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 JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg ezetymibu oraz 10 mg, 20 mg, 40 mg lub 80 mg symwastatyny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Kazda tabletka 10 mg + 10 mg zawiera 58,2 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 10 mg + 20 mg zawiera 126,5 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 10 mg + 40 mg zawiera 262,9 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka 10 mg + 80 mg zawiera 535,8 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biale Iub biatawe tabletki w ksztalcie kapsuiki, z napisem ,,3117, ,,312”, ,,313” lub ,,315” po jedne;j
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie wystapieniu incydentéw sercowo-naczyniowych

INEGY jest wskazany do stosowania, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-
naczyniowych (patrz punkt 5.1) u pacjentow z chorobg wiencowa (ang. CHD, Coronary Heart
Disease) 1 ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie (ang. ACS, Acute Coronary Syndrome),
zar6wno u pacjentow leczonych statyng jak i u pacjentow ktoérzy nie byli wczesniej leczeni statyna.

Hipercholesterolemia

INEGY wskazany jest do stosowania wraz z dietg u pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia
(heterozygotyczng rodzinng lub nierodzinng) lub mieszang hiperlipidemia, u ktorych wskazane jest
zastosowanie produktu leczniczego ztozonego:

o gdy u pacjentow nie udaje si¢ odpowiednio kontrolowac¢ stezenia lipidow sama statyna
. gdy pacjent juz otrzymuje statyn¢ i ezetymib

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

INEGY wskazany jest do stosowania wraz dietg u pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinng. Pacjenci mogg takze stosowa¢ inne, dodatkowe metody leczenia (np. aferez¢ lipoprotein

o malej gestosci [LDLY]).




4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Hipercholesterolemia
Pacjent powinien stosowac¢ odpowiednig diete zmniejszajaca stezenie lipidow we krwi. Nalezy
kontynuowac przestrzeganie tej diety w okresie stosowania produktu leczniczego INEGY.

INEGY przyjmuje si¢ doustnie. Zakres dawkowania produktu leczniczego INEGY wynosi od 10 mg +
10 mg na dobg do 10 mg + 80 mg na dobeg wieczorem. Nie wszystkie dawki moga by¢ dostepne we
wszystkich krajach cztonkowskich. Zwykle podaje si¢ 10 mg + 20 mg na dobg lub 10 mg + 40 mg na
dobg jednorazowo wieczorem. Dawke 10 mg + 80 mg zaleca si¢ jedynie u pacjentéw z cigzka
hipercholesterolemia i zwickszonym ryzykiem wystapienia powiktan ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego, u ktorych nie uzyskano celu terapeutycznego podajac lek w nizszej dawce, i kiedy
spodziewane korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.1). Rozpoczynajac
leczenie lub dostosowujac dawke dla danego pacjenta, nalezy uwzgledni¢ takie parametry jak stezenie
frakceji cholesterolu LDL (LDL-C), ryzyko rozwoju choroby wiencowej oraz odpowiedz na dotychczas
stosowane leczenie produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie cholesterolu.

Dawke produktu leczniczego INEGY nalezy ustala¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie, w oparciu
o ustalong skutecznos$¢ roznych dawek produktu leczniczego INEGY (patrz punkt 5.1, Tabela 2)

i odpowiedz na dotychczas stosowane leczenie produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie
cholesterolu. W razie koniecznosci nalezy dostosowywaé dawkowanie w odstepach nie krotszych niz
4 tygodnie. INEGY moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow. Tabletki nie nalezy dzielié.

Pacjenci z chorobg wiencowgq i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie

W badaniu dotyczacym zmniejszenia ryzyka incydentdw sercowo-naczyniowych (ang. IMPROVE-IT,
IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), poczatkowa dawka wynosita
10 mg + 40 mg na dob¢ podawana wieczorem. Dawke 10 mg + 80 mg zaleca si¢ jedynie wtedy, kiedy
spodziewane korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Zalecana, poczatkowa dawka produktu leczniczego INEGY u pacjentow z homozygotyczna
hipercholesterolemig rodzinng wynosi 10 mg + 40 mg na dobe wieczorem. Dawke 10 mg + 80 mg
zaleca si¢ jedynie wtedy, kiedy spodziewane korzy$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz
powyzej; punkty 4.3 1 4.4). INEGY moze by¢ stosowany u tych pacjentow, jako wspomagajacy inne
metody leczenia zmniejszajace stezenie lipidéw (np. afereza LDL) lub jesli takie leczenie nie jest
dostepne.

U pacjentéw przyjmujacych lomitapid jednoczesnie z produktem leczniczym INEGY, dawka produktu
INEGY nie moze przekracza¢ 10 mg + 40 mg na dobg (patrz punkty 4.3, 4.4 14.5).

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami
INEGY nalezy podawac albo nie mniej niz 2 godziny przed lub nie mniej niz 4 godziny po podaniu
produktu leczniczego wiagzacego kwasy zotciowe.

Pacjenci przyjmujacy amiodaron, amlodypine, werapamil, diltiazem lub produkty lecznicze
zawierajace elbaswir lub grazoprewir jednoczes$nie z produktem leczniczym INEGY, nie powinni
stosowac produktu leczniczego INEGY w dawce wigkszej niz 10 mg + 20 mg na dobe (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

U pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie z produktem leczniczym INEGY niacyne w dawkach
obnizajacych stezenie lipidow (> 1 g/dobg), dawka produktu leczniczego INEGY nie powinna
przekracza¢ 10 mg + 20 mg na dobe (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

2



Dzieci i mlodziez
Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza specjalisty.

Mtodziez w wieku 10 lat i powyzej (stadium dojrzatosci ptciowej: chlopcy: faza Il i powyzej w skali
Tannera; dziewczeta: przynajmniej rok po pierwszej miesigczce): Doswiadczenie kliniczne dotyczace
stosowania u dzieci i mtodziezy (w wieku 10—17 lat) jest ograniczone. Zwykle zalecana dawka
poczatkowa wynosi 10 mg + 10 mg na dobg jednorazowo wieczorem. Zalecany zakres dawkowania
wynosi 10 mg + 10 mg do dawki maksymalnej 10 mg + 40 mg na dobg (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci ponizej 10 lat: INEGY nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 10 lat ze wzgledu na
niewystarczajacg ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkt 5.2). Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci niedojrzatych plciowo jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (5-6 punktow wg skali Child-Pugh) nie
jest konieczne dostosowanie dawkowania. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego INEGY
u pacjentdéw z umiarkowang niewydolnos$cig watroby (7-9 punktéw wg skali Child-Pugh) lub cigzka
niewydolno$cig watroby (> 9 punktow wg skali Child-Pugh). (Patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej ponizej 60 ml/min/1,73 m?). U
pacjentdéw z przewlekla chorobg nerek i szacunkowym wskaznikiem filtracji klebuszkowej ponizej
60 ml/min/1,73 m* zalecana dawka produktu leczniczego INEGY wynosi 10 mg + 20 mg raz na dobe
wieczorem (patrz punkty 4.4, 5.1 1 5.2). Wigksze dawki nalezy wprowadza¢ ostroznie.

Sposéb podawania

INEGY jest przeznaczony do stosowania doustnego. INEGY moze by¢ podawany w pojedynczej
dawce wieczorem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

Czynna choroba watroby lub utrzymujace si¢, niewyjasnione zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz
W SUrowicy.

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (substancji powodujacych co najmniej okoto
pigciokrotne zwickszenie wartosci AUC) (np. itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol,
erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir),
boceprewir, telaprewir, nefazodon oraz leki zawierajace kobicystat) (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie gemfibrozylu, cyklosporyny lub danazolu (patrz punkty 4.4 i 4.5).
U pacjentéw z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna podczas jednoczesnego stosowania

lomitapidu z produktem leczniczym INEGY w dawkach przewyzszajacych 10 mg + 40 mg na dobe¢
(patrz punkty 4.2, 4.4 14.5).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Miopatia/rabdomioliza

Po wprowadzeniu ezetymibu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania miopatii i rabdomiolizy.
Wiekszos¢ pacjentow, u ktorych wystapita rabdomioliza, przyjmowata statyny jednoczesnie

z ezetymibem. Rabdomioliza wystepowata jednak bardzo rzadko podczas stosowania ezetymibu

w monoterapii oraz bardzo rzadko podczas stosowania ezetymibu z innymi lekami, ktérych podawanie
wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystapienia rabdomiolizy.

INEGY zawiera symwastatyng. Symwastatyna, podobnie jak inne inhibitory reduktazy HMG-CoA,
wywotuje niekiedy miopati¢ objawiajaca si¢ bolami miesni, tkliwoscig lub ostabieniem,

z towarzyszacym zwigkszeniem aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) do ponad 10 razy powyzej
gbrnej granicy normy (GGN) uznanej za prawidlowg (ang. ULN, upper limit of normal). Miopatia
czasem przeksztatca si¢ w rabdomiolizg z lub bez ostrej niewydolno$ci nerek spowodowane;j
mioglobinurig. Odnotowano bardzo rzadko przypadki zgonow. Duza aktywno$¢ inhibitorow reduktazy
HMG-CoA w osoczu zwigksza ryzyko wystgpienia miopatii (np. podwyzszone stezenia symwastatyny
i kwasu symwastatyny w osoczu), ktorego przyczyna czgsciowo moga by¢ wywolujace interakcje
produkty lecznicze, ktore zaklocaja metabolizm symwastatyny i (lub) szlaki transporteréw (patrz
punkt 4.5).

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA,
ryzyko wystapienia miopatii/rabdomiolizy zalezne jest od wielko$ci dawki symwastatyny. W badaniu
klinicznym, w ktorym 41 413 pacjentdow stosowato symwastatyne, z czego 24 747 (okoto 60%) os6b
wlaczono do badan z okresem obserwacji kontrolnej trwajagcym $rednio przynajmniej 4 lata, czestosé
wystepowania miopatii wynosita okoto 0,03%, 0,08% i 0,61%, odpowiednio dla dawek 20, 40 i 80 mg
na dobe. W badaniach tych pacjenci byli starannie monitorowani, a niektore produkty lecznicze,
mogace wchodzi¢ w interakcje ze stosowanym produktem leczniczym, zostaty wykluczone.

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentow po przebytym zawale migénia sercowego leczono
symwastatyng w dawce wynoszacej 80 mg na dobe (Sredni okres obserwacji kontrolnej — 6,7 roku),
czestos¢ wystepowania miopatii wyniosta okoto 1,0% w poréwnaniu z 0,02% u pacjentéw
przyjmujacych lek w dawce 20 mg na dobg. Okoto polowe z tych przypadkoéw miopatii stwierdzono
w pierwszym roku leczenia. Czgsto$¢ wystepowania miopatii w kazdym kolejnym roku leczenia
wyniosta okoto 0,1%. (Patrz punkty 4.8 15.1).

Ryzyko wystapienia miopatii jest wigksze u pacjentow stosujacych produkt leczniczy INEGY w dawce
10 mg + 80 mg w poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia opartymi na statynach o podobne;j
skutecznosci w obnizaniu stgzenia cholesterolu LDL. Dlatego produkt leczniczy INEGY w dawce

10 mg + 80 mg nalezy stosowac jedynie u pacjentow z cigzka hipercholesterolemia i z wysokim
ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych, u ktorych cel leczenia nie zostat osiggnigty za pomoca
nizszych dawek i u ktdrych spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. U pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 80 mg wymagajacych podania produktu
leczniczego wchodzacego w interakcje nalezy zastosowac nizsza dawke produktu leczniczego INEGY
lub alternatywny schemat leczenia oparty na statynie o mniejszym potencjale interakcji z innymi
produktami leczniczymi (patrz ponizej Srodki zaradcze zmniejszajgce ryzyko wystgpienia miopatii
spowodowanej interakcjq produktow leczniczych i punkty 4.2, 4.314.5).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentow z chorobg wienicowg i ostrym zespolem wienicowym

w wywiadzie przydzielano w sposob losowy do grupy otrzymujacej produkt leczniczy INEGY

w dawce 10 mg + 40 mg na dobe (n =9067) lub symwastatyne w dawce 40 mg na dobg (n=9077).
Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, czestos¢ wystepowania miopatii

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie przyjmujacej symwastatyn¢ wynosita
odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopati¢ zdefiniowano jako niewyjasnione ostabienie migsni lub bol ze
zwigkszong aktywnos$cig kinazy kreatynowej (CK) w surowicy wynoszacej > 10x GGN lub dwa
kolejne epizody zwigkszenia aktywnosci CK wynoszace > 5 i < 10x GGN. Czgstos¢ wystgpowania
rabdomiolizy w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymujacej
symwastatyn¢ wynosita odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomioliz¢ zdefiniowano jako niewyjasnione
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ostabienie migsni lub bol ze zwiekszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszacej > 10x GGN

i objawami uszkodzenia nerek, dwa kolejne epizody zwickszenia aktywnosci CK wynoszacej
>51<10x GGN z objawami uszkodzenia nerek lub CK > 10 000 j.m./l bez objawow uszkodzenia
nerek. (Patrz punkt 4.8.).

W badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentow z przewlektg chorobg nerek randomizowano
do grupy leczonej produktem leczniczym INEGY w dawce 10 mg + 20 mg na dobg (n =4650) lub do
grupy przyjmujacej placebo (n =4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku), czestos¢ wystepowania
miopatii wyniosta 0,2% wsrdd osob przyjmujacych produkt leczniczy INEGY 1 0,1% w grupie
placebo. (Patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym, w ktérym pacjentom obarczonym wysokim ryzykiem wystapienia choroby
sercowo-naczyniowej podawano symwastatyn¢ w dawce 40 mg/dobe (mediana okresu obserwacji:

3,9 roku), czesto$¢ wystgpowania miopatii u pacjentow narodowosci innej niz chinska (n = 7367) oraz
pacjentow narodowosci chinskiej (n = 5468) wynosita odpowiednio okoto 0,05% i 0,24%. Mimo, ze
populacja azjatycka w tym badaniu sktadata si¢ wytacznie z pacjentéw narodowosci chinskiej, nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac produkt leczniczy INEGY pacjentom pochodzenia azjatyckiego

i stosowac u nich najnizszg konieczng dawke.

Zmniejszona aktywnos¢ bialek transportowych

Zmnigjszenie aktywnos$ci watrobowych bialek transportowych OATP moze wzmagac ekspozycje
ogolnoustrojowa na kwas symwastatyny i zwieksza¢ ryzyko wystapienia miopatii i rabdomiolizy.
Zmniejszenie aktywno$ci moze by¢ skutkiem inhibicji przez leki wchodzace w interakcje (np.
cyklosporyne) lub wystepowac u pacjentéw bedacych nosicielami wariantu genotypu SLCO1B1
¢.521T>C.

U pacjentéw posiadajacych allel (¢.521T>C) genu SLCO1B1, kodujacy biatko o mniejszej aktywnosci
OATPIBI1, wystgpuje wzmozona ekspozycja ogdlnoustrojowa na kwas symwastatyny i zwigkszone
ryzyko miopatii. Bez uwzglednienia testow genetycznych, ryzyko wystapienia miopatii wywotanej
stosowaniem duzych dawek symwastatyny (80 mg) wynosi okoto 1% w populacji ogdlnej. Na
podstawie wynikéw badania SEARCH ustalono, iz u homozygotycznych nosicieli allelu C (zwanych
CC) leczonych symwastatyna w dawce 80 mg, ryzyko miopatii wynosi 15% w okresie roku, natomiast
u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) ryzyko to wynosi 1,5%. Ryzyko w przypadku pacjentow
z najczescie] wystepujacym genotypem (TT) wynosito 0,3% (patrz punkt 5.2). Jezeli to mozliwe,
nalezy wzig¢ pod uwage wykonanie badan genetycznych na obecnos¢ allelu C jako etapu oceny
stosunku korzysci do ryzyka przed przepisaniem symwastatyny w dawce 80 mg danemu pacjentowi

i unika¢ przepisywania duzych dawek pacjentom z genotypem CC. Niemniej jednak, nieobecnosé¢
wspomnianych alleli podczas genotypowania nie wyklucza wystgpienia miopatii.

Oznaczanie aktywnosci kinazy kreatynowej

Aktywno$¢ kinazy kreatynowej (CK) nie powinna by¢ oznaczana po mgczacym wysitku lub jesli
istniejg jakiekolwiek inne, mozliwe przyczyny powodujace zwigkszenie aktywnosci CK, poniewaz
moze to spowodowac trudnos$ci w interpretacji oznaczanej wartosci. Jezeli aktywnos$¢ CK jest
znacznie wigksza od gornej granicy normy (GGN) uznanej za prawidlowg (> 5x GGN), nalezy w celu
potwierdzenia wynikow powtorzy¢ badanie po 5. a najpdzniej po 7. dniu.

Przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego INEGY lub w przypadku zwigkszenia dawki
produktu leczniczego INEGY, nalezy poinformowa¢ wszystkich pacjentdéw o mozliwosci wystapienia
miopatii i zaleci¢ szybkie zgloszenie si¢ do lekarza w razie odczuwania trudnych do wyjasnienia
boléw miegsni, ich nadmiernej wrazliwo$ci na dotyk lub ostabienia.

Ostroznie nalezy stosowac u pacjentdow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia rabdomiolizy.
Aby ustali¢ referencyjng warto$¢ wyjsciowa, aktywnos¢ CK nalezy oznaczaé przed rozpoczeciem
leczenia w nastgpujacych przypadkach:

o Osoby w podesztym wieku (wiek > 65 lat)

o Pte¢ zenska



o Zaburzenia czynnosci nerek

o Nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy

o Indywidualny lub rodzinny wywiad $wiadczacy o dziedzicznych zaburzeniach uktadu
mie$niowego

o Wystapienie w przeszto$ci uszkadzajacego migsnie dzialania statyn lub fibratow

o Uzaleznienie od alkoholu.

W powyzszych przypadkach nalezy rozwazy¢ spodziewane korzysci leczenia i zwigzane z tym
ryzyko. Zalecane jest monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. Jesli w przesztosci u pacjenta wystapit
szkodliwy wplyw fibratow lub statyn na migsnie, leczenie jakimkolwiek produktem leczniczym
zawierajgcym statyny (jak produkt leczniczy INEGY) nalezy rozpocza¢ ostroznie. Jesli aktywnos¢ CK
jest znacznie powyzej gornej granicy normy (GGN) uznanej za prawidtowa (> 5x GGN), nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia.

Podczas leczenia

Jesli u pacjenta, podczas stosowania produktu leczniczego INEGY, wystapig bole migsni, ostabienie
lub tkliwo$¢ uciskowa, nalezy zbada¢ aktywnos$¢ CK. Nalezy przerwac leczenie, jesli aktywnos§¢ CK
badana przy braku forsownego wysitku, jest znacznie zwigkszona (> 5x GGN). Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia, nawet jesli aktywnos¢ CK wynosi < 5x GGN, ale niepozadane objawy ze strony
mie¢sni sg nasilone i powoduja codzienny dyskomfort. Jesli z jakichkolwiek powodow podejrzewana
jest miopatia, nalezy przerwac leczenie.

Zgloszono bardzo rzadkie przypadki wystgpienia immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. IMNM,
Immune-mediated necrotizing myopathy) w trakcie leczenia statynami lub po jego zakonczeniu.
Cechy kliniczne IMNM to utrzymujace si¢ ostabienie mig$ni proksymalnych oraz zwigkszona
aktywnos¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia statynami
(patrz punkt 4.8).

Jesli objawy ze strony migsni ustapia 1 warto§¢ CK powroci do normy, mozna rozwazy¢ powtorne
podanie produktu leczniczego INEGY lub powtdrne podanie innego produktu leczniczego
zawierajacego statyne w najmniejszej skutecznej dawce, §cisle kontrolujac leczenie.

U pacjentdéw, u ktorych dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg, obserwowano czestsze
wystepowanie miopatii (patrz punkt 5.1). Zaleca si¢ okresowe oznaczanie stezenia CK jako badanie
przydatne do identyfikacji subklinicznych przypadkéw miopatii. Nie ma jednak zadnej pewnosci, ze
pozwoli to uniknaé rozwoju miopatii.

Stosowanie produktu leczniczego INEGY nalezy przerwac na kilka dni przed planowanym,
powaznym zabiegiem chirurgicznym lub jesli konieczne jest podjecie istotnego leczenia
internistycznego lub chirurgicznego.

Srodki zaradcze zmniejszajgce ryzyko wystgpienia miopatii spowodowanej interakcjq produktéw
leczniczych (patrz takze punkt 4.5)

Ryzyko miopatii i rabdomiolizy jest znacznie zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego INEGY z innymi silnymi inhibitorami CYP3A4 (takimi jak itrakonazol,
ketokonazol, pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory
proteazy wirusa HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, nefazodon i produkty lecznicze
zawierajace kobicystat), jak rowniez cyklosporyna, danazolem i gemfibrozylem. Stosowanie tych
produktow leczniczych jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na to, ze sktadnikiem produktu leczniczego INEGY jest symwastatyna, ryzyko miopatii

1 rabdomiolizy zwigksza si¢ réwniez podczas jednoczesnego stosowania innych fibratow, niacyny

w dawkach zmniejszajacych stezenie lipidéw (= 1 g na dobe) lub podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu, amlodypiny, werapamilu lub diltiazemu z niektérymi dawkami produktu leczniczego
INEGY (patrz punkty 4.2 i 4.5). Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas
jednoczesnego podawania kwasu fusydowego z produktem leczniczym INEGY. U pacjentow



z homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng to ryzyko moze ulega¢ zwigkszeniu w wyniku
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego INEGY z lomitapidem (patrz punkt 4.5).

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego INEGY z inhibitorami CYP3A4:
itrakonazolem, ketokonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV
(np. nelfinawirem), boceprewirem, telaprewirem, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna,
nefazodonem i produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat (patrz punkty 4.3 i 4.5). Jesli
konieczne jest leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 (substancjami powodujacymi co najmniej okoto
pieciokrotne zwigkszenie wartosci AUC), nalezy w tym czasie przerwaé stosowanie produktu
leczniczego INEGY (i rozwazy¢ podanie innej statyny). Nalezy ponadto zachowac ostroznos$¢ podczas
podawania produktu leczniczego INEGY z innymi inhibitorami CYP3A4 o stabszym dziataniu:
flukonazolem, werapamilem, diltiazemem (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unika¢ jednoczesnego
przyjmowania produktu leczniczego INEGY i soku grejpfrutowego.

Symwastatyny nie wolno stosowac jednoczesnie z kwasem fusydowym podawanym ogdlnoustrojowo
lub w ciaggu 7 dni po zakonczeniu leczenia kwasem fusydowym. U pacjentéw, u ktorych podawanie
ogolnoustrojowo kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne, leczenie statynami nalezy przerwac na
caly okres leczenia kwasem fusydowym. Istniejg doniesienia o przypadkach rabdomiolizy (takze
prowadzacych do $mierci) wsrod pacjentdw leczonych kwasem fusydowym w skojarzeniu ze
statynami (patrz punkt 4.5). Pacjentowi trzeba zaleci¢, aby w razie wystgpienia jakichkolwiek
objawOw w postaci ostabienia, bolu lub tkliwosci mieséni, niezwtocznie zglosit si¢ do lekarza.

Leczenie statynami mozna wznowi¢ po uplywie siedmiu dni od daty podania ostatniej dawki kwasu
fusydowego. W wyjatkowych okoliczno$ciach, gdy konieczne jest podawanie ogdlnoustrojowo kwasu
fusydowego, np. w ramach leczenia cigezkich zakazen, jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
INEGY i kwasu fusydowego mozna rozwazy¢ wytacznie w przypadkach indywidualnych, pod $cistym
nadzorem lekarza.

Nalezy unika¢ podawania produktu leczniczego INEGY w dawce przekraczajacej 10 mg + 20 mg na
dobe jednoczesnie z niacyng w dawkach obnizajacych stezenie lipidow (= 1 g/dobg), chyba ze istnieje
przypuszczenie, ze korzysci kliniczne przewaza nad zwiekszonym ryzykiem wystapienia miopatii
(patrz punkty 4.2 1 4.5).

Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizy, zwigzane z przyjmowaniem inhibitorow
reduktazy HMG-CoA jednocze$nie z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych
stezenie lipidow (= 1 g/dobg), kazdy lek z obydwu grup stosowany w monoterapii moze spowodowac
rozw0j miopatii.

W badaniu klinicznym (mediana okresu obserwacji: 3,9 roku) z udziatem pacjentow obarczonych
wysokim ryzykiem wystgpienia choroby sercowo-naczyniowej, z dobrze kontrolowanym poziomem
cholesterolu LDL, przyjmujacych symwastatyne w dawce 40 mg/dobe w monoterapii lub

w skojarzeniu z ezetymibem w dawce 10 mg, nie stwierdzono zwigkszenia korzystnego wptywu na
uktad krazenia po wiaczeniu niacyny (kwasu nikotynowego) w dawkach modyfikujacych stezenie
lipidow (> 1 g/dobg). Z tego wzgledu, lekarze rozwazajacy zastosowanie leczenia skojarzonego
symwastatyna i niacyng (kwasem nikotynowym) lub lekami zawierajacymi niacyn¢ w dawkach
modyfikujacych stezenie lipidow (> 1 g/dobg¢) powinni doktadnie oceni¢ potencjalne korzysci

i ryzyko, a takze $cisle monitorowac pacjentow pod katem wystepowania wszelkich objawow
podmiotowych i przedmiotowych, w postaci bolu migséni, tkliwosci czy ostabienia sity miesni,
zwlaszcza w pierwszych miesigcach leczenia oraz w przypadku zwigkszenia dawki ktéregokolwiek
z lekow.

Ponadto, w tym badaniu czgsto$¢ wystepowania miopatii u pacjentow narodowosci chinskiej
przyjmujacych symwastatyng w dawce 40 mg lub ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg + 40 mg
wynosila okoto 0,24% w poréwnaniu do 1,24% u pacjentéw narodowosci chinskiej przyjmujacych
symwastatyne w dawce 40 mg lub ezetymib z symwastatynag w dawce 10 mg + 40 mg w skojarzeniu
z kwasem nikotynowym i laropiprantem w dawce 2000 mg + 40 mg w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu. Mimo, Ze populacja azjatycka w tym badaniu sktadata si¢ wylacznie z pacjentow
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narodowosci chinskiej, z uwagi na fakt, ze czgsto$¢ wystepowania miopatii jest wyzsza u 0soéb
pochodzacych z Chin niz u pacjentéw innych narodowosci, nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania
produktu leczniczego INEGY z niacyng (kwasem nikotynowym) w dawkach modyfikujacych stgzenie
lipidéw (=1 g/dobe) pacjentom pochodzenia azjatyckiego.

Acypimoks pod wzgledem budowy podobny jest do kwasu nikotynowego. Mimo, ze acypomiks nie
zostat przebadany, ryzyko dziatania toksycznego na migsnie moze by¢ podobne do niacyny.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego INEGY w dawkach wigkszych niz
10 mg + 20 mg na dob¢ z amiodaronem, amlodyping, werapamilem lub diltiazemem. U pacjentow

z homozygotyczna hipercholesterolemig rodzinng nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego INEGY w dawkach przewyzszajacych 10 mg + 40 mg na dobg z lomitapidem. (Patrz
punkty 4.2, 4.3 14.5).

U pacjentdéw przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy INEGY, zwlaszcza w wyzszych dawkach,
z innymi lekami uznanymi za umiarkowane inhibitory CYP3 A4, ryzyko wystapienia miopatii moze
by¢ wigksze. W przypadku stosowania produktu leczniczego INEGY jednocze$nie z umiarkowanie
silnym inhibitorem CYP3A4 (substancja powodujacg okolo 2-5-krotne zwigkszenie wartosci AUC)
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Jesli stosowane sg pewne substancje majace umiarkowanie
hamujacy wplyw na inhibitory CYP3A4, np. diltiazem, zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego
INEGY w dawce wynoszacej maksymalnie 10 mg + 20 mg (patrz punkt 4.2).

Symwastatyna jest substratem transportera pompy lekowej — biatka warunkujacego oporno$¢ w raku
piersi (BCRP). Jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych bedacych inhibitorami BCRP

(np. elbaswiru and grazoprewiru) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia symwastatyny w 0soczu
oraz do zwigkszenia ryzyka miopatii; w zwigzku z tym konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
symwastatyny. Nie badano jednoczesnego przyjmowania elbaswiru i grazoprewiru z symwastatyna;
jednakze, u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze zawierajace elbaswir lub
grazoprewir, dawka produktu leczniczego INEGY nie powinna przekraczaé¢ 10 mg + 20 mg na
dobe (patrz punkt 4.5).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego INEGY z fibratami. Ryzyko miopatii zwicksza si¢ podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny z fibratami (zwlaszcza z gemfibrozylem). Z tego wzgledu, jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego INEGY i gemfibrozylu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) oraz nie zaleca
si¢ jednoczesnego stosowania z innymi fibratami (patrz punkt 4.5).

Daptomycyna
Zghaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy podczas jednoczesnego podawania inhibitorow

reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny i ezetymibu z symwastatyng) z daptomycyna. Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac inhibitory reduktazy HMG-CoA z daptomycyng, poniewaz kazdy

z tych produktéw podawany w monoterapii moze spowodowac wystapienie miopatii i (lub)
rabdomiolizy. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego INEGY

u pacjentow przyjmujacych daptomycyne chyba, ze korzysci z jednoczesnego podawania
przewyzszaja ryzyko. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o daptomycynie w celu uzyskania dalszych
informacji na temat wystapienia ich potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA (np.
symwastatyny i ezetymibu z symwastatyna) oraz dalszych wskazéwek dotyczacych monitorowania.
(Patrz punkt 4.5).

Miastenia rzekomoporazna (ang. myasthenia gravis) i miastenia oczna

W kilku przypadkach odnotowano, ze statyny indukujg de novo lub nasilajg wczesniej istniejaca
miasteni¢ lub miasteni¢ oka (patrz punkt 4.8). Nalezy przerwac stosowanie produktu INEGY

w przypadku nasilenia objawow. Zgtaszano przypadki nawrotéw po (ponownym) podaniu tej samej
lub innej statyny.




Enzymy watrobowe

Podczas kontrolowanych badan klinicznych, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ezetymib

1 symwastatyne zaobserwowano zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (= 3x GGN)
(patrz punkt 4.8).

W badaniu IMPROVE-IT 18 144 pacjentow z chorobg wieficowg i ostrym zespotem wieficowym
w wywiadzie przydzielano w sposob losowy do grupy otrzymujacej produkt leczniczy INEGY

w dawce 10 mg + 40 mg na dobe (n = 9067) lub symwastatyne w dawce 40 mg na dobe¢ (n = 9077).
Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 6,0 lat, czesto$¢ wystepowania kolejnych
wzrostow poziomu transaminaz (> 3x GGN) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY

1 w grupie otrzymujacej symwastatyne wynosita odpowiednio 2,5% 1 2,3% (patrz punkt 4.8).

W kontrolowanym badaniu klinicznym, w ktérym ponad 9000 pacjentow z przewlekla choroba nerek
randomizowano do grupy leczonej produktem leczniczym INEGY w dawce 10 mg + 20 mg na dobg
(n=4650) lub do grupy przyjmujacej placebo (n = 4620) (mediana okresu obserwacji 4,9 roku),
czesto$¢ wystepowania nastgpowego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz (> 3x GGN) wyniosta
0,7% wsrdd osob przyjmujacych produkt leczniczy INEGY i 0,6% w grupie placebo (patrz punkt 4.8).

Zaleca si¢ wykonywanie testow okreslajacych czynno$¢ watroby u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego INEGY a nastgpnie, gdy bedzie to wskazane
klinicznie. U pacjentow, u ktorych wymagane jest stosowanie leku w dawce 10 mg + 80 mg nalezy
wykona¢ dodatkowe badanie przed zmiang dawkowania, 3 miesigce po zmianie dawkowania na

10 mg + 80 mg a nastepnie okresowo (np. co pot roku) w pierwszym roku leczenia. Nalezy zwrocic
szczegblng uwage na pacjentow, u ktorych stwierdzono zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

U tych pacjentéw nalezy niezwlocznie powtorzy¢ badania, a nastepnie przeprowadzaé je czesciej. Jesli
nastgpuje dalsze zwickszanie aktywnoS$ci aminotransferaz, zwtaszcza do wartosci trzykrotnie
wigkszych od gomej granicy normy (GGN) i utrzymuje si¢, nalezy odstawi¢ lek. Nalezy zwroci¢
uwage, ze aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) moze wywodzi¢ si¢ z tkanki mi¢sniowej,
zatem wzrost aktywno$ci ALT wraz ze wzrostem aktywno$ci CK moze wskazywaé¢ na miopati¢ (patrz
powyzej Miopatia/rabdomioliza).

W okresie porejestracyjnym zgtaszano rzadkie przypadki niewydolnosci watroby bez skutku
$miertelnego i zakonczone zgonem, u pacjentdw przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne. Jezeli
podczas leczenia produktem leczniczym INEGY wystapi cigzkie uszkodzenie watroby dajace objawy
kliniczne i (lub) hiperbilirubinemia lub zéttaczka, nalezy niezwlocznie przerwac leczenie. Jezeli nie
mozna zidentyfikowaé innej przyczyny zaburzen, nie nalezy wznawia¢ leczenia produktem
leczniczym INEGY.

INEGY nalezy stosowac ostroznie u 0sob pijacych znaczne ilosci alkoholu.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na to, ze nie sg znane skutki dlugotrwatego stosowania ezetymibu u pacjentow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, nie zaleca si¢ stosowania produktu
leczniczego INEGY u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Cukrzyca
Niektore dane wskazuja, ze statyny sa lekami podnoszacymi stezenie glukozy we krwi; u niektorych

pacjentéw, u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia cukrzycy w przysztos$ci, moga one wywotac
hiperglikemie¢ na poziomie wymagajacym podania lekow przeciwcukrzycowych. To ryzyko jest
jednak rownowazone przez zdolno$¢ statyn do zmniejszenia ryzyka chordb naczyniowych, nie
powinno ono zatem by¢ powodem przerwania terapii statynami. U pacjentéw z grupy ryzyka (poziom
glukozy na czczo 5,6-6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszony poziom triglicerydow, nadci$nienie)
nalezy prowadzi¢ obserwacje kliniczng i monitorowa¢ parametry biochemiczne zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.



Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ ezetymibu w skojarzeniu z symwastatyng u pacjentow
w wieku 10 do 17 lat z heterozygotycznag hipercholesterolemia rodzinng oceniono w badaniu
klinicznym z grupa kontrolng z udziatem dorastajacych chtopcéw (w skali Tannera, w Fazie 11

i powyzej) oraz dziewczat, u ktorych pierwsza miesigczka wystapita co najmniej 1 rok wczesniej.

W tym ograniczonym badaniu z grupg kontrolng, ogdlnie nie stwierdzono wykrywalnego wptywu na
wzrost lub dojrzewanie ptciowe u dorastajacych chtopcow lub dziewczat, ani na dtugosé¢ cyklu
miesigczkowego u dziewczat. Nie przeprowadzono jednak badan dotyczacych wplywu stosowania
ezetymibu przez okres > 33 tygodni na wzrost i proces dojrzewania piciowego (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu
z symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci i mtodziezy w wieku 10 do
17 lat.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych oceny wpltywu ezetymibu u pacjentéw ponizej 10 lat, ani
u dziewczat przed pierwsza miesigczka. (Patrz punkty 4.2 14.8.)

Nie przeprowadzono oceny dlugotrwalej skutecznosci ezetymibu u pacjentdow ponizej 17 lat
w zakresie zmniejszenia zachorowalnos$ci 1 $§miertelnosci w wieku dojrzatym.

Fibraty
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ezetymibu w skojarzeniu z fibratami (patrz

powyzej oraz punkty 4.3 1 4.5).

