SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

INEGY® 10 mg/10 mg tablety

INEGY 10 mg/20 mg tablety

INEGY 10 mg/40 mg tablety

INEGY 10 mg/80 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 10 mg ezetimibum a 10, 20, 40 nebo 80 mg simvastatinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta.

Bilé az témér bilé tablety ve tvaru tobolek s kody ,,3117, ,,312”, ,,313” nebo ,,315” na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolémie

Pripravek INEGY je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacientti s primarni (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) hypercholesterolemii nebo smiSenou hyperlipidemii, kde je vhodné pouziti
kombinovaného ptipravku:

e u pacientl, ktefi nejsou samotnym statinem dostatecné kontrolovani
e u pacientl, ktefi se jiz 1€Ci statinem a ezetimibem

Pripravek INEGY obsahuje ezetimib a simvastatin. Ukazalo se, ze simvastatin (20-40 mg) sniZuje
vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod (viz bod 5.1). Studie, které by prokazovaly ucinnost pfipravku
INEGY nebo ezetimibu v prevenci komplikaci aterosklerdzy, nebyly provedeny.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie (HoFH)
Pripravek INEGY je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacienti s HoFH. Pacienti mohou
dostavat i dalsi pfidatnou terapii (napf. aferézu nizkodenzitniho lipoproteinu [LDL]).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Hypercholesterolémie
Pacient musi byt na odpovidajici hypolipidemické dieté a v pribehu 1é¢by ptipravkem INEGY musi
v dieté pokracovat.

Pripravek se podava peroralné. Davkovaci rozmezi piipravku INEGY je od 10/10 mg/den az po
10/80 mg/den vecer. VSechny velikosti ddvky nemusi byt k dispozici ve vSech ¢lenskych statech.
Bézna davka je 10/20 mg/den nebo 10/40 mg/den podand jednoradzove vecer. 10/80mg davka se
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doporucuje pouze u pacientli s t¢zkou hypercholesterolemii a s vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci. Pii zahajovani 1écby nebo tupravé davky je tieba vzit v tvahu koncentraci cholesterolu
nizkodenzitniho lipoproteinu (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), riziko ischemické choroby
srde¢ni a odpoved na aktualni 1é¢bu snizujici cholesterol.

Davku piipravku INEGY je nutno individualné€ upravit podle znamé ucinnosti riznych sil davek
ptipravku INEGY (viz bod 5.1, tabulka 1) a podle odpovédi na aktualni lécbu snizujici cholesterol.
Uprava davky, pokud je zapotiebi, se musi provadét s odstupem minimalné 4 tydni. Piipravek INEGY
1ze podavat s jidlem nebo bez n¢;j.

Homozygotni familidarni hypercholesterolémie

Doporucena davka pripravku INEGY pro pacienty s homozygotni familiarni hypercholesterolémii je
10/40 mg/den nebo 10/80 mg/den vecer. Piipravku INEGY lze pouzit jako piidatného ptipravku

k dal$im formam hypolipidemické 1écby (napt. LDL aferéza) u téchto pacienti nebo pokud neni
takova lécba k dispozici.

Soucasné podavani s jinymi léky
Piipravek INEGY je nutno podavat = 2 hodiny pfed nebo = 4 hodiny po podani sekvestrantu
zlucovych kyselin.

U pacientl uzivajicich amiodaron nebo verapamil soucasné s ptipravkem INEGY nesmi davka
pripravku INEGY piekrocit hodnotu 10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi uzivaji hypolipidemické davky niacinu (> 1 g/denné) soucasn¢ s ptipravkem INEGY,
nesmi davka ptipravku INEGY ptekrocit hodnotu 10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

U pacienti uzivajicich cyklosporin nebo danazol soucasné s ptipravkem INEGY nesmi davka
ptipravku INEGY piekrocit hodnotu 10/10 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

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

PouZiti u déti a dospivajicich
Ptipravek INEGY se nedoporucuje podavat détem z diivodu nedostatku dajti o bezpec¢nosti

a uéinnosti (viz bod 5.2).

Poufiti pii poruse funkce jater

U pacientl s mirnou jaterni nedostatecnosti (Child-Pughovo skore 5 az 6) neni nutno davkovani
upravovat. Nedoporucuje se podavat piipravek INEGY pacientm se sttedné zdvaznou
(Child-Pughovo skore 7 az 9) nebo tézkou dysfunkci jater (Child-Pughovo skoére > 9). (Viz body 4.4
as.2)

PouZiti p¥i poruSe funkce ledvin

U pacientt se stfedné tézkou renalni insuficienci neni nutno davku nijak upravovat. Pokud se povazuje
za nezbytnou lécba pacientl s tézkou rendlni nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min),

je tieba davky vyssi nez 10/10 mg/den podavat opatrné (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na ezetimib, simvastatin nebo kteroukoli pomocnou latku.

Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvySeni sérovych transamindz.
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Soucasné podavani ucinnych inhibitord CYP3A4 (napf. itrakonazolu, ketokonazolu, erythromycinu,
klarithromycinu, telithromycinu, inhibitorti proteaz HIV a nefazodonu) (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Myopatie/Rhabdomyolyza

Po uvedeni ezetimibu na trh byly popsany pifipady myopatie a rhabdomyolyzy. VétSina pacientd,
u nichz doslo k rozvoji rhabdomyolyzy, uzivala statiny soucasné s ezetimibem. Rhabdomyolyza vSak
byla velmi vzacné popsana pii monoterapii ezetimibem a velmi vzacné po ptidani ezetimibu k jinym
latkam, o nichZ je znamo, Ze mohou vyvolat zvysen¢ riziko rozvoje rhabdomyolyzy.

Piipravek INEGY obsahuje simvastatin. Simvastatin, podobn¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy, ojedin€le vyvolava myopatii projevujici se svalovou bolesti, bolestivosti nebo slabosti pti
hodnotach kreatinkinazy (CK) vyssich nez 10nasobek horni hranice normalu (upper limit of normal,
ULN). Nékdy ma myopatie podobu rhabdomyolyzy bez akutniho selhani ledvin nebo s nim

na podkladé myoglobinurie a velmi vzacné se vyskytly pfipady umrti. Riziko myopatie se zvySuje

s vysokym stupném aktivity inhibitori HMG-CoA reduktazy v plazme.

Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zavisi riziko myopatie/rhabdomyolyzy

na davce simvastatinu. V databazi klinické studie, ve které bylo 1é¢eno 41 050 pacientil simvastatinem
s 24 747 (priblizn€ 60 %) léCenych alesponi 4 roky, byl vyskyt myopatie ptiblizn€ 0,02 %, 0,08 %

a 0,53 % pti davkach 20, 40 a 80 mg/den v uvedeném poradi. V téchto studiich byly pacienti pe¢live
sledovani a nekteré 1écivé pripravky, u kterych dochazi k interakci, byly vylouceny.

Meéreni kreatinkinazy
Koncentrace kreatinkinazy (CK) se nesmi méfit po namahavém fyzickém zatiZzeni nebo pfi jakékoli

Mrwe

CK statisticky zvySené pii vychozim vySetieni (> Snasobek ULN), je nutno k potvrzeni vysledkil
stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

Pred lécbou

Vsechny pacienty, u nichz se zahajuje 1écba ptipravkem INEGY nebo se davka ptipravku INEGY
zvysuje, je nutno poucit o riziku myopatie a upozornit je na nutnost okamzité ohlasit jakoukoli
nevysvétlenou svalovou bolest, bolestivost nebo slabost.

