i niezakiczone zgonem)
Udar niekrwotoczn9 242 3,48% 305 4,23% 0,793 (0,670; 0,939) 0,007
Udar krwotoczny 59 0,77% 43 0,59% 1,377 (0,9304Q@)0 0,110
Zgon z dowolnej przyczyny 1215 15,36% 1231 15,28% ,989 (0,914; 1,070) 0,782

& U 6% pacjentéw davekezetymibu + symwastatyny zstiszono do 10 + 80 mg.
b u 27% pacjentéw dawksymwastatyny zwkszono do 80 mg.

¢ estymator Kaplana-Meiera po 7 latach.

w tym udar niedokrwienny mézgu lub udar niekoeego rodzaju.

Pierwotna hipercholesterolemia
W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwojnikepa préks, kontrolowanym placebo, 240 pacjentow
z hipercholesteroleristosugcych symwastatynw monoterapii, u ktérych nie uzyskano docelowego
stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 dd16g/dl], w zalenosci od stzenia
pocatkowego) wedtug amerykakiego National Cholesterol Education Program (NGCEP
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randomizowano do grupy otrzymuggj ezetymib w dawce 10 mg jednogizie z symwastatyn

lub do grupy otrzymujcej placebo, w patzeniu z aktualnie stosowgasymwastatys. W przypadku
pacjentow leczonych symwastagymn ktérych w punkcie wygia nie uzyskano docelowegeztnia
cholesterolu LDL (~80%), w punkcie koowym badania stwierdzono docelowezshie cholesterolu
LDL u istotnie wikszej liczby pacjentow stosigych ezetymib jednoczgeie z symwastatyy niz

u pacjentow przyjmuicych placebo jednocgeie z symwastaty) odpowiednio u 76% i 21,5%.

Zmniejszenie gtzenia cholesterolu LDL u pacjentow stagnjch ezetymib lub placebo jednoéai
Z symwastatymtakze r@nito sie istotnie w obydwu grupach (odpowiednio 27% lub 3PQnadto,
jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatynyald s¢ z istotnym zmniejszeniemggenia
cholesterolu catkowitego, Apo B oraz TG w porowniere stosowaniem placebo jednacie

Z symwastatym

W wieloosrodkowym, trwagcym 24 tygodnie badaniu z podwojslepa proks, 214 pacjentéw

z cukrzyg typu 2 leczonych produktem nadeym do grupy tiazolidynodionow (rozyglitazon

lub pioglitazon) przez co najmniej 3 migse | symwastatynw dawce 20 mg przez co najmniej

6 tygodni, u ktérychrednie sizenie cholesterolu LDL wynosito 2,4 mmol/I (93 mg/dl
randomizowano do grupy otrzymggj symwastatyyw dawce 40 mg lub sktadniki aktywne
rownowane INEGY w dawce 10 mg + 20 mg. INEGY w dawce 10+®) mg dziatat znacznie
skuteczniej ni symwastatyna w podwaojnej dawce wyrgisg 40 mg pod wzghem dalszego
zmniejszenia gtenia cholesterolu LDL (odpowiednio -21% i 0%), agierolu catkowitego
(odpowiednio -14% i -1%), Apo B (odpowiednio -14%2%0) oraz frakcji non-HDL-C (odpowiednio
-20% i -2%) w poréwnaniu ze zmniejszeniem zaobsemvym w przypadku stosowania
symwastatyny w dawce 20 mg. #ice w s¢zeniach cholesterolu HDL i TG pogaizy dwoma
leczonymi grupami nie byly istotne. Na wyniki niéainwptywu rodzaj stosowanego produktu z grupy
tiazolidynodionow.

Skuteczné¢ dziatania ranych dawek produktu leczniczego INEGY (10 mg + Ifdo 10 mg +

80 mg na dod) wykazano w wielogrodkowym, trwagcym 12 tygodni badaniu z podwojnikepa
prékg, kontrolowanym placebo, w ktérym oceniano wszystkbsgpne dawki produktu leczniczego
INEGY oraz wszystkie istotne dawki symwastatynytd@mujgc wyniki uzyskane w grupie
pacjentow stosggych wszystkie dawki produktu leczniczego INEGY ymikami uzyskanymi

W grupie pacjentow stosygych symwastatywe wszystkich dawkach stwierdzore, stosowanie
produktu leczniczego INEGY wralo st z istotnym zmniejszeniemegenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i TG (patrz Tabelajak réwniez Apo B (odpowiednio -42% i -29%),
frakcji non-HDL-C (odpowiednio -49% i 34%) i bialiG-reaktywnego (odpowiednio -33% i -9%).
Whptyw stosowania produktu leczniczego INEGY ngeshie cholesterolu HDL byt zldony do
wplywu symwastatyny. Dalsza analiza wykazaestosowanie produktu leczniczego INEGYzeto
sie z istotnym zwgkszeniem stzenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo.
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Reakcja na zastosowanie INEGY u pacjentéw z pierwah hipercholesterolemy

Tabela 2

(Srednia ® % zmiana w stosunku do wartdci wyjsciowych’)