Substancje przeciwzakrzepowe

W przypadku stosowania produktu leczniczego INEGY jednocze$nie z warfaryng, inng substancja
przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem nalezy odpowiednio monitorowac
warto$ci INR (miedzynarodowy wskaznik znormalizowany) (patrz punkt 4.5).

Srédmigzszowa choroba phuc

Zglaszano pojedyncze przypadki rozwoju srédmiazszowej choroby ptuc w zwiazku z leczeniem
niektérymi statynami (w tym symwastatyng), zwtaszcza leczeniem dtugotrwatym (patrz punkt 4.8).
Choroba moze objawiac¢ si¢ dusznoscig, obecnoscig suchego kaszlu i pogorszeniem ogolnego stanu
zdrowia (zmeczenie, zmniejszenie masy ciata i gorgczka). W przypadku podejrzenia §rodmigzszowe;j
choroby phuc nalezy przerwa¢ leczenie produktem leczniczym INEGY.

Substancje pomocnicze
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy INEGY zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Do wystgpowania potencjalnych interakcji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA moze przyczyniaé si¢
wiele mechanizméw. Produkty lecznicze lub produkty ziotowe, ktore hamuja pewne enzymy (np.
CYP3A4) i (lub) szlaki transporteréw (np. OATP1B), moga zwigkszaé stezenie symwastatyny i kwasu
symwastatyny w osoczu oraz mogg prowadzi¢ do zwickszenia ryzyka wystgpienia miopatii i (Iub)
rabdomiolizy.
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Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o wszystkich jednoczesnie stosowanych produktach
leczniczych, w celu uzyskania dalszych informacji na temat wystapienia ich potencjalnych
interakcji z symwastatyna i (lub) potencjalnych zmian dotyczacych enzyméw lub transporteréow
oraz ewentualnego dostosowania dawki i schematow leczenia.

Interakcje farmakodynamiczne

Interakcje z produktami leczniczmi obnizajgcymi stezenie lipidow, ktore podawane w monoterapii
mogq spowodowac miopatie

Ryzyko wystapienia miopatii, w tym rabdomiolizy jest zwigkszone podczas jednoczesnego stosowania
symwastatyny i fibratow. Ponadto, farmakokinetyczna interakcja symwastatyny z gemfibrozylem
powoduje zwigkszenie stezenia symwastatyny w osoczu krwi (patrz ponizej Interakcje
farmakokinetyczne oraz punkty 4.3 i 4.4). Rzadko obserwowano przypadki miopatii/rabdomiolizy
zwigzane z przyjmowaniem symwastatyny jednoczesnie z niacyng w dawkach modyfikujacych
stezenie lipidow (> 1 g/dobe) (patrz punkt 4.4).

Fibraty moga zwicksza¢ wydalanie cholesterolu do zo6tci, co prowadzi do kamicy zotciowe;.

W badaniu przedklinicznym na psach, ezetymib zwickszat stezenie cholesterolu w pecherzyku
zotciowym (patrz punkt 5.3). Wprawdzie nie wiadomo, czy wyniki badan przedklinicznych maja
znaczenie dla ludzi, jednak nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego INEGY
i fibratéw (patrz punkt 4.4).

Interakcje farmakokinetyczne

Zalecenia odnosnie przepisywania lekow wchodzacych w interakcje zostaty zebrane w tabeli ponizej
(dalsze szczegdly zawarte sg w teksScie, patrz rowniez punkty 4.2, 4.3 14.4).

Interakcje lekowe zwiazane
ze zwiekszonym ryzykiem miopatii/rabdomiolizy

Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odnos$nie przepisywania
Silne inhibitory CYP3A4, np. Przeciwwskazane z INEGY

Itrakonazol

Ketokonazol

Pozakonazol

Worykonazol

Erytromycyna

Klarytromycyna

Telitromycyna

Inhibitory proteazy wirusa HIV (np.

nelfinawir)

Boceprewir

Telaprewir

Nefazodon

Kobicystat
Cyklosporyna
Danazol
Gemfibrozyl
Inne fibraty Nie zaleca si¢ stosowania z INEGY
Kwas fusydowy
Niacyna (kwas nikotynowy) (= 1 g/dobe) U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego nie zaleca si¢
stosowania z INEGY
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Leki wchodzace w interakcje Zalecenia odnosnie przepisywania

Amiodaron Nie stosowa¢ dawki wigkszej niz 10 mg + 20 mg

Amlodypina INEGY na dobe

Werapamil

Diltiazem

Niacyna (> 1 g/dobg)

Elbaswir

Grazoprewir

Lomitapid U pacjentéw z homozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng nie stosowac dawki
wigkszej niz 10 mg + 40 mg INEGY na dobe

Daptomycyna Nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego INEGY
u pacjentow przyjmujacych daptomycyng chyba, ze
korzysci z jednoczesnego podawania przewyzszaja
ryzyko (patrz punkt 4.4)

Tikagrelor Nie zaleca si¢ stosowania dawki wigkszej niz
10 mg + 40 mg INEGY na dobg

Sok grejpfrutowy Unika¢ soku grejpfrutowego podczas stosowania
INEGY

Wplyw innych produktow leczniczych na INEGY
INEGY

Niacyna: W badaniu prowadzonym z udzialem 15 zdrowych oséb dorostych jednoczesne
przyjmowanie produktu leczniczego INEGY (w dawce 10 mg + 20 mg na dobg przez 7 dni)
spowodowalo niewielki wzrost §redniej warto$ci pola pod krzywa (AUC) niacyny (22%) i kwasu
nikotynurenowego (19%) podawanych w postaci preparatu NIASPAN w tabletkach o przedtuzonym
uwalnianiu (1000 mg przez 2 dni i 2000 mg przez 5 dni po $niadaniu sktadajacym sie z produktow

o niskiej zawartosci ttuszczu). W tym samym badaniu jednoczesne przyjmowanie preparatu
NIASPAN wigzato si¢ z nieznacznym zwigkszeniem warto$ci AUC ezetymibu (9%), ezetymibu
catkowitego (26%), symwastatyny (20%) i kwasu symwastatyny (35%). (Patrz punkty 4.2 1 4.4.).

Nie przeprowadzono badan interakcji z symwastatyng podawang w wyzszych dawkach.
Ezetymib

Leki zobojetniajgce: Jednoczesne podawanie lekow zobojetniajacych zmniejsza szybko$¢ wchianiania
ezetymibu, ale nie ma wplywu na jego biodostgpnos¢. Zmniejszenie szybkosci wchianiania nie jest
uwazane za znamienne klinicznie.

Kolestyramina: Jednoczesne podawanie kolestyraminy zmniejsza Srednig warto$¢ pola pod krzywa
(AUC) ezetymibu catkowitego (ezetymib + glukuronid ezetymibu) o okoto 55%. Efekt zwigkszonej
redukcji stezenia cholesterolu LDL po wiaczeniu produktu leczniczego INEGY do leczenia
kolestyraming moze ulec ostabieniu w wyniku tej interakcji (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna: W badaniu przeprowadzonym z udziatem o$miu pacjentéw po przebytej operacji
przeszczepienia nerki, u ktorych klirens kreatyniny wynosit > 50 ml/min, stosujacych cyklosporyne
w ustalonej dawce, podanie ezetymibu w dawce jednorazowej 10 mg spowodowato 3,4-krotne
zwigkszenie (zakres 2,3- do 7,9-raza) §redniej wartosci AUC catkowitego ezetymibu, w porownaniu
z grupg kontrolng w postaci populacji zdrowych 0séb otrzymujacych ezetymib w monoterapii

w innym badaniu (n = 17). W innym badaniu, u pacjenta po przeszczepieniu nerki, z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek, ktory przyjmowal cyklosporyne i wiele innych lekéw, wykazano 12-
krotne zwigkszenie st¢zenia catkowitego ezetymibu, w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
otrzymujacymi ezetymib w monoterapii. W badaniu skrzyzowanym ztozonym z dwoch okresow,
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w ktorym uczestniczyto dwunastu zdrowych ochotnikoéw, stosowanie 20 mg ezetymibu na dobe
przez 8 dni oraz podanie pojedynczej dawki cyklosporyny wynoszacej 100 mg w dniu 7.
spowodowalo $rednie zwigkszenie AUC cyklosporyny o 15% (zakres 10% zmniejszenia do 51%
zwigkszenia) w poréwnaniu z podaniem wylacznie pojedynczej dawki cyklosporyny wynoszacej
100 mg. Nie przeprowadzono badania kontrolowanego dotyczacego wptywu jednoczesnego
stosowania ezetymibu na narazenie na cyklosporyne u pacjentoéw po przeszczepieniu nerki.
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego INEGY i cyklosporyny jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Fibraty: Podczas jednoczesnego przyjmowania fenofibratu lub gemfibrozylu nastepuje zwigkszenie
stezen catkowitego ezetymibu o odpowiednio 1,5 1 1,7 raza. Mimo, ze zwigkszenie to nie jest uwazane
za istotne klinicznie, jednoczesne podawanie produktu leczniczego INEGY z gemfibrozylem jest
przeciwwskazane, a z innymi fibratami nie jest zalecane (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Symwastatyna

Symwastatyna jest substratem cytochromu P450 3A4. Podczas leczenia symwastatyna, silne inhibitory
cytochromu P450 3A4 zwigkszaja ryzyko miopatii i rabdomiolizy, na skutek zwigkszenia stezenia
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA w osoczu. Do takich inhibitorow naleza: itrakonazol, ketokonazol,
pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, inhibitory proteazy wirusa
HIV (np. nelfinawir), boceprewir, telaprewir, nefazodon i produkty lecznicze zawierajace kobicystat.
Jednoczesne podanie itrakonazolu spowodowato ponad 10-krotne zwigkszenie narazenia na kwas
symwastatyny (aktywny metabolit beta-hydroksykwas). Telitromycyna spowodowata 11-krotnie
wieksze narazenie na kwas symwastatyny.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie symwastatyny z itrakonazolem, ketokonazolem,
pozakonazolem, worykonazolem, inhibitorami proteazy wirusa HIV (np. nelfinawirem),
boceprewirem, telaprewirem, erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodonem

i produktami leczniczymi zawierajacymi kobicystat, jak rowniez z gemfibrozylem, cyklosporyna

i danazolem (patrz punkt 4.3). Jesli konieczne jest leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4
(substancjami powodujacymi co najmniej okoto pieciokrotne zwickszenie warto§ci AUC), nalezy
podczas tego leczenia zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego INEGY (i rozwazy¢ podanie innej
statyny). Nalezy ostroznie stosowa¢ produkt leczniczy INEGY jednocze$nie z innymi stabszymi
inhibitorami CYP3A4: flukonazolem, werapamilem lub diltiazemem (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Tikagrelor: Jednoczesne podawanie tikagreloru z symwastatyna powodowato zwigkszenie
maksymalnego stezenia (Cmax) symwastatyny o 81% i wartosci AUC o 56% oraz zwigkszenie
maksymalnego stezenia (Cmax) kwasu symwastatyny o 64% i wartosci AUC o 52% z pojedynczymi
przypadkami zwigkszenia 2- do 3-krotnego. Jednoczesne podawanie tikagreloru z symwastatyna

w dawkach wigkszych niz 40 mg na dobg moze powodowac dziatania niepozgdane symwastatyny

i dlatego nalezy je uwzgledni¢ w ocenie potencjalnych korzysci. Nie stwierdzono wptywu
symwastatyny na stezenie tikagreloru w osoczu. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tikagreloru
z symwastatyng w dawkach wigkszych niz 40 mg.

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

Cyklosporyna: Ryzyko miopatii/rabdomiolizy zwigkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
cyklosporyny z produktem leczniczym INEGY, z tego wzglegdu, jednoczesne stosowanie

z cyklosporyna jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4). Mimo, ze mechanizm tej interakcji nie
jest w pelni wyjasniony wykazano, iz cyklosporyna zwigksza AUC inhibitoréw reduktazy HMG-CoA.
Zwigkszenie AUC kwasu symwastatyny przypuszczalnie wynika z hamowania CYP3A4 i (lub)
OATPIBI.