Pozornost je tieba vénovat pacientim s faktory predispozice k rhabdomyolyze. Aby byla stanovena
zakladni referen¢ni hodnota, je nutno zméfit koncentraci CK jeste pied zahajenim 1écby
v nasledujicich ptipadech:

star$i osoby (vék > 70 let),

porucha renalni funkce,

nekontrolovana hypotyredza,

dédi¢né onemocnéni svali v osobni nebo rodinné anamnéze,
predchozi zkusSenost se svalovou reakci na statin nebo fibrat,
alkoholova zavislost.

V takovych ptipadech je nutno zvazit riziko 1é¢by v poméru k moznému piinosu a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jiz pacient dfive trp€l poruchou svalové funkce pii uzivani fibratu nebo
statinu, je nutno zahajovat lécbu jakymkoli pfipravkem obsahujicim statin (jako je piipravek INEGY)
s opatrnosti. Pokud jsou koncentrace CK pfi vychozim vySetfeni statisticky vyznamné zvyseny

(> Snasobek ULN), nelze 1écbu zah4jit.

Béhem lécby
Jestlize béhem 1écby pripravkem INEGY pocituje pacient svalovou bolest, slabost nebo kiece,
je nutno mu zméfit hodnotu CK. Pokud se zjisti, Ze hodnoty jsou i bez zvySené té€lesné namahy

statisticky vyznamné zvysené (> Snasobek ULN), je tfeba 1écbu ukoncit. Pokud jsou svalové ptiznaky
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zavazné a zpusobuji kazdodenni neptijemné pocity, a to i pokud jsou hodnoty CK < 5nasobek ULN,
je nutno zvazit vysazeni 1écby. Pti podezieni na myopatii z jinych pfi¢in je nutno 1écbu prerusit.

Jestlize ptiznaky odezni a hodnota CK se vrati k normalu, 1ze zvazit moznost obnoveni 1écby
ptipravkem INEGY nebo jinym pfipravkem obsahujicim statin v nejnizsi davce a pti disledném

sledovani pacienta.

Lécbu ptripravkem INEGY je tfeba docasné vysadit nékolik dni pfed planovanym chirurgickym
zékrokem a pokud nastane somaticky nebo chirurgicky stav.

Opatreni ke snizeni rizika myopatie zpiisobeného interakcemi lécivych pripravki (viz také bod 4.5)

Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se vyznamné zvySuje sou¢asnym podavanim piipravku INEGY

a ucinnych inhibitort CYP3A4 (jako jsou itrakonazol, ketokonazol, erythromycin, klarithromycin,
telithromycin, inhibitory HIV protedz, nefazodon), stejné jako cyklosporinu, danazolu a gemfibrozilu
(viz bod 4.2).

Kvili simvastatinu jako slozce piipravku INEGY se riziko myopatie a rhabdomyolyzy zvysuje také
pii soucasném podavani dalsich fibratt, hypolipidemickych davek (= 1 g/den) niacinu nebo pii
sou¢asném uzivani amiodaronu nebo verapamilu s piipravkem INEGY ve vysokych davkach

(viz body 4.2 a 4.5). Existuje také moznost mirného zvySeni rizika, pokud se diltiazem uziva

s ptipravkem INEGY 10 mg/80 mg. Riziko myopatie v¢etné rhabdomyolyzy se mlize zvySovat

pti soucasném podavani kyseliny fusidové s ptipravkem INEGY (viz bod 4.5).

Proto, pokud se tyce inhibitord CYP3A4, je soucasné uzivani ptipravku INEGY s itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitory proteaz HIV, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem

a nefazodonem kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je 1éCba itrakonazolem, ketokonazolem,
erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nezbytna, musi se po dobu 1é¢by prerusit
terapie pripravkem INEGY. Navic je nutna opatrnost pii soucasném uzivani ptipravku INEGY

s nékterymi dal$imi méné i€innymi inhibitory CYP3A4: cyklosporinem, verapamilem, diltiazemem
(viz body 4.2 a 4.5). Je nutno se vyvarovat souc¢asného uzivani grepové stavy a ptripravku INEGY.

Davka ptipravku INEGY nesmi u pacientd soucasné uzivajicich cyklosporin nebo danazol piekrocit
10 mg denné. Pfinos kombinovaného pouziti pfipravku INEGY 10 mg/10 mg denné s cyklosporinem
nebo danazolem je nutno dikladné zvazit proti moznym rizikiim téchto kombinaci. (Viz body 4.2
a4ds.)

Podévani ptipravku INEGY v ddvkach nad 10/20 mg denné soucasné s hypolipidemickymi ddvkami
niacinu (> 1 g/den) je tfeba se vyhnout, pokud neni pravdépodobné, Ze klinicky pfinos pro pacienta
prevazi nad zvySenym rizikem myopatie (viz body 4.2 a 4.5.)

Kombinovaného uzivani ptipravku INEGY v davkach nad 10/20 mg denn¢ souc¢asné s amiodaronem
nebo verapamilem je nutno se vyvarovat, pokud klinicky pfinos jednoznacné neptevysi zvysené riziko
myopatie. (Viz body 4.2 a4.5.)

Bezpecnost a ucinnost pripravku INEGY podavaného soucasné s fibraty nebyly sledovany. Neexistuje
zvySené riziko myopatie, jestlize je simvastatin uzivan soucasné s fibraty (zejména s gemfibrozilem).
Ptesto se souCasné uzivani piipravku INEGY s fibraty nedoporucuje. (Viz bod 4.5.)

Pacienti uzivajici kyselinu fusidovou a pfipravek INEGY musi byt pecliveé sledovani (viz bod 4.5).
Je mozno zvazit doCasné preruseni 1écby piipravkem INEGY.

Jaterni enzymy

V kontrolovanych studiich souc¢asného podavani ezetimibu se simvastatinem bylo pozorovano
postupné zvySovani koncentraci transaminaz (= 3ndsobek ULN) (viz bod 4.8).
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Doporucuje se provést vysetieni jaterni funkce jesté pred zahajenim 1é¢by ptipravkem INEGY a dale
kdykoli je to z klinického hlediska indikovano. U pacienti titrovanych na 10/80mg davku je vzdy
nutno provést dalsi vySetfeni pred titraci, 3 mésice po titraci na 10/80mg davku a dale pravidelné
(napft. kazdého piil roku) po dobu prvniho roku 1é¢by. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim
se zvySenymi sérovymi koncentracemi transaminaz a u téchto pacientdl je nutno méteni brzy opakovat
a pak provadeét Castéji. Pii zjisténi progrese zvySovani koncentraci transmindz, zvlasté pokud se zvysi
na trojnasobek ULN a zvyseni pfetrvava, je nutno 1€k vysadit.

Pripravek INEGY je nutno podavat opatrné pacientim konzumujicim alkohol ve vét§im mnozstvi.

Jaterni nedostatecnost

Vzhledem k neznamym a¢inkiim zvySené expozice ezetimibu u pacientl se stfedné té¢Zkou nebo
tézkou jaterni nedostatecnosti se nedoporucuje témto jedinctim piipravek INEGY podavat

(viz bod 5.2).