Leczenie

(dawka dobowa) N Total-C LDL-C HDL-C TG*
Dane hczne (wszystkie
dawki INEGY)" 353 -38 -53 +8 -28
Dane hczne (wszystkie 349 -26 -38 +8 -15
dawki symwastatyny)
Ezetymib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
INEGY w dawkach 87 -32 -46 +9 -21
10 mg + 10 mg
10 mg + 20 mg 86 -37 -51 +8 -31
10 mg + 40 mg 89 -39 -55 +9 -32
10 mg + 80 mg 91 -43 -61 +6 -28
Symwastatyna 81 -21 -31 +5 -4
w dawkach
10mg
20mg 90 -24 -35 +6 -14
40mg 91 -29 -42 +8 -19
80mg 87 -32 -46 +11 -26

% Dla triglicerydéw,srednia % zmiana w stosunku do wadiowyjsciowych

® Wartdici wyjsciowe — w przypadku pacjentéw niestegayich lekéw zmniejszagych stzenie
lipidow

‘INEGY we wszystkich dawkacfi0 mg + 10 mg — 10 mg + 80 mg) spowodowat istotne
zmniejszenie gtenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDLG W poréwnaniu

Z symwastatys a take istotne zwgkszenie sizenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo.

W podobnie zaprojektowanym badaniu wyniki dotymz wszystkich parametrow zyganych

ze stzeniem lipidow byly na og6t zgodneatzna analiza danych pochadgch z dwéch wiej
wymienionych badawykazataze reakcja na leczenie produktem leczniczym INEGH aplizona
w przypadku pacjentow, u ktoryctesgnie triglicerydow (TG) byto wisze lub nisze nk 200 mg/dl.

W wielocsrodkowym badaniu klinicznym z podwojrikepa proky i grups kontrolrg (ENHANCE)

720 pacjentow chorych na heterozygotychipercholesterolergirodzinrg randomizowano do grupy
leczonej przez 2 lata ezetymibem w dawce 10 mgojaskeniu z symwastatyrw dawce 80 mg

(n = 357) lub symwastatyrw monoterapii w dawce 80 mg (n = 363). Celem pszaplanowym tego
badania byta ocena wptywu stosowania terapii skojagj ezetymibem i symwastatyna grubéc¢
btony srodkowo-wewgtrznej (ang. IMT, intima-media thicknessjrticy szyjnej w poréwnaniu

z symwastatys stosowan w monoterapii. Dotychczas nie wykazano wptywu tegrkera
zastpczego na wskaiki zachorowalnéci i smiertelngci z powodu chordb uktadu
sercowo-naczyniowego.

Na podstawie wynikow pomiaréw wykonywanych poddzada ultradzwiekowych (USG)

w projekcji B nie wykazano istotnychzdic miedzy obiema grupami leczonymi (p = 0,29) w zakresie
pierwszoplanowego punktu kcowego — zmianyredniej wartéci IMT we wszystkich szeiu
ocenianych odcinkacthicy szyjnej. W okresie 2 lat badania gredbtony srodkowo-wewrtrznej
(IMT) tetnicy szyjnej zwgkszyta s¢ 0 0,0111 mm i 0,0058 mm odpowiednio w grupie l@&jo
ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwagjatydawce 80 mg i w grupie leczonej
symwastatya w monoterapii w dawce wynagzj 80 mg §rednia wyfciowa wartd¢ IMT tetnicy
szyjnej wynosita odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).
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Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzenyurenastatyn w dawce 80 mg wizato sé

z istotnie wekszym obnteniem s¢zen frakcji cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitegspo B
oraz TG w poréwnaniu z monoteragiymwastatys w dawce 80 mg. Procentowy wzros{zgnia
frakcji cholesterolu HDL byt zbkony w obu grupach leczonych. Dziatania niggglane zgtaszane
w grupie leczonej ezetymibem w dawce 10 mg w skejsiu z symwastatyrnw dawce 80 mg
odpowiadaly ustalonemu profilowi bezpieagewva tej terapii skojarzonej.

W sktad produktu leczniczego INEGY wchodzi symwagta. Wplyw leczenia symwastatyn

u pacjentow nalacych do grupy wysokiego ryzyka wygienia incydentéw wigcowych z powodu
stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca, cukrzytyroby naczy obwodowych oraz udaru lub
innej choroby naczymdzgowych oceniano w dwoch:gieh badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo: Scandinavian Simvastatin Survival Stu@4@ mg; N=4444 pacjentow) oraz Heart
Protection Study (40 mg; N=20 536 pacjentéw). Wareaach tych dowiedzionoz stosowanie
symwastatyny wjze st ze zmniejszeniem: ryzyka catkowitgpiertelngci wskutek zmniejszenia
liczby zgonow w wyniku choroby wiowej; ryzyka wystpienia zawatu i udaru bez skutku
smiertelnego; oraz konieczfm wykonania procedur rewaskularyzacji nacmjieacowych i innych
naczyi krwionosnych.