Danazol: Jednoczesne stosowanie danazolu i produktu leczniczego INEGY zwigksza ryzyko miopatii
i rabdomiolizy; z tego wzgledu jednoczesne stosowanie z danazolem jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 14.4).
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Gemfibrozyl: Gemfibrozyl zwigksza 1,9-krotnie wartos¢ AUC kwasu symwastatyny, prawdopodobnie
w wyniku zahamowania szlaku glukuronidowego i (lub) OATP1B1 (patrz punkty 4.3 i 4.4).
Jednoczesne stosowanie z gemfibrozylem jest przeciwwskazane.

Kwas fusydowy: Ryzyko miopatii, w tym rabdomiolizy moze by¢ zwickszone podczas jednoczesnego
stosowania kwasu fusydowego ze statynami. Mechanizm lezacy u podtoza tej interakcji (niezaleznie
od tego, czy ma ona charakter farmakodynamiczny, czy farmakokinetyczny, czy zarowno
farmakodynamiczny, jak i farmakokinetyczny) jest jeszcze nieznany. Istniejg doniesienia

o przypadkach rabdomiolizy (takze prowadzacych do $mierci) wsrdd pacjentow leczonych takim
skojarzeniem. W wyniku zastosowania takiego skojarzenia moze dojs¢ do wzrostu st¢zenia obu lekow
W 0SOCZU.

U pacjentdéw, u ktdrych ogolnoustrojowe podawanie kwasu fusydowego uwaza si¢ za konieczne,
leczenie produktem leczniczym INEGY nalezy przerwac na caty okres leczenia kwasem fusydowym.
Patrz takze punkt 4.4.

Amiodaron: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu z symwastatyng (patrz punkt 4.4). W badaniu klinicznym odnotowano wystgpienie
miopatii u 6% pacjentdow otrzymujacych symwastatyng w dawce 80 mg i amiodaron. Z tego wzgledu,
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie amiodaron, dawka produktu leczniczego INEGY nie
powinna by¢ wigksza niz 10 mg + 20 mg na dobg.

Leki blokujgce kanat wapniowy

o Werapamil: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigkszone jest podczas jednoczesnego
stosowania werapamilu z symwastatyng w dawce 40 mg lub 80 mg (patrz punkt 4.4).
W badaniach farmakokinetycznych jednoczesne podawanie symwastatyny z werapamilem
powoduje 2,3-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek
hamowania CYP3A4. Z tego wzgledu, u pacjentdéw otrzymujacych jednocze$nie werapamil,
dawka produktu leczniczego INEGY nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg + 20 mg na dobeg.

. Diltiazem: Ryzyko miopatii i rabdomiolizy zwigkszone jest podczas jednoczesnego stosowania
diltiazemu z symwastatyng w dawce 80 mg (patrz punkt 4.4). W badaniach
farmakokinetycznych jednoczesne podawanie symwastatyny z diltiazemem powoduje
2,7-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny, przypuszczalnie na skutek
hamowania CYP3A4. Z tego wzgledu, dawka produktu leczniczego INEGY u pacjentow
otrzymujacych jednoczesnie diltiazem nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg + 20 mg na dobe.

. Amlodypina: U pacjentéw przyjmujacych amlodypine jednoczesnie z symwastatyna ryzyko
rozwoju miopatii bylo wigksze. W badaniu farmakokinetycznym jednoczesne podawanie
amlodypiny powoduje 1,6-krotne zwigkszenie narazenia na kwas symwastatyny. Z tego
wzgledu, u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie amlodyping, dawka produktu leczniczego
INEGY nie powinna by¢ wigksza niz 10 mg + 20 mg na dobe.

Lomitapid: Ryzyko rozwoju miopatii i rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone w wyniku jednoczesnego
podawania lomitapidu z symwastatyng (patrz punkty 4.3 i 4.4), dlatego w przypadku pacjentow

z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng dawka produktu leczniczego INEGY nie moze
przekracza¢ 10 mg + 40 mg na dobe u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie lomitapid.

Umiarkowane inhibitory CYP3A44: U pacjentow stosujacych jednoczesnie INEGY, zwlaszcza
w wyzszych dawkach, z innymi lekami uznanymi za majace umiarkowany wplyw na uktad
enzymatyczny CYP3A4, ryzyko wystapienia miopatii moze by¢ wigksze (patrz punkt 4.4).

Inhibitory biatka transportowego OATP1B1: Kwas symwastatyny jest substratem dla biatka
transportowego OATP1B1. Jednoczesne podawanie produktow leczniczych bgdacych inhibitorami
bialtka transportowego OATP1B1 moze prowadzi¢ do podwyzszonego stezenia kwasu symwastatyny
w osoczu oraz podwyzszonego ryzyka wystapienia miopatii (patrz punkty 4.3 i 4.4).
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Inhibitory biatka warunkujgcego opornosc¢ w raku piersi (BCRP): Jednoczesne przyjmowanie
produktow leczniczych begdacych inhibitorami BCRP, w tym produktéw leczniczych zawierajacych
elbaswir lub grazoprewir, moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia symwastatyny w osoczu oraz do
zwigkszenia ryzyka miopatii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Sok grejpfrutowy: Sok grejpfrutowy hamuje cytochrom P450 3A4. Jednoczesne spozywanie duzych
ilosci soku grejpfrutowego (ponad 1 litr na dobe) i symwastatyny powoduje 7-krotne zwigkszenie
narazenia na kwas symwastatyny. Wypicie 240 ml soku grejpfrutowego rano i przyjecie wieczorem
symwastatyny powoduje takze 1,9-krotne zwigkszenie narazenia. Z tego wzgledu, nalezy unikac picia
soku grejpfrutowego podczas stosowania produktu leczniczego INEGY.

Kolchicyna: U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek zgtaszano przypadki miopatii
i rabdomiolizy podczas jednoczesnego stosowania kolchicyny i symwastatyny. Zalecane jest uwazne
monitorowanie pacjentow przyjmujacych jednoczesnie oba te leki.

Ryfampicyna: Poniewaz ryfampicyna jest silnym induktorem CYP3A4, u pacjentow dlugotrwale
leczonych ryfampicyng (np. leczenie gruzlicy) moze nastgpi¢ utrata skutecznosci dziatania
symwastatyny. W badaniu farmakokinetycznym u zdrowych ochotnikéw wielkos$¢ pola pod krzywa
(AUC) wartos$ci stezenia osoczowego dla kwasu symwastatytny zmniejszyta si¢ 0 93% podczas
jednoczesnego stosowania ryfampicyny.

Niacyna: Podczas podawania symwastatyny jednoczesnie z niacyng w dawkach modyfikujacych
poziom lipidow (=1 g/dobg) obserwowano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

Daptomycyna: Ryzyko miopatii i (lub) rabdomiolizy moze by¢ zwigkszone podczas jednoczesnego
podawania inhibitorow reduktazy HMG-CoA (np. symwastatyny i ezetymibu z symwastatyna)
i daptomycyny (patrz punkt 4.4).

Wpbw INEGY na farmakokinetyke innych produktow leczniczych
Ezetymib

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze ezetymib nie indukuje metabolizujacych leki enzymow
z grupy cytochromu P450. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych
pomiedzy ezetymibem a lekami, o ktérych wiadomo, ze metabolizowane sg przez cytochromy P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9 i 3A4 lub N-acetylotransferazg.

Substancje przeciwzakrzepowe: Jednoczesne stosowanie ezetymibu (10 mg raz na dobe) nie miato
istotnego wplywu na biodostepno$¢ warfaryny i czas protrombinowy w badaniu przeprowadzonym
z udzialem dwunastu zdrowych dorostych mezczyzn. Jednakze, istnieja doniesienia z okresu po
wprowadzeniu leku do obrotu dotyczace zwigkszenia warto$ci miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR) u pacjentéw stosujgcych warfaryne lub fluindion, u ktérych dotaczono
leczenie ezetymibem. W przypadku stosowania produktu leczniczego INEGY jednoczesnie

z warfaryna, inng substancja przeciwzakrzepowa z grupy pochodnych kumaryny lub fluindionem
nalezy odpowiednio monitorowac¢ wartosci INR (patrz punkt 4.4).

Symwastatyna: Symwastatyna nie wptywa hamujaco na cytochrom P450 3A4. Z tego wzgledu,
symwastatyna nie wplywa na st¢zenie w osoczu substancji metabolizowanych przez cytochrom
P450 3A4.

Doustne leki przeciwzakrzepowe: W dwoch badaniach klinicznych, jednym obejmujacym zdrowych
ochotnikéw 1 innym pacjentdow z hipercholesterolemia, symwastatyna w dawce 20-40 mg na dobg
umiarkowanie nasilata dziatanie substancji przeciwzakrzepowych z grupy pochodnych kumaryny:
czas protrombinowy, podawany jako migdzynarodowy wskaznik znormalizowany (INR) zwigkszyt si¢
z wartosci sprzed podania produktu leczniczego 1,7 do 1,8 oraz z 2,6 do 3,4 odpowiednio u zdrowych
ochotnikéw 1 0s6b chorych. Odnotowano bardzo rzadkie przypadki zwigkszenia warto$ci INR.
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U pacjentéw przyjmujacych substancje przeciwzakrzepowe z grupy pochodnych kumaryny, czas
protrombinowy nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego INEGY, jak

i odpowiednio cz¢sto w poczatkowym okresie trwania leczenia, aby upewnic si¢, ze nie wystepuja
istotne zmiany w czasie protrombinowym. Po stwierdzeniu stabilno$ci czasu protrombinowego, czasy
protrombinowe nalezy monitorowac z czesto$cig zalecana podczas leczenia pacjentow substancjami
przeciwzakrzepowymi z grupy pochodnych kumaryny. Procedurg nalezy powtorzy¢ w przypadku
zmiany dawki produktu leczniczego INEGY lub przerwania stosowania. U pacjentdw, ktorzy nie
przyjmuja produktow przeciwzakrzepowych, leczenie symwastatyng nie byto zwiazane z
wystepowaniem krwawien lub zmian czasu protrombinowego.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Miazdzyca jest choroba przewlekla a przerwanie podczas cigzy stosowania lekoOw zmniejszajacych
stezenie lipidow, powinno mie¢ niewielki wptyw na dtugotrwate ryzyko zwigzane z pierwotng
hipercholesterolemig.

INEGY

INEGY jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy. Brak jest danych klinicznych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego INEGY w czasie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace leczenia
skojarzonego wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje¢. (Patrz punkt 5.3).

Symwastatyna

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania symwastatyny u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania symwastatyny u kobiet w cigzy.
Obserwowano rzadkie przypadki wystepowania wad wrodzonych po wewnatrzmacicznym narazeniu
na inhibitory reduktazy HMG-CoA. Jednak, w analizie danych dotyczacych okoto 200 cigzarnych,
ktore byly prospektywnie obserwowane a w pierwszym trymestrze cigzy przyjmowaly symwastatyne
lub inny zblizony inhibitor reduktazy HMG-CoA o podobnej strukturze chemicznej, czgstosé
wystepowania wad wrodzonych nie byla wigksza od tej, jaka wystepuje w ogdlnej populacji. Liczba
odnotowanych przypadkow ciazy byla statystycznie wystarczajaca, aby wykluczy¢ 2,5-krotne

lub wicksze zwigkszenie wystgpowania wad wrodzonych w stosunku do ogolnej czgstosci
wystepowania.

Chociaz nie ma dowodow §wiadczacych, ze przypadki wad wrodzonych u potomstwa pacjentow
przyjmujacych symwastatyne lub inny zblizony inhibitor reduktazy HMG-CoA r6znig si¢ od tych
obserwowanych ogolnie w populacji, leczenie symwastatyng w okresie cigzy moze zmniejszy¢

u ptodu stgzenie mewalonianu, ktory jest prekursorem biosyntezy cholesterolu. Z tego wzgledu,

nie wolno stosowa¢ produktu leczniczego INEGY u kobiet w cigzy, starajacych si¢ zaj$s¢ w ciazg lub
tych, u ktérych podejrzewana jest cigza. Leczenie produktem leczniczym INEGY musi by¢ przerwane
w okresie cigzy lub do czasu ustalenia czy pacjentka nie jest w cigzy. (Patrz punkt 4.3).