Fibrdty
Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spolecné s fibraty nebyly zkoumany; proto se
nedoporucuje soucasné podavani piipravku INEGY a fibrata (viz bod 4.5).

Cyklosporin
Pti zahajeni 1éCby piipravkem INEGY spolu s cyklosporinem je nutna opatrnost. U pacienti
uzivajicich INEGY a cyklosporin je tfeba sledovat koncentrace cyklosporinu (viz bod 4.5).

Antikoagulancia

Pokud se ptidé ptipravek INEGY k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo
fluindionu, je nutno fadn¢ sledovat hodnotu International Normalised Ratio (INR) (viz bod 4.5).
Pomocnada ldatka

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi poruchami nesnasenlivosti galaktosy, Lappovou laktazovou
deficienci nebo malabsorpci glukosy-galaktosy nesmi tento 1€k uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, které mohou pri samostatném poddavani vyvolat myopatii

Riziko myopatie véetn€ rhabdomyolyzy se zvysuje pii soucasném podavani simvastatinu s fibraty

a niacinem (kyselina nikotinova) (= 1 g/den). Navic dochazi k farmakokinetické interakci simvastatinu
s gemfibrozilem, kterd vede ke zvyseni plazmatickych koncentraci simvastatinu (viz dale
Farmakokinetické interakce).

Fibraty mohou zvysit vylucovani cholesterolu do zluci s naslednym rozvojem cholelitidzy.

V preklinické studii se psy zvysil ezetimib cholesterol ve zlu¢nikové zluci (viz bod 5.3). I kdyz
vyznam tohoto preklinického zjisténi pro ¢loveéka neni znam, soucasné podavani pripravku INEGY
a fibratd se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Ptredepsana doporuceni pro vzajemné reagujici latky jsou shrnuty v tabulce niZe (dal$i podrobnosti
jsou uvedeny v textu; viz také body 4.2, 4.3 a 4.4).

Lékové interakce souvisejici se zvySenym rizikem
myopatie/rhabdomyolyzy
| Reagujici latky | Piedepsana doporuceni
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Ucinné inhibitory CYP3A4:

Itrakonazol Kontraindikovano podavani

Ketokonazol s pfipravkem INEGY

Erythromycin

Klarithromycin

Telithromycin

Inhibitory proteaz HIV

Nefazodon

Fibraty Nedoporucuje se podavat s pripravkem
INEGY

Cyklosporin Nepiekrocit 10/10 mg piipravku

Danazol INEGY denn¢

Amiodaron Neptekrocit 10/20 mg piipravku

Verapamil INEGY denné

Niacin (> 1 g/den)

Diltiazem Nepiekrocit 10/40 mg piipravku
INEGY denné

Kyselina fusidova Pacienti musi byt peclivé sledovani.
Je mozno zvazit docasné preruseni lécby
pripravkem INEGY.

Grepova st'ava Vyvarovat se poziti grepové stavy
béhem podavani pripravku INEGY

Piisobeni jinych lékit na pripravek INEGY
INEGY

Niacin: ve studii na 15 zdravych dospélych zptsobilo soubézné podavani pripravku INEGY (10/20 mg
denné po dobu 7 dni) mirny vzestup stiednich hodnot plochy pod kiivkou niacinu (22 %) a
nikotinylglycinu (19 %) podavanych v pfipravku NIASPAN tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
(1000 mg po dobu 2 dni a 2000 mg po dobu 5 dni po nizkotucné snidani). Ve stejné studii soucasné
podavany ptipravek NIASPAN lehce zvySoval stfedni hodnoty plochy pod kfivkou ezetimibu (9 %),
celkového ezetimibu (26 %), simvastatinu (20 %) a kyseliny simvastatinové (35 %). Tato zvyseni
nebyla povazovana za klinicky vyznamna.

Studie 1€ékovych interakci s vys$§imi davkami simvastatinu nebyly provedeny
Ezetimib

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

Cholestyramin: Soucasné podavani cholestyraminu zmensilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) pfiblizné o 55 %.
Postupné snizeni LDL-C pti ptidavani piipravku INEGY k cholestyraminu se mtiZe touto interakci
zpomalit (viz bod 4.2).

Cyklosporin: Ve studii s osmi pacienty po transplantaci ledvin s clearance kreatininu > 50 ml/min,
ktefi byli na stabilni davce cyklosporinu, vedlo podavani jednotlivé 10mg davky ezetimibu ke
3,4-nasobnému (rozmezi 2,3—7,9-nasobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu ve srovnani
se zdravou populaci z kontrolni skupiny, ktera dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie (n = 17).

V dalsi studii se u pacienta po transplantaci ledvin se zd&vaznou renalni insuficienci, ktery dostaval
cyklosporin a dal$i mnohonasobnou terapii, projevila 12-nadsobné vyssi expozice celkovému ezetimibu
ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatn€. V crossover
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studii ve dvou obdobich, ktera se provedla se 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani ezetimibu

v davce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg sedmy den
k primérnému 15% zvétseni AUC (rozmezi 10% pokles az 51% zvySeni) ve srovnani s jednorazovym
podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie vlivu soucasného podavani
ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientd po transplantaci ledvin nebyla dosud provedena.

Pti pridani ptipravku INEGY k terapii cyklosporinem je tieba dbat opatrnosti. Koncentrace
cyklosporinu musi byt sledovany u pacientd uzivajicich ptipravek INEGY a cyklosporin (viz bod 4.4).

Fibraty: Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo koncentrace celkového ezetimibu
piiblizné 1,5-ndsobné a ptiblizné 1,7-nasobné v tomto potadi. I kdyz se uvedena zvyseni nepovazuji
za klinicky vyznamna, soucasné podavani piipravku INEGY s fibraty se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Simvastatin

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. U¢inné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvy3uji
riziko myopatie a rhabdomyolyzy tim, Ze zvysuji plazmatickou koncentraci inhibitort HMG-CoA
reduktazy behem lécby simvastatinem. Mezi tyto inhibitory patfi itrakonazol, ketokonazol,
erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory protedz HIV a nefazodon. Souc¢asné podavani
itrakonazolu vedlo k vice nez 10-nasobnému zvySeni expozice vici kyseliné simvastatinové (aktivni
metabolit beta-hydroxykyseliny). Telithromycin vedl k 11-nasobnému zvyseni expozice vici kyseling
simvastatinoveé.

Proto je kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitory HIV protedz, erythromycinem,
klarithromycinem, telithromycinem a nefazodonem kontraindikovana. Pokud je 1écba itrakonazolem,
ketokonazolem, erythromycinem, klarithromycinem nebo telithromycinem nevyhnutelna, je nutno
béhem této 1€cby podavani piipravku INEGY docasné prerusit. Opatrnosti je tieba pti podavani
kombinace ptipravku INEGY s n€kterymi jinymi, mén¢ u€innymi inhibitory CYP3A4: cyklosporinem,
verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4).

Cyklosporin: Riziko rozvoje myopatie/thabdomyolyzy se zvysuje pii soucasném podavani
cyklosporinu, zvlaste s vys§imi davkami pfipravku INEGY (viz body 4.2 a 4.4). U pacientl soucasné
uzivajicich cyklosporin proto nesmi davka ptipravku INEGY piekrocit hodnotu 10/10 mg denné.
Prestoze neni mechanismus zcela objasnén, zda se, ze cyklosporin zvétSuje AUC inhibitort
HMG-CoA reduktazy. Zvétseni velikosti AUC kyseliny simvastatinové, je nejspise zcasti v disledku
inhibice CYP3A4.