W badaniu dotyccym skutecznéci dodatkowej redukcji poziomu cholesterolu i hoysteiny (ang.
SEARCH, Study oEffectiveness of Additional Reductions in Cholettend Homocysteineceniano
wplyw leczenia symwastatyrw dawce 80 mg w poréwnaniu z leczeniem da2® mg (mediana
czasu obserwacji kontrolnej — 6,7 roku) na wgetvanie powanych zdarzé naczyniowych (MVE,
zdefiniowanych jako choroba wieowa zakéczona zgonem, zawat génia sercowego bez skutku
smiertelnego, procedura rewaskularyzacji nacayencowych, udar mézgu ze skutkigmiertelnym
lub bez lub procedura rewaskularyzacji nacaipwodowych) u 12 064 pacjentoéw po przebytym
zawale mgsnia sercowego. Nie stwierdzono istotnejmay czstasci wystpowania MVE mgdzy

2 grupami leczonymi; symwastatyw dawce 20 mg (n = 1553; 25,7%) w poréwnaniu

z symwastatympw dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR 0,94, 9594038 do 1,01. Bezwzglina
réznica stzenia frakcji cholesterolu LDL odnotowanagtizy dwiema grupami leczonymi

w przebiegu badania wyniosta 0,35 + 0,01 mmol/fiPbezpieczéstwa byt zblzony w obu grupach,
poza czstadscia wystepowania miopatii wynoggza okoto 1,0% w grupie leczonej symwastatyn

w dawce 80 mg w poréwnaniu z 0,02% w grupie lecgeymwastatyn w dawce 20 mg. Okoto
potowe z tych przypadkéw miopatii stwierdzono w pierwszgohu leczenia. Gstas¢ wystepowania
miopatii w kazdym kolejnym roku leczenia wyniosta okoto 0,1%.

Dzieci i mtodzie

W wielogsrodkowym badaniu z podwéjnideps prébs i grum kontrolng, 142 chiopcow (w skali
Tannera w fazie Il i powaej) oraz 106 dzieweg, u ktorych wysipita juz pierwsza miegczka,

w wieku 10 do 17 latstednia wieku 14,2 roku) z heterozygotygzmpercholesterolerpirodzinry
(HeFH) i stzeniem wygciowym cholesterolu LDL ponadzy 4,1 a 10,4 mmol/l przydzielono losowo
albo do grupy przyjmuaiej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symviasig 10, 20 lub

40 mg), albo do grupy otrzymygej wykcznie symwastatyn(10, 20 lub 40 mg) przez okres

6 tygodni, ezetymib podawany w skojarzeniu z synatsiss w dawce 40 mg lub symwastatyn

w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejnythygodni, a nagpnie metod terapii otwartej
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyhO, 20 lub 40 mg) przez kolejne 20 tygodni.

W tygodniu 6. wykazanae ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastafye wszystkich
dawkach) znaegro obnkat stzenie cholesterolu catkowitego (38% w porownanib %oy,
cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu z 34%), Apo B¥3 w poréwnaniu z 27%) i non-HDL-C
(47% w poréwnaniu z 33%) w poréwnaniu z symwastatynmonoterapii (we wszystkich dawkach).
W odniesieniu do gtenia triglicerydéw (TG) i cholesterolu HDL wynikiraymane w obu grupach
leczonych byty zblione (odpowiednio -17% w poréwnaniu z -12% oraz v §oréwnaniu z +6%).
W tygodniu 33. uzyskane wyniki byty zgodne z otramgmi w tygodniu 6. i znageo wieksza liczba
pacjentow otrzymuicych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyndawce 40 mg (62%), agjncta
idealry docelow wartas¢ stezenia cholesterolu LDL wedtug kryteriow NCEP AAPZ8 mmol/l
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[110 mg/dl]) w poréwnaniu z pacjentami przyjreymi wytacznie symwastatygnw dawce 40 mg
(25%). W tygodniu 53, pod koniec fazy przeginia badania prowadzonego mettoerapii otwartej,
utrzymywaly s¢ wyniki leczenia w zakresie parametrow lipidowych.

Nie przeprowadzono oceny bezpietatwva stosowania i skuteczwbleczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatymw dawkach przekraczgjych 40 mg na dabu dzieci w wieku 10 do

17 lat. Nie przeprowadzono oceny dtugoterminowefeszndgci leczenia ezetymibem u pacjentow
ponizej 17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowathbsmiertelnagci w wieku dojrzatym.

Europejska Agencja Lekdw uchylita obaek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
INEGY we wszystkich podgrupach populacji dziecitodriezy w hipercholesterolem{stosowanie
u dzieci i mtodziey, patrz punkt 4.2).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Przeprowadzono trwage 12 tygodni, randomizowane badanie klinicznedwagnie slepa préhs,

Z udziatlem pacjentéw z homozygotygarnpercholesterolemgirodzinry rozpoznag na podstawie
objawow klinicznych i (lub) badagenotypu. Analiza obejmowata dane uzyskane w pgugr
pacjentéw (n=14) otrzymagych w punkcie wyjcia symwastatyyw dawce 40 mg. Zwkszenie
dawki symwastatyny z 40 do 80 mg (n=5) spowodoveainiejszenie stenia cholesterolu LDL

0 13% w stosunku do waia wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta w dawceng0
Jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatynya@azne stosowaniu produktu leczniczego
INEGY (10 mg + 40 mg i 10 mg + 80 mgeknie, n=9), wjzato s¢ ze zmniejszeniemetenia
cholesterolu LDL o 23% wzgtlem wartéci wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta

w dawce 40 mg. U tych pacjentow otrzymmyjch jednoczénie ezetymib i symwastatgn
réwnowanych leczeniu INEGY (10 mg + 80 mg, n=5) uzyskanmizjszenie stenia cholesterolu
LDL o 29% wzgkdem wartdci wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta w dawceg0