Ezetymib
Brak jest danych klinicznych dotyczacych stosowania ezetymibu w cigzy.

Karmienie piersia

INEGY jest przeciwwskazany do stosowania w okresie laktacji. Badania na szczurach wykazaty,
ze ezetymib jest wydzielany z mlekiem. Nie wiadomo, czy aktywne sktadniki produktu leczniczego
INEGY sa wydzielane z mlekiem kobiecym. (Patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Ezetymib
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Nie ma dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wptywu ezetymibu na ptodnosc¢
u czlowieka. Nie stwierdzono wplywu ezetymibu na ptodno$¢ u samcoéw i samic szczura (patrz
punkt 5.3).

Symwastatyna

Brak dostepnych danych z badan klinicznych dotyczacych wplywu symwastatyny na ptodno$¢ u ludzi.
Symwastatyna nie miala wptywu na ptodnos¢ samcow i samic szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze, podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn, nalezy wzig¢ pod
uwage, ze zglaszano wystepowanie zawrotow gltowy.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obejmujacych okoto 12 000 pacjentdéw oceniono bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego INEGY (lub jednoczesne stosowanie ezetymibu i symwastatyny, rownowaznos¢

produktu leczniczego INEGY).

W badanich klinicznych obserwowano nastepujace dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym INEGY (N=2404), ktore pojawity si¢ z wigksza czestoscig niz u pacjentow
przyjmujacych placebo (N=1340), u pacjentéw leczonych produktem leczniczym INEGY (N=9595),
ktore pojawily sie z wigksza czestoscig niz u pacjentow przyjmujgcych wytacznie statyny (N=8883)
w badaniach klinicznych ezetymibu lub symwastatyny i (lub) zgtoszone po wprowadzeniu produktu
leczniczego INEGY lub ezetymibu lub simwastatyny do obrotu. Dziatania te przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadow i narzagddéw oraz czesto$ci wystgpowania w Tabeli 1.

Czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uszeregowano zgodnie z nastepujaca klasyfikacja:
bardzo czg¢sto (= 1/10), czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000, < 1/100), rzadko

(= 1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) w tym pojedyncze przypadki oraz czgstosé¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1

Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow
Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czestos¢ nieznana

| trombocytopenia; niedokrwistosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko

anafilaksja

Czgsto$¢ nieznana

reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana

zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

zaburzenia snu, bezsennos¢

Czgsto$¢ nieznana

depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czgsto

zawroty glowy; bole glowy; parestezje

Czestos¢ nieznana

neuropatia obwodowa; zaburzenia pami¢ci; miastenia
rzekomoporazna

Zaburzenia oka

Rzadko

niewyrazne widzenie; zaburzenia widzenia

Czestos¢ nieznana

miastenia oka

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto$¢ nieznana

uderzenia goraca; nadcisnienie tetnicze
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Klasyfikacja uklad6éw i narzadow
Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto$¢ nieznana

kaszel; dusznos¢; sroédmigzszowa choroba ptuc (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto

bole brzucha; dyskomfort w jamie brzusznej; béle
w nadbrzuszu; niestrawno$¢; wzdecia; nudnosci;
wymioty; wzdecie brzucha; biegunka; suchos$¢ jamy
ustnej; choroba refluksowa przetyku i zotadka

Czestos¢ nieznana

zaparcia; zapalenie trzustki; zapalenie zotadka

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czestos¢ nieznana

zapalenie watroby/zottaczka; niewydolno$¢ watroby
bez skutku $miertelnego i zakonczona zgonem; kamica
z0tciowa; zapalenie pecherzyka zélciowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto

swiad; wysypka; pokrzywka

Bardzo rzadko

polekowe zmiany liszajowate

Czestos¢ nieznana

lysienie; rumien wielopostaciowy; obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

bole migsni

Niezbyt czesto

bole stawow; kurcze migsni; ostabienie sity migsni;
dolegliwosci uktadu miesniowo-szkieletowego; bole
szyi; bole konczyn; bole plecow; bole
mig$niowo-szkieletowe

Bardzo rzadko

zerwanie miesni

Czgsto$¢ nieznana

kurcze mig$ni; miopatia* (w tym zapalenie mig$ni);
rabdomioliza z ostra niewydolnoscia nerek lub bez
(patrz punkt 4.4); tendinopatia, czasami powiktana
zerwaniem $ciegien; immunozalezna miopatia
martwicza (IMNM)**

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo rzadko

ginekomastia

Czestos¢ nieznana

zaburzenie erekcji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto

ostabienie; bol w klatce piersiowej; zmeczenie; zle
samopoczucie; obrzeki obwodowe

Czestos¢ nieznana

bol

Badania diagnostyczne

Czgsto zwickszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT;
zwickszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) we
krwi

Niezbyt czgsto zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwickszenie

stezenia kwasu moczowego we krwi; zwickszenie
aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy (GGTP),
zwigkszenie warto$ci miedzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR); obecno$¢ biatka w moczu;
zmniejszenie masy ciata

Czestos¢ nieznana

zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
nieprawidlowe wyniki testOw czynno§ciowych watroby

* W badaniu klinicznym u pacjentéw leczonych symwastatyng w dawce 80 mg na dob¢ miopatia
wystepowata czesciej niz u 0so6b przyjmujacych produkt leczniczy w dawce 20 mg na dobe
(odpowiednio 1,0% w poréwnaniu z 0,02%) (patrz punkty 4.4 i 4.5).
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** Zgloszono bardzo rzadkie przypadki immunozaleznej miopatii martwiczej (ang. IMNM, immune-
mediated necrotising myopathy), miopatii autoimmunologicznej, w trakcie leczenia statynami lub po
jego zakonczeniu. Cechy kliniczne IMNM to: utrzymujace si¢ ostabienie migéni proksymalnych oraz
zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej w surowicy, utrzymujaca si¢ mimo przerwania leczenia
statynami; biopsja mie$ni wykazuje martwicza miopati¢ bez istotnego zapalenia; poprawa nastepuje
w wyniku stosowania lekow immunosupresyjnych (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku 10—17 lat) z heterozygotyczna
hipercholesterolemiag rodzinng (n = 248), u 3% pacjentow (4 pacjentow) leczonych ezetymibem

w skojarzeniu z symwastatyng obserwowano podwyzszenie aktywnosci AIAT i (lub) AspAT

(= 3x GGN, nieprzerwanie) w poréwnaniu z 2% 0s6b (2 pacjentami) z grupy stosujacej symwastatyne
w monoterapii; podwyzszenie stgzenia CPK (= 10x GGN) stwierdzono odpowiednio u 2%

(2 pacjentéw) 1 0% uczestnikow badania. Nie zaobserwowano przypadkoéw miopatii.

To badanie nie byto dostosowane do oceny poréwnawczej rzadko wystepujacych dziatan
niepozadanych na lek.

Pacjenci z chorobg wieficowa i ostrym zespotem wiencowym w wywiadzie

W badaniu IMPROVE-IT (patrz punkt 5.1) z udziatem 18 144 pacjentow leczonych produktem
leczniczym INEGY w dawce 10 mg + 40 mg (n=9067, przy czym u 6% pacjentow dawke produktu
leczniczego INEGY zwigkszono do 10 mg + 80 mg) lub symwastatyna w dawce 40 mg (n=9077, przy
czym u 27% pacjentow dawke symwastatyny zwiekszono do 80 mg) w okresie obserwacji, ktorego
mediana wynosita 6,0 lat, obserwowano zblizone profile bezpieczenstwa. Wskaznik przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit 10,6% u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym INEGY oraz 10,1% u pacjentéw leczonych symwastatyng. Czesto$¢ wystgpowania
miopatii w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymujacej symwastatyne
wynosita odpowiednio 0,2% i 0,1%. Miopati¢ zdefiniowano, jako niewyjasnione ostabienie migsni lub
bol ze zwigkszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszacg > 10x GGN lub dwa kolejne epizody
zwigkszenia aktywnosci CK wynoszace > 5 1 < 10x GGN. Czgstos¢ wystegpowania rabdomiolizy

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY oraz w grupie otrzymujacej symwastatyng wynosita
odpowiednio 0,1% i 0,2%. Rabdomioliz¢ zdefiniowano jako niewyjasnione oslabienie migsni lub bol
ze zwiekszong aktywnoscig CK w surowicy wynoszacg > 10x GGN i objawami uszkodzenia nerek,
dwa kolejne epizody zwigkszenia aktywnosci CK wynoszacej > 5 i < 10x GGN z objawami
uszkodzenia nerek lub CK > 10 000 j.m./l bez objawow uszkodzenia nerek. Czestos¢ wystgpowania
kolejnych wzrostoéw poziomu transaminaz (> 3x GGN) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
INEGY oraz w grupie otrzymujacej symwastatyng wynosita odpowiednio 2,5% i 2,3%. (Patrz

punkt 4.4.). Dziatania niepozadane ze strony pecherzyka zotciowego zgtoszono u 3,1% pacjentow

z grupy otrzymujacej produkt leczniczy INEGY oraz u 3,5% pacjentéw z grupy leczonej
symwastatyng. Czestos¢ hospitalizacji z powodu cholecystektomii w obu leczonych grupach wynosita
1,5%. Nowotwor (zdefiniowany jako dowolny nowy nowotwor) zdiagnozowano podczas badania

u odpowiednio 9,4% 1 9,5% pacjentow.

Pacjenci z przewleklta chorobg nerek

W badaniu dotyczacym ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal Protection)
(patrz punkt 5.1) z udziatem ponad 9000 pacjentdéw przyjmujacych produkt leczniczy INEGY

w dawce wynoszacej 10 mg + 20 mg na dobe (n=4650) lub placebo (n=4620) profile bezpieczenstwa
byly porownywalne w okresie obserwacji wynoszacym $rednio 4,9 roku. W tym badaniu rejestrowano
tylko ciezkie dziatania niepozadane i przypadki rezygnacji z powodu wystgpienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych. Cze¢stos¢ przerywania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
byta poréwnywalna (10,4% wsrdd pacjentow leczonych produktem leczniczym INEGY 1 9,8% wsrod
pacjentow przyjmujacych placebo). Czgstos¢ wystepowania miopatii/rabdomiolizy wyniosta 0,2%

w przypadku pacjentéw leczonych produktem leczniczym INEGY i 0,1% wsrod pacjentow
przyjmujacych placebo. Przypadki zwigkszenia aktywno$ci aminotransferaz (> 3x GGN) stwierdzono
u 0,7% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym INEGY w poréwnaniu z 0,6% pacjentow
przyjmujacych placebo. (Patrz punkt 4.4). W tym badaniu nie odnotowano statystycznie istotnego
wzrostu czestos$ci wystgpowania okre§lonych wezesniej dziatan niepozadanych, w tym nowotwordw
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(9,4% w grupie leczonej produktem leczniczym INEGY, 9,5% w grupie przyjmujacej placebo),
zapalenia watroby, operacji usuniecia pecherzyka zotciowego lub powiktan kamicy zétciowej, lub
zapalenia trzustki.

Badania diagnostyczne

W badaniach dotyczacych leczenia skojarzonego czgsto$¢ wystepowania istotnego klinicznie
zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz w surowicy krwi (aktywnos$¢ AIAT i (lub)

AspAT > 3x GGN) u pacjentéw leczonych produktem leczniczym INEGY wynosita 1,7%.
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz przebiegato zwykle bezobjawowo, nie towarzyszyta mu
cholestaza, a wartosci enzymow powracaty do poziomu wyjsciowego po przerwaniu leczenia lub
w przypadku kontynuowania leczenia. (Patrz punkt 4.4).

Istotne klinicznie zwickszenie aktywnos$ci CK (> 10x GGN) zaobserwowano u 0,2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym INEGY.

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Rzadko zglaszano wystepowanie zespotu nadwrazliwosci, obejmujacego niektore z nastgpujacych
objawow: obrzek naczynioruchowy, zespot toczniopodobny, zespot bolu wielomigsniowego, zapalenie
skorno-migsniowe, zapalenie naczyn, trombocytopenia, eozynofilia, zwigkszenie szybkosci
sedymentacji krwinek czerwonych, zapalenie stawow i1 bol stawdw, pokrzywka, reakcja
nadwrazliwos$ci na §wiatlo, goraczka, uderzenia goraca, duszno$¢ i zte samopoczucie.