Danazol: Riziko rozvoje myopatie a thabdomyolyzy se zvysuje pfi sou¢asném podavani danazolu
s vy$§imi davkami pripravku INEGY (viz body 4.2 a 4.4).

Gemfibrozil: Gemfibrozil zvétsuje velikost AUC simvastatinové kyseliny 1,9-nasobng, nejspise
v dasledku blokady drahy glukuronidace.

Amiodaron a verapamil: Riziko myopatie a rhabdomyolyzy se zvySuje pfi sou¢asném podavani
amiodaronu nebo verapamilu s vy$§imi davkami simvastatinu (viz bod 4.4). V probihajici klinické
studii byla myopatie popsana u 6 % pacientil uzivajicich simvastatin 80 mg a amiodaron.

Analyza dostupnych klinickych studii prokazala ptiblizné 1% vyskyt myopatie u pacientti uzivajicich
simvastatin v ddvce 40 mg nebo 80 mg a verapamil. Ve farmakokinetické studii vedlo soucasné
podavani simvastatinu a verapamilu k 2,3-nasobnému zvyseni expozice kyseliné simvastatinové,
zcasti nejspise v disledku inhibice CYP3A4. Davka piipravku INEGY proto nesmi piekrocit hodnotu
10/20 mg denné u pacientl uzivajicich soucasn¢ amiodaron nebo verapamil, pokud klinicky pfinos
jednoznacné neptevysi zvySené riziko myopatie a rhabdomyolyzy.

Diltiazem: Analyza dostupnych klinickych studii prokazala 1% vyskyt myopatie u pacientli
uzivajicich simvastatin 80 mg a diltiazem. Riziko myopatie u pacientli uzivajicich simvastatin 40 mg
se pii soucasném podavani diltiazemu nezvysilo (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vyvolalo
soucasné podavani diltiazemu a simvastatinu 2,7-nasobné zvyseni expozice kyselin€ simvastatinoveé,
pravdépodobné v disledku inhibice CYP3A4. Déavka pripravku INEGY proto nesmi ptekrocit hodnotu
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10/40 mg denn¢ u pacientli soucasné¢ uzivajicich diltiazem, pokud klinicky pfinos jednozna¢né
nepievysi zvySené riziko myopatie a rhabdomyolyzy.

Kyselina fusidova. Riziko myopatie véetné rhabdomyolyzy se mize zvySovat pii souCasném podavani
kyseliny fusidové s ptipravkem INEGY (viz bod 4.4). Specifické cesty metabolizmu kyseliny fusidové
v jatrech nejsou znadmy, piesto existuje podezieni na interakce mezi kyselinou fusidovou a inhibitory
HMG-CoA reduktazy, které jsou metabolizovany CYP3A4.

Grepova stava: Grepova $tava inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasna konzumace velkych mnozstvi
(nad 1 litr denn¢) grepové $tavy a simvastatinu vedla k 7-nasobnému zvyseni expozice viici kyseling
simvastatinové. Piijem 240 ml grepové stavy rano a podani simvastatinu vecer také vedlo

k 1,9-nasobnému zvyseni. Konzumaci grepové stavy v priabéhu 1é¢by ptipravkem INEGY je proto
nutno se vyvarovat.

Ucinky pripravku INEGY na farmakokinetiku jinych 1ékii

Ezetimib

V preklinickych studiich se ukazalo, Ze ezetimib neindukuje enzymy metabolizujici 1éky

s cytochromem P450. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi
ezetimibem a léky, o nichz je zndmo, Ze se metabolizuji cytochromy P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4
nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Ve studii s 12 zdravymi dospélymi muzi nemélo soucasné podavani ezetimibu
(10 mg jednou denng) zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu

a protrombinovy ¢as. Po uvedeni ptipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach
International Normalised Ratio (INR) u pacientil, u nichz byl ezetimib pfidan k warfarinu nebo
fluindionu. V pfipadech, kdy se ptipravek INEGY piida k warfarinu, jinému kumarinovému
antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR fadn¢ sledovat (viz bod 4.4).

Simvastatin
Simvastatin nema na cytochrom P450 3A4 inhibi¢ni G¢inek. Neocekava se tedy, Ze by simvastatin
ovliviioval plazmatické koncentrace latek biotransformovanych cytochromem P450 3A4.

Peroralni antikoagulancia: Ve dvou klinickych studiich, jedné se zdravymi dobrovolniky a druhé

s pacienty s hypercholesterolemii, simvastatin v davkach 20—40 mg/denné mirn¢ potencoval ti¢inek
kumarinovych antikoagulancii: protrombinovy cas, uvadény jako International Normalised Ratio
(INR), se prodlouzil z vychozi hodnoty 1,7 na 1,8 ve studii s dobrovolniky a z 2,6 na 3,4 ve studii

s pacienty. Byly popsany velmi vzacné ptipady zvySeni INR. U pacientil uzivajicich kumarinova
antikoagulancia je tfeba pfed zahajenim 1é¢by piipravkem INEGY stanovit protrombinovy cas
dostatecné Casto v pocatcich 1écby, aby byla jistota, Ze nedochazi k vyznamnym zménam
protrombinového ¢asu. Po stabilizaci protrombinového ¢asu jej 1ze sledovat v intervalech obvykle
doporucovanych pro pacienty uzivajici kumarinova antikoagulancia. Tento postup je tfeba opakovat
pti zméne davky ptipravku INEGY nebo jeho vysazeni. U pacientd uzivajicich antikoagulancia nebyla
1é¢ba simvastatinem uvadéna v souvislosti s krvacenim ani se zménami protrombinového ¢asu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi:

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

INEGY

Béhem téhotenstvi je ptipravek INEGY kontraindikovan. O uzivani ptipravku INEGY béhem
téhotenstvi nejsou k dispozici zddné klinické udaje. Studie kombinacni terapie u zvirat prokazaly
reprodukéni toxicitu. (Viz bod 5.3.)
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Simvastatin

Bezpecnost simvastatinu u t€hotnych zen nebyla hodnocena. U té¢hotnych Zen se neprovadély zadné
kontrolované klinické studie se simvastatinem. Vzacn¢ se objevily zpravy o vrozenych anomaliich

po nitrodélozni expozici inhibitorim HMG-CoA reduktazy. V analyze ptiblizn€ 200 prospektivné
sledovanych téhotenstvi s expozici simvastatinu nebo jinému blizce pfibuzného inhibitoru HMG-CoA
reduktazy v prvnim trimestru byla incidence vrozenych anomalii srovnatelnd s hodnotou pozorovanou
u celkové populace. Uvedeny pocet t€hotenstvi byl ze statistického hlediska dostate¢ny k vylouceni
2,5-nasobného nebo vetsiho nartistu vrozenych anomalii ve srovnani s béZznou incidenci.