Zapobieganie powaym zdarzeniom naczyniowym w przewlektej chorodekn(ang. CKD, chronic
kidney disease)

Badanie dotycxce ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of teat Renal Protection) byto
wielonarodowym badaniem z randomizagrup kontrolm placebo i podwojniélepa prota
przeprowadzonym z udziatem 9438 pacjentéw z pradwishoroly nerek, z ktérych 1/3 stosowata
dializoterap¢ w punkcie wygcia. W sumie 4650 pacjentow przydzielono do grupgugcej produkt
leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 20 mg, a 4620 dagpgrplacebo i prowadzono obserwacj
srednio przez 4,9 rokrednia wieku pacjentéw wyniosta 62 lata, 63% uazkétv stanowili
mezczyzni, 72% 0soOb bylo rasy biatej (kaukaskiej), u 23¥%iardzono cukrzye, a w przypadku
pacjentéw niedializowanydredni szacunkowy wskaik filtracji ki¢buszkowej (ang. eGFR,
estimated glomerular filtration rate) wynosit 26p%min/1,73 M. W kryteriach przysjpienia do
badania nie uwzgtiniono parametréw lipidowyclsrednie wygciowe stzenie frakcji cholesterolu
LDL wynosito 108 mg/dl. Od oznaczenia wykonanegpiarwszym roku stenie cholesterolu LDL
zmniejszyto st wzgledem placebo o 26% w grupie leczonej symwastatymonoterapii w dawce
wynoszcej 20 mg i 0 38% w grupie stogagj produkt leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 20 mg.

Podstawowe poréwnanie oklene w protokole badania SHARP stanowita analizh (Zgodna

z zaplanowanym leczeniem) ,posvg/ch zdarzé naczyniowych” (ang. MVE, major vascular events;
zdefiniowanych jako zawat giinia sercowego bez skutkmiertelnego lub zgon z przyczyn
sercowych, udar mozgu lub jakakolwiek proceduraasmlaryzacji) wydcznie u pacjentow
randomizowanych na pogtku do grupy leczonej produktem leczniczym INEG¥4@493) lub do
grupy placebo (n=4191). W analizach dodatkowychglydniono t sam kombinacg analizoway

w catej kohorcie os6b randomizowanych (w punkcig¢seig lub po uptywie 1 roku) do grupy
leczonej produktem leczniczym INEGY (n=4650) lubgtapy placebo (n=4620), a tak
poszczegllne elementy tej kombinacji.

W analizie pierwszoktlowego punktu kiacowego wykazanoe stosowanie produktu leczniczego
INEGY wigzato st z istotnym zmniejszeniem ryzyka wygtenia powanych zdarzé naczyniowych
(749 pacjentéw ze stwierdzonymi zdarzeniami w geypacebo w poréwnaniu z 639 przypadkami
w grupie leczonej produktem leczniczym INEGY), pczym ryzyko wzgidne zmniejszyto i

27



0 16% (p=0,001).

W planie tego badania nie uwgdhiono jednak odbnie udziatu jednosktadnikowego ezetymibu
w skutecznéci w istotnym zmniejszaniu ryzyka wygiowania powanych zdarzé naczyniowych
u pacjentow z przewlekichoroly nerek (ang. CKD).

W Tabeli 3 przedstawiono poszczegdlne elementynpetral powanych zdarzé naczyniowych (ang.
MVE) stwierdzone u wszystkich randomizowanych paijes. Stosowanie produktu leczniczego
INEGY wigzato sk z istotnym zmniejszeniem ryzyka wygtenia udaru mdzgu oraz wykonania
jakiejkolwiek procedury rewaskularyzaciji, przy migitnych ranicach liczbowych na korzy
produktu leczniczego INEGY w odniesieniu do zdargepostaci zawatu mnia sercowego bez
skutkusmiertelnego i zgonu przyczyn sercowych.

Tabela 3
Powane zdarzenia naczyniowe w zatesci do grupy leczonej stwierdzone u wszystkich patdje/
randomizowanych w badaniu SHARP

INEGY 10 mg + Placebo Wspotczynnik ryzyka

Rezultat 20 mg (N=4650)  (N=4620) (95% Cl) Wartas¢ P
Powane zdarzenia naczyniowe 701 (15,1%) 814 (17,6%) 85 @®,77-0,94) 0,001
Zawat migsnia sercowego bez 44, 5 g4 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
skutkusmiertelnego
Zgon z przyczyn sercowych 253 (5,4%) 272 (5,9%) 3@Mm78-1,10) 0,38
Jakikolwiek udar mézgu 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0856-0,99) 0,038
Niekrwotoczny udar mézgu 131 (2,8%) 174 (3,8%) q,50-0,94) 0,011
Krwotoczny udar mézgu 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,2180617,86) 0,40
Jakakolwiek procedura 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
rewaskularyzacji
Powane zdarzenia miazycowe
(ang. MAE, Major Atherosclerotic 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002

Events}

®Analiza ITT z uwzgtdnieniem wszystkich uczestnikéw badania SHARP ramidowanych w punkcie wygia lub po uptywie 1 roku do
grupy leczonej produktem leczniczym INEGY lub dagy placebo.