U pacjentdéw przyjmujacych statyny, w tym symwastatyne, zgtaszano przypadki wzrostu st¢zenia
HbAIlc i glukozy w surowicy na czczo.

W okresie porejestracyjnym zglaszano rzadkie przypadki zaburzen funkcji poznawczych (np. utrata
pamigci, staba pamig¢, amnezja, zaburzenia pamigci, splatanie) u pacjentdOw przyjmujacych statyny,
w tym symwastatyne. Zgtaszane problemy byty na ogét tagodne i ustgpowaty po przerwaniu leczenia
statyng. Obserwowano zmienny czas do wystapienia (od 1 dnia do kilku lat) i ustgpienia (mediana

3 tygodnie) objawow.

Zglaszano wystgpowanie nastepujacych dziatan niepozadanych u pacjentow przyjmujacych niektore
statyny:

. Zaburzenia snu, w tym koszmary senne
. Zaburzenia funkcji seksualnych
. Cukrzyca: Czestos¢ zalezy od obecnosci lub braku czynnikow ryzyka (poziom glukozy na czczo

> 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, podwyzszony poziom triglicerydow, nadci$nienie
w wywiadzie).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, Strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
INEGY

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace. W badaniach
ostrej toksycznosci po podaniu doustnym u myszy i szczuréw jednoczesne stosowanie ezetymibu
(1000 mg/kg) i symwastatyny (1000 mg/kg) byto dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano zadnych
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klinicznych objawow toksycznos$ci u tych zwierzat. Szacowana doustna warto$¢ LDso dla obu
gatunkow wynosila dla ezetymibu > 1000 mg/kg i dla symwastatyny > 1000 mg/kg.

Ezetymib
W badaniach klinicznych, w ktérych dawke 50 mg na dobe podawano 15 zdrowym ochotnikom

do 14 dni lub dawke 40 mg na dobe 18 pacjentom z hipercholesterolemia pierwotng przez okres
do 56 dni, ezetymib byt dobrze tolerowany. Odnotowano kilka przypadkoéw przedawkowania;
wigkszos¢ nie byta zwigzana z wystgpowaniem dzialan niepozadanych. Odnotowane dziatania
niepozadane nie byly powazne. U zwierzat nie obserwowano dziatania toksycznego po przyjeciu
doustnie pojedynczych dawek wynoszacych 5000 mg/kg ezetymibu u szczur6w i myszy oraz
3000 mg/kg u psow.

Symwastatyna
Odnotowano kilka przypadkow przedawkowania; maksymalna przyjgta dawka wynosita 3,6 g.

Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia bez nastepstw.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

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

INEGY (ezetymib/symwastatyna) jest produktem zmniejszajacym stezenie lipidow, ktory wybidrczo
hamuje wchtanianie cholesterolu i pochodnych steroli roslinnych w jelitach oraz hamuje synteze
endogennego cholesterolu.

Mechanizm dzialania

INEGY

Cholesterol obecny w osoczu wchianiany jest z przewodu pokarmowego oraz syntetyzowany

w organizmie. INEGY zawiera ezetymib i symwastatyne, dwa sktadniki zmniejszajace stezenie
lipidéw, ktoérych mechanizmy dziatania wzajemnie si¢ uzupetniaja. INEGY powoduje zmniejszenie
podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego (total-C), cholesterolu LDL, apolipoproteiny B
(Apo B), triglicerydoéw (TG) i frakcji non-HDL (non-HDL-C) oraz zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
HDL (HDL-C) poprzez zahamowanie zaro6wno wchtaniania, jak i syntezy cholesterolu.

Ezetymib

Ezetymib hamuje wchianianie cholesterolu z przewodu pokarmowego. Ezetymib dziata po podaniu
doustnym, a jego mechanizm dziatania rdzni si¢ od mechanizmu dziatania zwigzkow zmniejszajacych
stezenie cholesterolu, nalezacych do innych klas (np. statyny, sekwestranty kwasow zotciowych
[zywice], pochodne kwasu fibrynowego 1 stanole roslinne). Celem dziatania ezetymibu na poziomie
molekularnym jest przenos$nik sterolu - biatko Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), ktére odpowiada
za wychwyt cholesterolu i fitosteroli w przewodzie pokarmowym.

Ezetymib wiaze si¢ z rabkiem szczoteczkowym jelita cienkiego i hamuje wchianianie cholesterolu.
Prowadzi to do zmniejszenia ilosci cholesterolu transportowanego do watroby. Statyny zmniejszaja
synteze cholesterolu w watrobie. Ze wzglgdu na r6zne mechanizmy dzialania obu lekow mozliwe

jest uzupetniajace si¢ zmniejszenie stgzenia cholesterolu. W trwajacym 2 tygodnie badaniu z udziatem
18 pacjentdéw z hipercholesterolemia ezetymib hamowat wchianianie cholesterolu z przewodu
pokarmowego o 54% w poréwnaniu z placebo.

Przeprowadzono szereg badan przedklinicznych, aby okresli¢ czy dzialanie ezetymibu hamujace
absorpcje cholesterolu jest wybidrcze. Ezetymib hamowat wchtanianie cholesterolu znakowanego
izotopem wegla C'*, bez wptywu na wchtanianie triglicerydow, kwasow thuszczowych, kwasow
zotciowych, progesteronu, etynyloestradiolu lub witamin rozpuszczalnych w thuszczach, takich jak
witaminy A i D.
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Symwastatyna

Po podaniu doustnym, symwastatyna, bedaca nieaktywnym laktonem, hydrolizowana jest w watrobie
do odpowiedniego, aktywnego beta-hydroksykwasu, ktory jest inhibitorem reduktazy HMG-CoA
(reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A) o duzej aktywnos$ci. Enzym ten katalizuje
przemiang HMG-CoA w mewalonian, weczesny etap przemian prowadzacych do powstawania
cholesterolu. Ograniczenie tego procesu ma wpltyw na szybkos$¢ syntezy cholesterolu.

Wykazano, ze symwastatyna powoduje zmniejszenie zarowno prawidlowego, jak i zwickszonego
stezenia cholesterolu LDL. LDL sktada si¢ z protein o bardzo matej gestosci (VLDL)

i katabolizowany jest poprzez receptor LDL o bardzo wysokim powinowactwie. Mechanizm
zmniejszania stgzenia cholesterolu LDL przez symwastatyne moze by¢ wynikiem zaréwno
zmniejszenia stgzenia cholesterolu VLDL (VLDL-C), jak i indukcji receptora LDL, co prowadzi

do zmniejszenia wytwarzania oraz zwigkszonego katabolizmu cholesterolu LDL. Podczas leczenia
symwastatyna znacznie zmniejsza si¢ stezenie apolipoproteiny B. Ponadto, symwastatyna powoduje
niewielkie zwigkszenie st¢zenia cholesterolu HDL oraz zmniejszenie stezenia TG w osoczu.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

W kontrolowanych badaniach klinicznych, stosowanie produktu leczniczego INEGY wigzato si¢
z istotnym zmniejszeniem stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, Apo B, TG, i frakcji
non-HDL-C oraz zwigkszeniem st¢zenia cholesterolu HDL u pacjentdéw z hipercholesterolemig.

Zapobieganie wystgpieniu incydentow sercowo-naczyniowych

Wykazano, ze produkt leczniczy INEGY zmniejsza ryzyko wystapienia powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z choroba wiencows i ostrym zespotem wiencowym

w wywiadzie.

Badanie IMPROVE-IT byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym, z podwdjnie
$lepa proba i grupa kontrolna przyjmujaca aktywny lek, przeprowadzonym z udzialem

18 144 pacjentow wiaczonych do badania w ciggu 10 dni od hospitalizacji z powodu wystgpienia
ostrego zespolu wiencowego (OZW, tj. ostrego zawalu migsnia sercowego lub niestabilnej dlawicy
piersiowej). W czasie przyjecia do szpitala z powodu OZW u pacjentow, ktorzy nie przyjmowali
leczenia obnizajgcego poziom lipidéw, stezenie cholesterolu LDL wynosito < 125 mg/dl

(< 3,2 mmol/l), a u pacjentdw, ktorzy przyjmowali leczenie obnizajace poziom lipidow, wynosito
<100 mg/dl (< 2,6 mmol/l). Wszystkich pacjentow przydzielano w sposob losowy w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej ezetymib z symwastatyng w dawce 10 mg+ 40 mg (n = 9067) lub symwastatyng
w dawce 40 mg (n = 9077). Mediana okresu obserwacji wynosita 6,0 lat.

Srednia wieku pacjentéw wynosita 63,6 lat. 76% pacjentéw stanowili mezczyzni, 84% pacjentéw byto
rasy bialej, a 27% pacjentéw chorowato na cukrzyce. Srednie stezenie cholesterolu LDL w czasie
wystgpienia incydentu kwalifikujacego do badania u pacjentdw przyjmujacych leczenie obnizajace
poziom lipidow (n = 6390) i u tych, ktérzy nie przyjmowali leczenia obnizajgcego poziom lipidow

(n =11 594) wynosito odpowiednio 80 mg/dl (2,1 mmol/l) i 101 mg/dl (2,6 mmol/l). Przed
hospitalizacja z powodu wystgpienia OZW kwalifikujacego do badania 34% pacjentow przyjmowato
statyne. Po uptywie jednego roku $rednie stezenie cholesterolu LD u pacjentow kontynuujacych
leczenie wynosito 53,2 mg/dl (1,4 mmol/l) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy INEGY

1 69,9 mg/dl (1,8 mmol/l) w grupie przyjmujacej symwastatyne w monoterapii. Poziom lipidow
badano na og6t u pacjentow, ktoérzy w dalszym ciggu przyjmowali badane leczenie.

Na pierwszorzedowy punkt koncowy sktadat si¢ zgon z przyczyn naczyniowo-sercowych, powazne
incydenty wiencowe (zdefiniowane jako zawal migsnia sercowego niezakonczony zgonem,
udokumentowana niestabilna dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji lub jakakolwiek procedura
rewaskularyzacji wiencowej przeprowadzona przynajmniej 30 dni po losowym przydzieleniu
leczenia) oraz udar mozgu niezakonczony zgonem. Badanie wykazato, ze leczenie produktem
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leczniczym INEGY pozwalato uzyska¢ dodatkowe korzysci w zmniejszeniu pierwszorzgdowego
ztozonego punktu koncowego, tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, powaznego incydentu
wiencowego i udaru mézgu niezakonczonego zgonem, w porownaniu z samg symwastatyng
(zmniejszenie ryzyka wzglednego o 6,4%, p = 0,016). Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit

u 2572 z 9067 pacjentow (7-letni wskaznik Kaplana-Meiera [KM] wynosit 32,72%) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy INEGY oraz u 2742 z 9077 pacjentéw (7-letni wskaznik KM wynosit
34,67%) w grupie otrzymujacej samg symwastatyng¢ (patrz Rycina 1 i Tabela 2).

Calkowita liczba zgondéw w tej grupie podwyzszonego ryzyka nie ulegta zmianie (patrz Tabela 2).

Stwierdzono ogo6lng korzys¢ w przypadku wszystkich udaréw moézgu; jakkolwiek odnotowano
niewielkie, nieistotne zwigkszenie liczby udaréw krwotocznych w grupie ezetymib-symwastatyna

w pordéwnaniu do grupy pacjentdow otrzymujacych sama symwastatyne (patrz Tabela 2). Ryzyko udaru
krwotocznego w przypadku jednoczesnego podawania ezetymibu w skojarzeniu ze statyng

o silniejszym dziataniu nie zostato ocenione w dtugoterminowych badaniach.

Efekt leczenia ezetymibem z symwastatyng byt na ogét spojny z efektami uzyskiwanymi w szeregu
podgrup, tj. zaleznie od plci, wieku, rasy, cukrzycy w wywiadzie, wyjsciowego poziomu lipidow,
wczesniejszego leczenia statyng, przebytego udaru mozgu i nadcisnienia.