Prestoze nejsou k dispozici diikazy o tom, Ze by se vyskyt vrozenych anomaliich u potomstva pacientt
uzivajicich simvastatin nebo jiny blizce pfibuzny inhibitor HMG-CoA reduktazy lisil od hodnot
pozorovanych u celkové populace, mize podavani simvastatinu nastavajici matce snizit koncentrace
mevalonatu u plodu; mevalonat je prekurzorem biologické syntézy cholesterolu. Z tohoto ditvodu se
nesmi ptipravek INEGY podavat t€hotnym zenam, zenam, které se snazi ot€éhotnét nebo zenam,

které se domnivaji, ze jsou t¢hotné. LéCbu ptipravkem INEGY je tieba vysadit na dobu téhotenstvi
nebo do ovéfeni, ze zena neni t¢hotna. (Viz bod 4.3.)

Ezetimib
O uzivani ezetimibu béhem téhotenstvi nejsou k dispozici zadné klinické tidaje.

Kojeni:

Béhem kojeni je pripravek INEGY kontraindikovan. Studie s potkany prokazaly, Ze ezetimib se
vylucuje do matetského mléka. Neni znamo, zda se 1écivé latky ptipravku INEGY vylucuji

do matetfského mléka. (Viz bod 4.3.)

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni vozidel nebo
ovladani strojui je vSak tieba vzit v uvahu, Ze byly popsany zavrat¢.

4.8 Nezadouci uéinky

Pripravek INEGY (nebo soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu odpovidajici ptipravku INEGY)
byl hodnocen z hlediska bezpecnosti v klinickych studiich u vice nez 3 800 pacientt.

Castost vyskytu nezadoucich uéinki je sefazena nasledujicim zptisobem: Velmi asté (> 1/10), Casté
(= 1/100), Méneé casté (= 1/1 000 az < 1/100), Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), Velmi vzacné
(< 1/10 000 veetn¢ izolovanych ptipadi).

INEGY

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy

Gastrointestindlni poruchy:
Casté: flatulence

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:
Casté: myalgie

Laboratorni hodnoty

Ve studiich souc¢asného podavani ptipravku INEGY s jinymi 1éky dosahla incidence klinicky
vyznamnych zvyseni koncentraci sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3nasobek ULN,
nasledujici po sob€) u pacientli 1éCenych ptipravkem INEGY 1,7 %. Tato zvyseni byla obecné
asymptomaticka, nebyla spojena s rozvojem cholestazy a po vysazeni terapie nebo pii pokra¢ovani
1écby se koncentrace vratily na vychozi hodnoty (viz bod 4.4).
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Klinicky vyznamna zvyseni hodnot CK (> 10x ULN) byla pozorovana u 0,2 % pacientli uzivajicich
ptipravek INEGY.

ZkusSenosti po uvedeni pripravku na trh

Nasledujici nezadouct ucinky byly hlaseny béhem postmarketingového pouziti pripravku INEGY nebo
behem klinickych studii nebo behem postmarketingovem pouZziti kazdé z jednotlivych slozek pripravku
INEGY.

Poruchy krve a lymfatického systému: trombocytopenie, anémie
Poruchy nervového systému: zavrat, parestezie, periferni neuropatie

Gastrointestindlni poruchy: zacpa, bolest bricha, dyspepsie, prijjem, nauzea, zvraceni, pankreatitida

Poruchy kitZe a podkozni thané: pruritus, alopecie, reakce hypersenzitivity véetné vyrazky, koptivky,
anafylaxe a angioedému

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané: artralgie, svalové kiece,
myopatie/rhabdomyolyza (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: astenie, inava
Poruchy jater a Zlucovych cest: hepatitida/ikterus, selhdni jater, cholecystolitiaza, cholecystitida
Psychiatrické poruchy: deprese

Zdanlivy syndrom piecitlivélosti byl popsan vzacné, byly pii ném pozorovany nasledujici stavy:
angioedém, lupusu podobny syndrom, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopenie, eozinofilie, zvySena sedimentace Cervenych krvinek, artritida a artralgie, kopfivka,
fotosenzitivni reakce, pyrexie, navaly horka, dyspnoe a nevolnost.

Laboratorni hodnoty: zvysené transaminazy, zvysena CK, zvySeni hodnot y-glutamyl-transpeptidazy,
zvySené hodnoty alkalické fosfatazy

4.9 Predavkovani

INEGY

V ptipadé€ predavkovani je nutno pfijmout symptomaticka a podplirna opatieni. V akutnich studiich
peroralni toxicity na mySich a potkanech bylo soucasné podavani ezetimibu (1 000 mg/kg)

a simvastatinu (1 000 mg/kg) dobte snaseno. U téchto zvitat nebyly pozorovany klinické zndmky
toxicity. Odhadnutd hodnota peroralni LDsy pro oba druhy pro ezetimib ¢inila > 1 000 mg/kg a pro
simvastatin > 1 000 mg/kg.

Ezetimib

V klinickych studiich bylo podavani ezetimibu v davce 50 mg/den 15 zdravym jedinctim po dobu

az 14 dni nebo v davce 40 mg/den 18 pacientim s primarni hypercholesterolemii po dobu az 56 dni
celkoveé dobfe snaseno. Bylo popsano nékolik ptipadi predavkovani; vétsina z nich nebyla spojena

s nezadoucimi ucinky. Popsané nezddouci t¢inky nebyly zavazné. U zvifat nebyla pozorovana toxicita
po jednotlivych peroralné podanych davkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkaniim a mysim

a 3 000 mg/kg ezetimibu pstim.

Simvastatin

Bylo popsano nekolik ptipadt predavkovani; maximalni pozita davka byla 3,6 g. VSichni pacienti se
zotavili bez nésledkda.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi lipidy
upravujicimi latkami,
ATC kod: C10BA02

Ptipravek INEGY (ezetimib/simvastatin) je hypolipidemikum, které selektivné blokuje stfevni
vsttebavani cholesterolu a piibuznych rostlinnych sterolt a inhibuje endogenni syntézu cholesterolu.

Mechanismus G¢inku:

INEGY

Plazmaticky cholesterol vznika intestinalni absorpci a endogenni syntézou. Ptipravek INEGY
obsahuje ezetimib a simvastatin, dvé hypolipidemické latky se vzajemné se dopliujicimi mechanismy
ucinku. Piipravek INEGY snizuje zvyseny celkovy cholesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B
(Apo B), triglyceridy (TG) a cholesterol nevysokodenzitnich lipoproteinti (non-HDL-C) a zvysuje
cholesterol vysokodenzitnich lipoproteinii (HDL-C) dvojitou inhibici absorpce a syntézy.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu. Ezetimib je u¢inny po peroralnim podani a ma
mechanizmus ucinku, ktery se 1isi od jinych skupin latek snizujicich cholesterol (napf. statind,
sekvestrantti Zlucovych kyselin [pryskyfic], derivati kyseliny fibrové a rostlinnych steroll).
Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pienase¢ Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1), ktery je
odpovédny za intestinalni pfijem cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib je lokalizovan na kartaovém lemu tenkého stieva a blokuje absorpci cholesterolu;
vysledkem je snizeny odvod intestinalniho cholesterolu do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu
v jatrech a spolecné tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementéarni snizovani cholesterolu.

Ve 2-tydenni klinické studii s 18 pacienty s hypercholesterolemii vykazoval ezetimib snizenou
absorpci cholesterolu stievy o 54 % ve srovnani s placebem.

Byla provedena tada preklinickych studii s cilem stanovit selektivitu ezetimibu pti blokade absorpce
cholesterolu. Ezetimib inhiboval vstfebavani ['*C]-cholesterolu bez vlivu na absorpci triglyceridi,
mastnych kyselin, Zlu¢ovych kyselin, progesteronu, ethinylestradiolu nebo v tucich rozpustnych
vitamind A a D.