PMAE; zdefiniowane jako kombinacja zawatugsia sercowego bez skutkmiertelnego, zgonu z przyczyn wieowych, niekrwotocznego
udaru mézgu lub jakiejkolwiek procedury rewaskudagji.

W przypadku pacjentéw, u ktérychesenie cholesterolu LDL byto mniejsze (< 2,5 mmollpunkcie
wyjscia, oraz pacjentéw poddawanych dializie w punkgygicia catkowite zmniejszenieggenia
frakcji LDL cholesterolu uzyskane za pomaaroduktu leczniczego INEGY byto mniejsze: ni

w przypadku pozostatych pacjentow, a zmniejszeyigka w obu tych grupach byto analogicznie
ostabione.

Zwezenie aorty

Badanie dotycxre zastosowania symwastatyny i ezetymibu w leczangaenia aorty (Simvastatin
and Ezetimibe for the Treatment of Aortic StenoSIEAS) byto trwajcym srednio 4,4 roku
wieloosrodkowym badaniem z podwoéjniepa prébs i grum kontrolmg placebo, ktére
przeprowadzono z udziatem 1873 pacjentow z bezahjgim zwezeniem aorty (ang. AS, aortic
stenosis), udokumentowanym na podstawie mierzoeganDopplera szczytowe] pdkosci
przeptywu w aorcie mieszgzej sk w zakresie od 2,5 do 4,0 m/s. Do badanigcadno wyhcznie
pacjentdéw, w przypadku ktérych stwierdzono brakikomngci leczenia statynami w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju nidzycy uktadu sercowo-naczyniowego. Pacjentéw randowsno
w stosunku liczbowym 1:1 do grupy przyjmcgj placebo lub do grupy leczonej ezetymibem

w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyndawce wynosgej 40 mg na dap
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Pierwszorzdowym punktem kacowym badania byt punkt ztony w postaci powanych zdarzé
sercowo-naczyniowych (ang. MCE, major cardiovagoeNants), takich jak zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, operacja wymiany zastawkishoej (ang. AVR, aortic valve replacement),
zastoinowa niewydolrié serca (ang. CHF, congestive heart failure) w wymkstpujacego

Zwezenia aorty, zawat rania sercowego bez skutkmiertelnego, operacja pomostowania aortalno
wiencowego (ang. CABG, coronary artery bypass graftipgdezskdrna interwencja wieowa (ang.
PCI, percutaneous coronary intervention), hosg#aja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej oraz
udar mdzgu inny rikrwotoczny. Najwaniejsze drugorgdowe punkty kacowe stanowity palczone

w podgrupach kategorie zdafizieedacych elementami pierwsza@aowego punktu kécowego.

W poroéwnaniu z placebo leczenie ge#eniem ezetymib/symwastatyna w dawce odpowiedhimd
+ 40 mg nie wjzato st z istotnym zmniejszeniem ryzyka MCE.

Pierwszorgzdowy punkt kacowy stwierdzono u 333 pacjentow (35,3%) z grupygdmej padczeniem
ezetymib/symwastatyna i u 355 pacjentow (38,2%upyplacebo (wspotczynnik ryzyka w grupie
leczonej padczeniem ezetymib/symwastatyna, 0,96; 95% przedhiakci, od 0,83 do 1,12;

p = 0,59). Operagjwymiany zastawki aortalnej przeprowadzono u 265 gradw (28,3%) z grupy
leczonej padczeniem ezetymib/symwastatyna i u 278 pacjentowbeapz grupy placebo
(wspotczynnik ryzyka, 1,00; 95% ClI, od 0,84 do 1 A& 0,97). Niedokrwienne zdarzenia sercowo
naczyniowe wysipity u mniejszej liczby pacjentéow z grupy leczopejaczeniem
ezetymib/symwastatyna (n=148) w poréwnaniu z grpgcjentow przyjmujcych placebo (n=187)
(wspotczynnik ryzyka, 0,78; 95% ClI, od 0,63 do Q87 0,02), gtdwnie ze wzgllu na mniejsz
liczbe pacjentéw, u ktérych wykonano operappmostowania aortalno-wieowego.

W grupie leczonej patzeniem ezetymib/symwastatyna stwierdzongstsze wysipowanie zmian
nowotworowych (105 w poréwnaniu z 70, p = 0,01fotisas¢ kliniczna tej obserwacji jest niepewna,
poniewa w wickszym badaniu SHARP catkowita liczba pacjentéwtanfch wystpity nowotwory
(438 w grupie leczonej pgizeniem ezetymib/symwastatyna w poréwnaniu z 48@upie
otrzymupcej placebo) nie tinita si. Ponadto w badaniu IMPROVE-IT catkowita liczba jeatow

Z nowo zdiagnozowanym nowotworem&haym (853 w grupie ezetymib/symwastatyna w stosunk
do 863 w grupie otrzymagej tylko symwastatyg) nie r@nita sk znaczaco, a zatem wyniki uzyskane
w badaniu SEAS nie zostaly potwierdzone przez haddaHARP lub IMPROVE-IT.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Nie stwierdzono istotnych klinicznie interakcji fiaakokinetycznych podczas jednoczesnego
stosowania ezetymibu i symwastatyny.