Simvastatin

Po peroralnim podani je simvastatin, coz je inaktivni lakton, hydrolyzovan v jatrech na piislusnou
formu aktivni B-hydroxykyseliny, ktera G¢inné¢ inhibuje HMG-CoA reduktazu (3-hydroxy-
3-methylglutarylkoenzym A reduktazu). Tento enzym katalyzuje konverzi HMG-CoA na mevalonat,
coZ je ¢asny a rychlost urcujici krok v biosyntéze cholesterolu.

Ukazalo se, ze simvastatin snizuje normalni i zvySené hladiny LDL-C. LDL se tvofi z lipoproteinu

o velmi nizké hustot¢ (VLDL) a k jeho katabolizmu dochdazi ptevazné prostfednictvim LDL receptorti
s vysokou afinitou. Mechanizmus snizovani LDL simvastatinem mtize zahrnovat jak snizovani hladin
VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak i indukci receptoru LDL s vyslednym snizenim produkce

a zvySenym katabolizmem LDL-C. Béhem 1écby simvastatinem dochazi i k podstatnému sniZeni
hladin apolipoproteinu B. Krome toho simvastatin mirné zvysuje hladiny HDL-C a snizuje
plazmatické hladiny TG. V dasledku téchto zmén dochazi ke snizeni pomért total-C/HDL-C

a LDL-C/HDL-C.

KLINICKE STUDIE

V kontrolovanych klinickych studiich snizoval ptipravek INEGY statisticky vyznamné total-C,
LDL-C, Apo B, TG a non-HDL-C a zvySoval HDL-C u pacientt s hypercholesterolemii.
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Primadrni hypercholesterolemie

V dvojite slepé, placebem kontrolované, 8-tydenni studii bylo 240 pacientl s hypercholesterolemii,
programu pro osvétu ve snizovani cholesterolu (National Cholesterol Education Program, NCEP)
(2,6 az 4,1 mmol/1 [100 az 160 mg/dl], podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin,
které dostavaly bud’ ezetimib 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici 1écbé simvastatinem.

Z pacientil 1éCenych simvastatinem, ktefi pii vychozim vySetfeni nedosahli cilové hodnoty LDL-C
(~80 %), dosahlo statisticky vyznamné vice (76 %) pacientii randomizovanych do skupiny se
soucasnym uzivanim ezetimibu a simvastatinu cilové hodnoty LDL-C p#i hodnoceném parametru
studie ve srovnani s nemocnymi randomizovanymi do skupiny se soucasnym uzivanim placeba se
simvastatinem (21,5 %).

Odpovidajici snizeni LDL-C pfi uzivani ezetimibu nebo placeba soucasné podavanych se
simvastatinem se také statisticky vyznamné lisilo (27 % nebo 3 %, v uvedeném potadi). Navic
ezetimib podavany soucasn¢ se simvastatinem vyznamné snizil total-C, Apo B a TG ve srovnani
s placebem podavanym spolu se simvastatinem.

V multicentrické, dvojité slepé, 24-tydenni studii bylo 214 pacientti s diabetes mellitus 2. typu,
lécenych thiazolindiony (rosiglitazon nebo pioglitazon) po dobu minimalné 3 mésicl a simvastatinem
20 mg po minimalni dobu 6 tydnti s primérnou koncentraci LDL-C 2,4 mmol/l (93 mg/dl),
randomizovano do skupin uZivajicich bud’ simvastatin 40 mg nebo soucasné podavané u¢inné latky

v poméru pouzitém v piipravku INEGY 10 mg/20 mg. Pripravek INEGY 10 mg/20 mg byl statisticky
vyznamné ucinnéjsi nez zdvojnasobeni davky simvastatinu na 40 mg pii dal$im snizovani LDL-C
(-21 % a 0 %), total-C (-14 % a -1 %), Apo B (-14 % a -2 %) a non-HDL-C (-20 % a -2 %, vzdy

v uvedeném potadi) pod hodnotu pozorovanou pfi uzivani simvastatinu v davce20 mg. Vysledky pro
HDL-C a TG u obou 1é¢ebnych skupin se vyznamné nelisily. Vysledky nebyly ovlivnény typem
thiazolindionové 1écby.

Utinnost rtiznych sil davek ptipravku INEGY (10/10 az 10/80 mg/den) byla prokazana

v multicentrické, dvojité slepé, placebem kontrolované 12-tydenni studii s pouzitim vSech dostupnych
davek ptipravku INEGY a vSech odpovidajicich davek simvastatinu. Pfi srovnani pacientti
dostavajicich vSechny davky piipravku INEGY s pacienty, ktefi dostavali vSechny davky
simvastatinu, ukazalo se, Ze ptipravek INEGY vyznamné snizil total-C, LDL-C a TG (viz tabulka 1)
jakoz i Apo B (-42 % a —29 %), non-HDL-C (-49 % a —34 %) a C-reaktivni protein (-33 % a -9 %,
vzdy v uvedeném potadi). Uginky piipravku INEGY na HDL-C se podobaly t&inkéim pozorovanym
u simvastatinu. Dalsi analyzy prokazaly, Ze ve srovnani s placebem ptipravek INEGY vyznamné
zvysil koncentrace HDL-C.
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Tabulka 1
Odpovéd’ pacienti s primarni hypercholesterolemii na pripravek INEGY
(primérna® % zména od vychozi hodnoty bez 1é¢by”)

Lécba

(denni davka) N Total-C LDL-C HDL-C TG"
Souhrnné udaje
(vSechny davky 353 -38 -53 +8 -28
ptipravku INEGY)*
Souhrnné udaje
(vSechny davky 349 -26 -38 +8 -15
simvastatinu)®
Ezetimib10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
INEGY podle davky
10/10 87 -32 -46 +9 221
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Simvastatin podle
davky
10 mg 81 21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

* Pro triglyceridy stfedni % zména vi¢i vychozi

® Vychozi hodnota — ne pii 16¢b& hypolipidemikem

¢ Souhrnné davky piipravku INEGY (10/10-10/80) ve srovnani se simvastatinem
statisticky vyznamné snizily celkovy C, LDL-C a TG a ve srovnani s placebem
statisticky vyznamné zvysily HDL-C.

Ve studii s podobnym uspotradanim byly vysledky pro vSechny lipidové parametry obecné shodné.
V souhrnné analyze téchto dvou studii byla odpovéd’ lipidt na piipravek INEGY u pacientii
s koncentracemi TG vys$$imi nebo niz§imi nez 200 mg/dl podobna.

Ptipravek INEGY obsahuje simvastatin. Ve dvou velkym placebem kontrolovanych klinickych
studiich, Scandinavian Simvastatin Survival Study (20—40 mg; N = 4 444 pacientil) a Heart Protection
Study (40 mg; N = 20 536 pacientl), se hodnotily u¢inky podavani simvastatinu pacientiim s vysokym
rizikem koronarnich piihod pro pfitomnou ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS), diabetes,
ischemickou chorobu dolnich koncetin, anamnézu cévni mozkové piihody nebo jiného postizeni
mozkovych cév. Prokazalo se, ze simvastatin snizil: riziko celkové mortality snizenim poc¢tu timrti

na ICHS; riziko nefatalniho infarktu myokardu nebo cévni mozkové ptihody a potfebu koronarnich

a nekoronarnich revaskulariza¢nich vykond.

Studie, které by prokazaly ¢innost pfipravku INEGY v prevenci komplikaci ateroskler6zy nebyly
dokonceny.

Homozygotni familiarni hypercholesterolémie (HoFH)

Dvojité slepa, randomizovana, 12-tydenni studie byla provedena s pacienty s klinicky

a/nebo genotypicky stanovenou diagnézou HoFH. Byly analyzovany udaje podskupiny pacientt

(n = 14), kteti dostavali pti vychozim vySetfeni simvastatin v ddvce 40 mg. ZvySeni davky
simvastatinu ze 40 na 80 mg (n = 5) vedlo k 13% snizeni koncentrace LDL-C ve srovnani s vychozi
hodnotou u simvastatinu v ddvce 40 mg. Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu v poméru
pouzitém v piipravku INEGY (souhrnné 10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg, n = 9) vedlo k poklesu LDL-C
0 23 % ve srovnani s vychozi hodnotou u simvastatinu v davce 40 mg. U pacientl uzivajicich
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soucasn¢ ezetimib a simvastatin v poméru pouzitém v tabletaich INEGY (10 mg/80 mg, n = 5) doslo ke
snizeni koncentrace LDL-C o 29 % ve srovnani s vychozi hodnotou pii simvastatinu v davce 40 mg.

5.2 Farmakokinetické idaje

Pii podavani ezetimibu spolu se simvastatinem nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce.

Vstiebdvani:
INEGY
INEGY ptedstavuje biologicky ekvivalent sou¢asné podavanému ezetimibu a simvastatinu.

Ezetimib

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a dochazi k rozsdhlé konjugaci s farmakologicky
aktivnim fenolovym glukuronidem (ezetimib-glukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (C,y.x) je dosaZzeno béhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin

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

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

Simvastatin

Zjistilo se, ze dostupnost ucinné B-hydroxykyseliny v systémovém obéhu po peroradlnim podani jedné
davky simvastatinu je niz§i nez 5 % davky, coz je v souladu s rozsdhlym vylu¢ovanim po prvnim
pruchodu jatry. Hlavnimi metabolity simvastatinu pfitomnymi v lidské plazmé jsou B-hydroxykyselina
a dalsi Ctyfi uc¢inné metabolity.

Ve srovnani se stavem nala¢no nebyly plazmatické profily jak aktivnich, tak i celkovych inhibitort
ovlivnény, pokud se simvastatin podal okamzité pied zkusebnim jidlem.

Distribuce:
Ezetimib
Ezetimib se vaze na proteiny lidské plazmy z 99,7 % a ezetimib-glukuronid z 88 az 92 %.

Simvastatin
Jak simvastatin, tak i f-hydroxykyselina se vdZou na proteiny lidské plazmy (95 %).

Vysetieni farmakokinetiky simvastatinu po jednotlivych i opakovanych davkach neprokazalo
hromadeéni l€ku po opakovanych davkach. Ve vsech vyse uvedenych farmakokinetickych studiich bylo
maximalni plazmatické koncentrace inhibitort dosazeno 1,3 az 2,4 hodin po podani davky.

Metabolismus:

Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pievazné v tenkém stieveé a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce II. faze) s naslednym vyloucenim zlu¢i. Minimalni oxida¢ni metabolizmus (reakce I. faze) byl
pozorovan u vSech hodnocenych zivocisnych druhti. Hlavnimi latkami tvoficimi se z léku

a pfitomnymi v plazmé jsou ezetimib a ezetimib-glukuronid, ptedstavujici pfiblizné 10 az 20 % a 80
az 90 % z celkového obsahu 1éku v plazmé (v uvedeném poftadi). Ezetimib i ezetimib-glukuronid se
pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelné vyznamnou enterohepatalni recyklaci. PoloCas ezetimibu

i ezetimib-glukuronidu je pfiblizn€ 22 hodin.

Simvastatin

Simvastatin je neaktivni lakton, ktery se in vivo snadno rozkladé na pfislusnou B-hydroxykyselinu,
ktera je ucinnym inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. K hydrolyze dochazi hlavn¢ v jatrech; rychlost
hydrolyzy u ¢lovéka je velmi nizka.
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U lidi se simvastatin dobie vstfebava a dochazi k jeho rozsahlému vylucovani pii prvnim prichodu
jatry. Vylucovani jatry zavisi na pratoku krve jatry. Jatra jsou hlavnim mistem G¢inku s naslednym
vylucovanim ekvivalentti jednotlivych 1€kt do Zluci. Dostupnost uc¢inné latky v systémovém ob¢hu je
proto mala.

Po nitrozilni aplikaci B-hydroxykyseliny jako metabolitu dosahoval jeji polocas v priméru 1,9 hodiny.

Vylucéovani:

Ezetimib

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

Simvastatin

Po peroralnim podani davky radioaktivniho simvastatinu lidem se do 96 hodin 13 % radioaktivity
vyloucilo moci a 60 % stolici. Mnozstvi zjisténé ve stolici pfedstavuje vstiebané ekvivalenty léku
vyloucené zluc¢i i nevstiebany 1€k. Po nitrozilni aplikaci metabolitu B-hydroxykyseliny se v priméru
pouze 0,3 % i.v. davky vyloucily mo¢i jako inhibitory.

2Zvldstni populace:

Detsti pacienti

Vstiebavani a metabolizmus ezetimibu u déti i dospivajicich (10 az 18 let) a dospélych jsou si
podobné. Na zékladé celkového ezetimibu, neexistuji mezi dospivajicimi a dospélymi rozdily

ve farmakokinetice. Farmakokinetické udaje pro détskou populaci ve véku < 10 let nejsou k dispozici.
ZkuSenosti z klinické praxe s détmi a dospivajicimi (ve véku od 9 do 17 let) jsou omezeny na pacienty
s HoFH nebo sitosterolemii (viz bod 4.2.)

Starsi pacienti

Plazmaticka koncentrace celkového ezetimibu je u starSich jedincti (2 65 let) pfiblizné dvakrat vyssi
nez u mladsich jedinct (18 az 45 let). Snizeni koncentraci LDL-C a profil bezpecnosti u starsich

a mladsich jedinct 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné (viz bod 4.2.)

Jaterni nedostatecnost

Po jednorazové 10mg déavce ezetimibu se primérna hodnota AUC celkového ezetimibu u pacientii

s mirnou jaterni nedostate¢nosti (Child-Pughovo skore 5 nebo 6) ve srovnani se zdravymi jedinci
zvétsila priblizné 1,7-nasobné. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denné) podavanymi
pacientim se stiedné tézkou jaterni nedostatecnosti (Child-Pughovo skore 7 az 9) se primérna
hodnota AUC celkového ezetimibu zvysSila ve srovnani se zdravymi jedinci v den 1 a v den 14
priblizné 4-nasobné. U pacientd s mirnou jaterni nedostate¢nosti neni nutno davku nijak upravovat.
Vzhledem k tomu, Ze ucinky zvySené expozice ezetimibu u pacienti se sttedné tézkou nebo tézkou
(Child-Pughovo skore > 9) jaterni nedostate¢nosti nejsou znamy, nedoporucuje se tento 1ék

u uvedenych skupin pacientll pouzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Rendalni nedostatecnost

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacientlim s tézkym onemocnénim ledvin (n = 8; primérna
CrCl < 30 ml/min) se ve srovnani se zdravymi jedinci (n = 9) primérna hodnota AUC celkového
ezetimibu zvétsila priblizn€ 1,5-nasobné. (Viz bod 4.2.)