Wchtanianie

INEGY

Stosowanie produktu leczniczego INEGY jest biorowame z jednoczesnym stosowaniem
ezetymibu i symwastatyny.

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniamgnacznym stopniu spggany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronidu fenolowegiKgronid ezetymibu)Srednie maksymalne
stezenia (Gay Wystpuja w ciagu 1 do 2 godzin w przypadku glukuronidu ezetymitauciggu

4 do 12 godzin w przypadku ezetymibu. Niezm@ okréli¢ bezwzgédnej biodosfpnasci ezetymibu,
poniewa substancja ta jest prawie catkowicie nierozpudneze roztworach wodnych, ktére mpg
by¢ stosowane do wstrzykivia

Jednoczesne przyjmowanie pokarmow (zadub mah zawartdcia thuszczu) nie ma wptywu
na biodosipnas¢ ezetymibu podczas stosowania produktu lecznicaepgostaci tabletek 10 mg.

Symwastatyna

Po podaniu doustnym symwastatyny, wchtanianie bgtioksykwasu do k@enia ogélnego byto
mniejsze nt 5% dawki, wynika to ze znacznego jej wychwytu winebie. Gtéwnymi metabolitami
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symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczubeta-hydroksykwas i cztery dodatkowe aktywne
metabolity.

W poroéwnaniu do stanu na czczo, profil osoczowywahtych i catkowitych inhibitorow nie zatat
od tego czy symwastatyna byta podawana bé@epaaio przed positkiem testowym.

Dystrybucja

Ezetymib

Ezetymib i glukuronid ezetymibu wia si¢ z biatkami ludzkiego osocza odpowiednio w 99,7%
i 88 do 92%.

Symwastatyna
Symwastyna i beta-hydroksykwaswsigzane z biatkiem ludzkiego osocza (95%).

Farmakokinetyka po podaniu pojedynczych i wielokyoh dawek symwastatyny wskazuje na brak
kumulacji po wielokrotnym podaniu. We wszystkichagywymienionych badaniach
farmakokinetycznych, maksymalneztnie inhibitoréw w osoczu wygtito miedzy 1,3 a 2,4 godzin
po podaniu dawki.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany gtéwnie w jelicie diam i w watrobie poprzez speganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a ngphie wydalany zétcig. U wszystkich badanych gatunkéw
obserwowano minimalny metabolizm oksydacyjny (rg@kdéazy). Ezetymib i glukuronid ezetymibu
sa gtéwnymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu,rsiaigc odpowiednio okoto 10 do 20%

i 80 do 90% catkowitego stenia leku w osoczu. Zaréwno ezetymib, jak i glukidcezetymibu s
powoli usuwane z 0osocza, w wyniku znaczneggaeémia jelitowo-wtrobowego. Okres poitrwania
ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 2itiginy.

Symwastatyna

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktidryivotatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy GH@oA. Proces hydrolizy odbywaesitéwnie
w watrobie; w osoczu ludzkim przebiega bardzo powoli.

Symwastatyna jest dobrze wchtaniana i znaczny yejwwyt nas¢puje w watrobie. Wychwyt

w watrobie zaley od przeptywu krwi w wtrobie. Symwastatyna dziata przede wszystkimatrobie,
a nasgpnie metabolity wydzielane 2 z0tcia. Wskutek tego, dogbnas¢ aktywnego leku w uktadzie
krazenia jest bardzo mata.

Po daylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, olg@érwania wynosit przeg¢tnie
1,9 godziny.

Eliminacja

Ezetymib

Po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowan€§¢20 mg) catkowity ezetymib w osoczu
krwi stanowit okoto 93% catkowitej aktywidoi promieniotworczej. W stolcu i w moczu wykrywano
odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej dawki izotopromieniotwdrczego w okresie 10-dniowej
zbidrki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdaegkrywalnego poziomu aktywnoi
promieniotworczej w 0soczu.

Symwastatyna

Kwas symwastatyny jest aktywnie wprowadzany do tapyadw przez biatko transportige
OATP1BL1.

Symwastatyna jest substratem transportera pompwielk— biatka warunkagego oporn& w raku
piersi (BCRP).
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Po doustnym podaniu ludziom znakowanej symwastatygiagu 96 godzin 13% dawki wydzielane
jest z moczem a 60% z katem. Zawéaétarykryta w kale odpowiadata i#oi wchtonigtych
metabolitéw, ktore zostaty wydzielonex@tcia oraz lekowi niewchtortemu. Po podaniu dginym
metabolitu beta-hydroksykwasu, przgnie tylko 0,3% dawki podanej dginie byto wydalane

Z moczem w postaci inhibitorow.