U dalsiho pacienta v uvedené studii (po transplantaci ledvin a uzivajici né€kolik 1€kl véetné
cyklosporinu) byla zjisténa 12-nasobn¢ zvysena expozice celkovému ezetimibu.

Simvastatin

Ve studii s pacienty s tézkou ledvinnou nedostatecnosti (clearance kreatininu < 30 ml/min) byly
plazmatické koncentrace celkovych inhibitorti po jednoradzové davce ptibuzného inhibitoru HMG-CoA
reduktazy piiblizné dvakrat vyssi nez u zdravych dobrovolnika.
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Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u zen mirné vyssi (piiblizn€ o 20 %) nez u muzi.
U muzi i u zen léCenych ezetimibem jsou snizeni koncentrace LDL-C a profil bezpe¢nosti
srovnatelné.

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

INEGY

Ve studiich se soucasnym podavanim ezetimibu a simvastatinu byly pozorovany toxické ti¢inky

v podstaté takové, jaké se typicky vyskytuji v souvislosti s podavanim statind. Nékteré z toxickych
ucinkl byly vyraznéjsi nez béhem 1é¢by samotnymi statiny. Tato skutecnost se pfipisuje
farmakokinetickym a/nebo farmakodynamickym interakcim po soucasném podani obou 1ékd.

V klinickych studiich se takové interakce nevyskytly. Myopatie se vyskytly u potkanti az po expozici
davkam né€kolikanasobné vyssim nez je terapeuticka davka u ¢lovéka (ptiblizné 20nasobek velikosti
AUC pro simvastatin a 1 800nasobek velikosti AUC pro G€¢inny metabolit). Neexistuji zadné dikazy,
ze by soucasné podavani ezetimibu ovlivnilo myotoxicky potencial simvastatinu.

U pst, jimz byl soucasné podavan ezetimib a statiny, byly v nizkych expozicich (< 1krat AUC

u cloveka) pozorovany nékteré i€inky na jatra. Byla pozorovana vyrazna zvyseni jaternich enzymu
(ALT, AST) bez ptritomnosti tkanovych nekréz. Histopatologické nalezy na jatrech (hyperplazie
zluovych cest, akumulace pigmentu, infiltrace mononuklearnich bun¢k a malé hepatocyty) byly
pozorovany u psu, jimzZ byl podavan soucasn¢ ezetimib a simvastatin. Tyto zmény se del§Sim
podavanim az do 14 mésicl nezvétSovaly. Celkova obnova jaternich ndlezl byla pozorovana

po pieruseni davek. Tyto ndlezy byly shodné s témi, jez byly popsany u inhibitort HMG-CoA nebo
jsou ptisuzovany velmi nizkym hladinam cholesterolu dosazenym u postizenych psu.

Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu nemélo u potkant teratogenni u€inky. U bfezich samic
kralikti byl pozorovan maly pocet kosternich deformit (sriist kaudalnich obratld, snizeny pocet
kaudalnich obratli).

V tad¢ in vivo a in vitro studii nevykazoval ezetimib, at’ jiZ podavany samostatn¢ nebo spolu se
simvastatinem, zadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

Studie chronické toxicity ezetimibu u zvifat neprokazaly zadny cilovy organ pro toxické ucinky.

U pst, jimz byl po dobu ¢tyt tydnt podavan ezetimib (= 0,03 mg/kg/den) se koncentrace cholesterolu
ve zluénikové zluci zvysily 2,5 az 3,5-nasobné. V jednoleté studii u pst, jimz byly podavany davky
az 300 mg/kg/den vsak nebyly pozorovany zvysena incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto zjisténi pro loveéka neni znam. Litogenni riziko pfi lé¢ebném pouZzivani
ezetimibu nelze vyloucit.

Dlouhodobé zkousky kancerogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nema zadny ucinek na plodnost samcti ani samic potkanti, ani nebyla prokézéana jeho
teratogenita u potkanti a kralikti, nemél vliv ani na prenatalni a postnatalni vyvoj. U biezich samic
potkant a kralikd, jimz byly opakované podavany davky 1 000 mg/kg/den prostupoval ezetimib
placentarni bariérou.

Simvastatin

Podle klasickych studii se zvifaty zameétenych na farmakodynamiku, toxicitu opakovanych davek,
genotoxicitu a kancerogenitu neexistuji pro pacienty z4dna rizika, kterd by bylo mozno o¢ekéavat

na zakladé farmakologického mechanismu. Pfi maximalnich snaSenych davkach u potkanti a kralika
nevedlo podavani simvastatinu ke vzniku malformaci u plodu a nemél zadny vliv na plodnost, funkci
reprodukce ani vyvoj novorozencu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Butylhydroxyanisol

Monohydrat kyseliny citronové
Sodna siil kroskarmelosy
Hypromelosa 2910/6
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celulosa
Propyl-gallat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplotach do 30° C.

Blistry: Uchovavejte v pivodnim obalu.
Lahvicky: Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

INEGY 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg a 10 mg/40 mg

Bilé HDPE lahvicky s tésnici folii, bily polypropylenovy détsky bezpecnostni uzavér, vysousedlo
s détskou pojistkou, vysusujici silikagel, obsahujici 100 tablet.

INEGY 10 mg/10 mg

Za studena tvarované protlacovaci (push-through) blistry z PVC/hlinikové félie/orientovanym
laminatem zatavenym polyamidovym filmem laminatem zatavenym orientovanym k vinylem
potazenému hliniku v balenich po 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 nebo 300 tabletach.

Jednodavkové za studena tvarované protlacovaci (push-through) blistry z PVC/hlinikové folie/
orientovanym laminatem zatavenym polyamidovym filmem laminatem zatavenym orientovanym

k vinylem potazenému hliniku v balenich po 30, 50, 100 nebo 300 tabletach.

INEGY 10 mg/20 mg a 10 mg/40 mg

Protlacovaci (push-through) blistry z matného polychlorotrifluoroetylenu/ PVC zataveného PVC
k vinylem potaZzenému hliniku v balenich po 90 tabletach.

INEGY 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg

Protlacovaci (push-through) blistry z matného polychlorotrifluoroetylenu/ PVC zataveného PVC
k vinylem potazenému hliniku v balenich po 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 nebo 300 tabletach.

Jednodavkové protlacovaci (push-through) blistry z matného polychlorotrifluoroetylenu/ PVC
zataveného PVC k vinylem potazenému hliniku v balenich po 30, 50, 100 nebo 300 tabletach.
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Na trhu byt nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim.

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MSD-SP Ltd.

Hertford Road

Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU

Velka Britanie

Tel + 44 1992 452206

Fax: +44 1992 479191

8. REGISTRACNI CISLO(A)

INEGY 10 mg/10 mg tablety: 31/286/06-C

INEGY 10 mg/20 mg tablety: 31/287/06-C

INEGY 10 mg/40 mg tablety: 31/288/06-C

INEGY 10 mg/80 mg tablety: 31/289/06-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

9/8/2006

10. DATUM REVIZE TEXTU:17/03/2010
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