Szczegdblne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie

Wchianianie i metabolizm ezetymiba #blizone u dzieci i mtodzigy (10 do 18 lat) oraz u dorostych.
Nie stwierdzono znamiennychzriic pod wzgédem wiaciwosci farmakokinetycznych porilzy
mtodzieza a dorostymi w przeliczeniu na catkowity ezetyniivak danych dotyecych wigciwosci
farmakokinetycznych w populacji dzieci w wieku < a0 Daiwiadczenie kliniczne u dzieci

i mtodziezy obejmuje pacjentéw z homozygotygzmpercholesterolemirodzinr, heterozygotyczn
hipercholesterolemirodzinmy lub sitosterolemi. (Patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesziym wieku

Stezenie ezetymibu catkowitego w osoczu krwi u oséb iekw podesztym (co najmniej 65 lat) jest
okoto 2 razy wgksze ni u 0s6b mtodych (18 do 45 lat). Zmniejszenigetia cholesterolu LDL
oraz profil bezpieczestwa g porownywalne podczas stosowania ezetymibu u ospbdesztym
wieku i u os6b mtodszych. (Patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czyniai wgtroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 1Gradnia warté¢ AUC catkowitego ezetymibu byta
zwigkszona o okoto 1,7-krotnie u pacjentow z tagodngatiurzeniami czynriei watroby (5-

6 punktéw wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobadrowymi. W 14-dniowym badaniu,

w ktérym podawano dawki wielokrotne leku (10 mgdude) pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynrici watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh), stwierdpookoto 4-krotne
zwigkszeniesredniego AUC catkowitego ezetymibu pauizy dota 1. i 14. w porOwnaniu z osobami
zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowanpacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnaci watroby. Ze wzg¢du na toze nie jest znany wplyw zwkszonego natania na ezetymib

u pacjentow z umiarkowanymi lubeekimi zaburzeniami czynrigi watroby (> 9 punktow wg skali
Child-Pugh) nie zalecaesstosowania ezetymibu u tych pacjentow (patrz pudl@ i 4.4).

Zaburzenia czynici nerek

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mgepaain z ¢jzkg choroly nerek (n=8sredni
klirens kreatyniny< 30 ml/min),srednie AUC catkowitego ezetymibu zszyto s¢ okoto 1,5-
krotnie w poréwnaniu z osobami zdrowymi (n=9). (Pgtunkt 4.2).

U dodatkowego pacjenta uczestnimzgo w tym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki,
otrzymupcego wiele lekéw, w tym cyklosporghstzenie ezetymibu catkowitego zgkiszyto se
12-krotnie.

Symwastatyna

W badaniu, w ktdrym uczestniczyli pacjenci gz&imi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) stenia catkowite inhibitoréw w osoczu po podaniu pgjeczej dawki
inhibitora reduktazy HMG-CoA byly okoto dwukrotni@cksze nk u zdrowych ochotnikow.

Pte¢

U kobiet stwierdzono nieco ghsze (okoto < 20%) stenia catkowite ezetymibu w osoczu ni

u mezczyzn. Nie stwierdzono #fiic pod wzgédem zmniejszeniagtenia cholesterolu LDL i profilu
bezpieczéstwa u ngzczyzn i kobiet leczonych ezetymibem.

Polimorfizm genu SLCO1B1

Osoby posiadage allel ¢.521T>C genu SLCO1B1 mapniejsa aktywnda¢ biatka transportacego
OATP1B1.Srednia ekspozycja (AUC) na gtéwny aktywny metabdditas symwastatyny, ma
wartas¢ 120% u heterozygotycznych nosicieli allelu C (©fgz 221% u nosicieli homozygotyczych
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(CC) w stosunku do pacjentéw o najbardziej powsagehgenotypie (TT). W populacji europejskiej
allel C wystpuije z czstotliwoscia 18%. U pacjentdw z polimorfizmem genu SLCO1B1 wysje
ryzyko zwkkszonej ekspozycji na kwas symwastatyny, co prowadnze do zwekszenia ryzyka
wystgpienia rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

INEGY

W badaniach dotygeych jednoczesnego stosowania ezetymibu i symwastaobserwowane
dziatania toksyczne byly w zasadzie takie, jak wiymi@ne zazwyczaj przez statyny. Niektore

z dziala toksycznych byly bardziej nasilonezrie wystpujace podczas stosowania statyn

w monoterapii. Przypisujeesto wysgpieniu interakcji farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych w przypadku leczenia skojargon®V/ badaniach klinicznych takie interakcje
nie wystpowatly. U szczurow miopatie wygtowaly jedynie po navaniu na dawki kilkakrotnie
przewyzszapce dawk terapeutyczgstosowan u ludzi (dawki weksze okoto 20 razy od wasci
AUC dla symwastatyny i dawki wksze 1800 razy od wadct AUC dla aktywnego metabolitu).
Nie ma dowodow na tae réwnoczesne stosowanie ezetymibu wptywa naimos¢ wywotywania
dziatah toksycznych przez symwastagyn

Podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu i stgigdw € 1 AUC okrélonego dla ludzi),
obserwowano wptyw matych dawek natvobe. Odnotowano wyrane zwegkszenie aktywnsti
enzymow wgtrobowych (AIAT, AspAT) bez towarzygeej martwicy tkanki wtrobowej.

U psow, ktorym podawano jednoénée ezetymib i symwastatygrobserwowano zmiany
histopatologiczne wtroby (hiperplazj nabtonka drogétciowych, akumulagj barwnika, nacieki
komorek jedngjdrzastych i obecrié matych hepatocytéw). Zmiany te nie pgsiwaly w miag
wydtuzania czasu podawania tych preparatow do 14 auigsPo przerwaniu stosowania preparatéw
obserwowano zazwyczaj cofanie gmian wgtrobowych. Zmiany te odpowiadaty tym opisywanym
podczas stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoB igzaly sk z uzyskanym u badanych pséw
bardzo niskim gtzeniem cholesterolu.

Jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatynyykazywato teratogennego wpltywu
na szczury. Zaobserwowano niewkeliczbe przypadkoéw deformacji uktadu kostnego u ptodéw
krélikow (zrasniecie kregdw ogonowych, zmniejszenie liczbyelgdw ogonowych).

W cyklu préb przeprowadzonydh vivoi in vitro stosowanie ezetymibu w monoterapii
lub jednoczénie z symwastatynnie wigzato sé z mazliwosciag wystpienia dziata genotoksycznych.

Ezetymib
Badania na zwierzach dotyczce przewleklego dziatania toksycznego nie wykaighjienia

narzdow szczegOlnie zagronych takim dziataniem. U psow, ktérym podawandyané przez
okres czterech tygodnk (0,03 mg/kg na daj) stwierdzono zwikszenie stzenia cholesterolu wotci
znajdupcej sk w pecherzykuzotciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badam ktorym
psom podawano lek w dawkach do 300 mg/kg n& @obez okres jednego roku, nie stwierdzono
zwigkszenia zapadaldoi na kamie zotciows, ani innego oddziatywania natrobe i drogizotciowe.
Nie wiadomo, czy wyniki tych badamaj odniesienie do ludzi. Nie moa wykluczy ryzyka
powstawania kamierxotciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkimcapeutycznych.

Wyniki dtugotrwatych badadotyczcych dziatania rakotworczego ezetymibu byty negagyw
Ezetymib nie miat wptywu na ptodéésamic i samcow szczurdw, nie wykryto dziatania
teratogennego u szczurdw i krélikéw ani wptywu nawoj przedurodzeniowy i pourodzeniowy.

Ezetymib stosowany w dawkach wielokrotnych wymggzh 1000 mg/kg na delprzenikat przez
bariek tozyskowy u ciezarnych samic szczuréw i krolikow.
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Symwastatyna
W oparciu o konwencjonalne badania na zwiexeh, dotycgce farmakodynamiki, toksyczéa

po podaniu wielokrotnym, genotoksyczanbi rakotworczdéci stwierdzonoze dla pacjenta

nie wystpuje inne zagrienie poza tym, jakie nie wynikma¢ z samego mechanizmu dziatania.
Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatgaréwno u szczurdw jak i krélikéw,
nie stwierdzono znieksztate@toddw i wpltywu na ptodnit, funkcje rozrodcze lub rozwdj
noworodkéw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Butylohydroksyanizol

Kwas cytrynowy jednowodny

Kroskarmeloza sodowa

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Propylu galusan

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powrgj 30°C.

Blistry: przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wdg i swiattem.
Butelki: przechowywé szczelnie zamkgaie w celu ochrony przed wilgagi swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartdé¢ opakowania

INEGY, 10 mg + 10 mg; INEGY, 10 mg + 20 mqg; INEGM) mg + 40 mg

Butelka biata z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjayamkn¢ciem z PP, zabezpieczaym
przed dosipem dzieci, zawieragym srodek pochtaniaicy wilgo¢. Butelka zawiera 100 tabletek.

INEGY, 10 mg + 10 mg

Blistry do wyciskania tabletek formowane na zimsidadajce sk z polichlorku winylu, folii
aluminiowej, laminatu z poliamidu zorientowanegoutsiowo, przymocowanego do aluminium
pokrytego winylem (PVC/Aluminium/OPA/Aluminium) vekturowym pudetku. Opakowanie
zawiera 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, opakoavabiorcze zawierage 98 (2 pudetka po

49 sztuk), 100 lub 300 tabletek.

Opakowanie jednostkowe: blistry do wyciskania tedkdormowane na zimno, sktadeg¢ sé
z polichlorku winylu, folii aluminiowej, laminatu goliamidu zorientowanego dwuosiowo,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PXGminium/OPA/Aluminium)

w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 30, 5@ L® 300 tabletek.
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INEGY, 10 mg + 20 mg; INEGY, 10 mg + 40 mg

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystpgbchlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PFEIPVC/Aluminium) w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 90 tabletek.

INEGY, 10 mg + 20 mg

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystegtichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PREIPVC/Aluminium) w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 7, 10, 14, 28, 3056084, 98, 100 lub 300 tabletek.

Opakowanie jednostkowe: blistry do wyciskania tedkez nieprzezroczystego
polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu, gymocowanego do aluminium pokrytego winylem
(PVCTFE/PVC/Aluminium) w tekturowym pudetku. Opakamie zawiera 30, 50, 100 lub

300 tabletek.

INEGY, 10 mg + 40 mg; INEGY, 10 mg + 80 mg

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystpgbchlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PFEIPVC/Aluminium) w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 7, 10, 14, 28, 3056084, 90, 98, opakowanie zbiorcze zawigra|
98 (2 pudetka po 49 sztuk), 100 lub 300 tabletek.

Opakowanie jednostkowe: blistry do wyciskania tedkez nieprzezroczystego

polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu, gymocowanego do aluminium pokrytego winylem

(PVCTFE/PVC/Aluminium) w tekturowym pudetku. Opakame zawiera 30, 50, 100 lub

300 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdllnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Limited

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12523, 12524, 12525, 12526

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 4 grudnia 2006 r.
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 24 grudnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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