Rycina 1: Wplyw leczenia produktem leczniczym INEGY na pierwszorzedowy zlozony punkt
koncowy, tj. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, powazny incydent wiencowy lub udar
moézgu niezakonczony zgonem
40

Wspotezynnik ryzyka 0,936 (95% CI; 0,887 — 0,988); p=0,016
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Tabela 2

Powazne incydenty sercowo-naczyniowe u wszystkich przydzielanych w spos6b losowy
pacjentow w badaniu IMPROVE-IT z podzialem na grupy leczenia

Wynik INEGY Symwastatyna Wspolezynnik Wartosé
10 + 40 mg® 40 mg® ryzyka p
(n=9067) (n=9077) (95% CI)
n K-M % © n K-M % ¢
Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy skutecznosci
(zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, powazny incydent 2572 32,72% 2742 34,67%  0,936(0,887;0,988) 0,016
wiencowy i udar mézgu niezakonczony
zgonem)
Drugorzedowe zlozone punkty koncowe skutecznos$ci
Zgon zwigzany z chorobg wiencowa,
zawal mig$nia sercowego
niezakonczony zgonem, 1322 17,52% 1448 18,88% 0,912 (0,847, 0,983) 0,016
rewaskularyzacja wiencowa w trybie
pilnym po 30 dniach
Powazny incydent wiencowy, udar
mozgu niezakonczony zgonem, zgon (z 3089 38,65% 3246 40,25% 0,948 (0,903; 0,996) 0,035
dowolnej przyczyny)
Zgon z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, zawal migsnia
sercowego niezakonczony zgonem,
niestabilna dtawica piersiowa 2716 34,49% 2869 36,20% 0,945 (0,897; 0,996) 0,035

wymagajaca hospitalizacji, jakakolwiek
procedura rewaskularyzacji, udar
mobzgu niezakonczony zgonem

Skladowe pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego skutecznosci i wybrane punkty koncowe skutecznos$ci

(pierwsze wystapienie okreslonego zdarzenia w dowolnym momencie)

Z.gon z przyczyn sercowo-

naczyniovwych 537 6,89% 538 6,84% 1,000 (0,887; 1,127) 0,997
Powazny incydent wiencowy:
E?ezzigﬁgzgifyfg;:;go 945 12,77% 1083 1441% 0,871 (0,798;0,950) 0,002
$§f;222?; f}?&ﬁaﬁiﬁfaﬁwa 156 2,06% 148 1,92% 1,059 (0,846; 1,326) 0,618
gi)wjlfg‘;ﬁ‘ryzacja wiencowa po 1690 21,84% 1793 2336% 0,947 (0,886;1,012) 0,107
Udar mézgu niezakonczony zgonem 245 3,49% 305 4,24% 0,802 (0,678; 0,949) 0,010
Wszystkie przypadki zawatu mig$nia
sercowego (zakonczone 977 13,13% 1118 14,82% 0,872 (0,800; 0,950) 0,002
i niezakonczone zgonem)
Wizystkie przypadki udaru 296 4,16% 345 477%  0,857(0,734;1,001) 0,052
(zakonczone i niezakonczone zgonem)
Udar niekrwotoczny ¢ 242 3,48% 305 423% 0,793 (0,670;0,939) 0,007
Udar krwotoczny 59 0,77% 43 0,59%  1,377(0,930;2,040) 0,110
Zgon z dowolnej przyczyny 1215 15,36% 1231 15,28% 0,989 (0,914; 1,070) 0,782

2 u 6% pacjentow dawke ezetymibu + symwastatyny zwigkszono do 10 + 80 mg.

b 1 27% pacjentéw dawke symwastatyny zwigkszono do 80 mg.

¢ estymator Kaplana-Meiera po 7 latach.
d

Pierwotna hipercholesterolemia

w tym udar niedokrwienny mézgu lub udar niekreslonego rodzaju.

W trwajacym 8 tygodni badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, 240 pacjentow

z hipercholesterolemig stosujacych symwastatyne w monoterapii, u ktorych nie uzyskano docelowego
stezenia cholesterolu LDL (2,6 do 4,1 mmol/l [100 do 160 mg/dl], w zalezno$ci od stezenia
poczatkowego) wedlug amerykanskiego National Cholesterol Education Program (NCEP),
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randomizowano do grupy otrzymujacej ezetymib w dawce 10 mg jednoczesnie z symwastatyng

lub do grupy otrzymujacej placebo, w potaczeniu z aktualnie stosowang symwastatyna. W przypadku
pacjentow leczonych symwastatyna, u ktorych w punkcie wyjscia nie uzyskano docelowego stezenia
cholesterolu LDL (~80%), w punkcie koncowym badania stwierdzono docelowe stezenie cholesterolu
LDL u istotnie wigkszej liczby pacjentow stosujacych ezetymib jednoczesnie z symwastatyna, niz

u pacjentdow przyjmujacych placebo jednoczesnie z symwastatyna, odpowiednio u 76% i 21,5%.

Zmnigjszenie stezenia cholesterolu LDL u pacjentow stosujacych ezetymib lub placebo jednoczesnie
z symwastatyng takze rdznilo si¢ istotnie w obydwu grupach (odpowiednio 27% lub 3%). Ponadto,
jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatyny wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem stgzenia
cholesterolu catkowitego, Apo B oraz TG w poréwnaniu ze stosowaniem placebo jednoczes$nie

z symwastatyna.

W wieloo$rodkowym, trwajacym 24 tygodnie badaniu z podwdjnie §lepg proba, 214 pacjentow

z cukrzyca typu 2 leczonych produktem nalezacym do grupy tiazolidynodionéw (rozyglitazon

lub pioglitazon) przez co najmniej 3 miesigce i symwastatyng w dawce 20 mg przez co najmniej

6 tygodni, u ktorych $rednie stezenie cholesterolu LDL wynosito 2,4 mmol/l (93 mg/dl),
randomizowano do grupy otrzymujacej symwastatyn¢ w dawce 40 mg lub sktadniki aktywne
rownowazne INEGY w dawce 10 mg + 20 mg. INEGY w dawce 10 mg + 20 mg dziatat znacznie
skuteczniej niz symwastatyna w podwdjnej dawce wynoszacej 40 mg pod wzgledem dalszego
zmnigjszenia stezenia cholesterolu LDL (odpowiednio -21% i 0%), cholesterolu catkowitego
(odpowiednio -14% i -1%), Apo B (odpowiednio -14% i -2%) oraz frakcji non-HDL-C (odpowiednio
-20% 1 -2%) w pordwnaniu ze zmniejszeniem zaobserwowanym w przypadku stosowania
symwastatyny w dawce 20 mg. Réznice w stezeniach cholesterolu HDL i TG pomigdzy dwoma
leczonymi grupami nie byly istotne. Na wyniki nie miat wptywu rodzaj stosowanego produktu z grupy
tiazolidynodionow.

Skutecznos¢ dziatania r6znych dawek produktu leczniczego INEGY (10 mg + 10 mg do 10 mg +

80 mg na dobg¢) wykazano w wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniu z podwojnie §lepa
proba, kontrolowanym placebo, w ktérym oceniano wszystkie dostepne dawki produktu leczniczego
INEGY oraz wszystkie istotne dawki symwastatyny. Poréwnujac wyniki uzyskane w grupie
pacjentow stosujacych wszystkie dawki produktu leczniczego INEGY z wynikami uzyskanymi

W grupie pacjentéw stosujacych symwastatyne we wszystkich dawkach stwierdzono, ze stosowanie
produktu leczniczego INEGY wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i TG (patrz Tabela 3), jak réwniez Apo B (odpowiednio -42% i -29%),
frakcji non-HDL-C (odpowiednio -49% i 34%) i biatka C-reaktywnego (odpowiednio -33% i -9%).
Wptyw stosowania produktu leczniczego INEGY na stezenie cholesterolu HDL byt zblizony do
wplywu symwastatyny. Dalsza analiza wykazala, ze stosowanie produktu leczniczego INEGY wigzato
si¢ z istotnym zwigkszeniem ste¢zenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 3
Reakcja na zastosowanie INEGY u pacjentow z pierwotna hipercholesterolemia
(Srednia * % zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowych®)

Leczenie

(dawka dobowa) N Total-C LDL-C HDL-C TG*
Dane taczne (wszystkie
dawki INEGY)© 353 -38 -53 +8 -28
Dane taczne (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 triglicerydow, $rednia % zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowych

® Warto$ci wyjsciowe — w przypadku pacjentéw niestosujacych lekéw zmniejszajacych stezenie
lipidow

°*INEGY we wszystkich dawkach (10 mg + 10 mg — 10 mg + 80 mg) spowodowat istotne
zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i TG w porownaniu

z symwastatyna, a takze istotne zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL w poréwnaniu z placebo.

W podobnie zaprojektowanym badaniu wyniki dotyczace wszystkich parametréw zwigzanych

ze stezeniem lipidow byly na ogdt zgodne. Laczna analiza danych pochodzacych z dwoch wyzej
wymienionych badan wykazala, ze reakcja na leczenie produktem leczniczym INEGY byta zblizona
w przypadku pacjentow, u ktorych stezenie triglicerydow (TG) bylo wyzsze lub nizsze niz 200 mg/dl.

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolng (ENHANCE)
720 pacjentow chorych na heterozygotyczng hipercholesterolemi¢ rodzinng randomizowano do grupy
leczonej przez 2 lata ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg
(n=357) lub symwastatyna w monoterapii w dawce 80 mg (n = 363). Celem pierwszoplanowym tego
badania byta ocena wptywu stosowania terapii skojarzonej ezetymibem i symwastatyna na grubos¢
btony srodkowo-wewnetrznej (ang. IMT, intima-media thickness) t¢tnicy szyjnej w pordwnaniu

z symwastatyng stosowana w monoterapii. Dotychczas nie wykazano wptywu tego markera
zastepczego na wskazniki zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu choréb uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Na podstawie wynikow pomiarow wykonywanych podczas badan ultradzwigkowych (USG)

w projekcji B nie wykazano istotnych réznic miedzy obiema grupami leczonymi (p = 0,29) w zakresie
pierwszoplanowego punktu koncowego — zmiany $redniej wartosci IMT we wszystkich szesciu
ocenianych odcinkach tetnicy szyjnej. W okresie 2 lat badania grubo$¢ btony srodkowo-wewnetrznej
(IMT) tetnicy szyjnej zwigkszyta si¢ 0 0,0111 mm i 0,0058 mm odpowiednio w grupie leczonej
ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg i w grupie leczonej
symwastatyng w monoterapii w dawce wynoszacej 80 mg (Srednia wyjsciowa warto§¢ IMT tetnicy
szyjnej wynosita odpowiednio 0,68 mm i 0,69 mm).
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Leczenie ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg wiazato si¢
z istotnie wigkszym obnizeniem stezen frakcji cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego, Apo B
oraz TG w pordwnaniu z monoterapig symwastatynag w dawce 80 mg. Procentowy wzrost stgzenia
frakcji cholesterolu HDL byt zblizony w obu grupach leczonych. Dziatania niepozadane zgtaszane
w grupie leczonej ezetymibem w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 80 mg
odpowiadaly ustalonemu profilowi bezpieczenstwa tej terapii skojarzone;.

W sktad produktu leczniczego INEGY wchodzi symwastatyna. Wplyw leczenia symwastatyna

u pacjentdw nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wystapienia incydentow wiencowych z powodu
stwierdzonej choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy, choroby naczyn obwodowych oraz udaru lub
innej choroby naczyn mézgowych oceniano w dwoch duzych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo: Scandinavian Simvastatin Survival Study (20-40 mg; n = 4444 pacjentow) oraz Heart
Protection Study (40 mg; n =20 536 pacjentoéw). W badaniach tych dowiedziono, iz stosowanie
symwastatyny wiaze si¢ ze zmniejszeniem: ryzyka catkowitej $miertelnosci wskutek zmniejszenia
liczby zgonéw w wyniku choroby wiencowej; ryzyka wystapienia zawatu i udaru bez skutku
$miertelnego; oraz konieczno$ci wykonania procedur rewaskularyzacji naczyn wiencowych i innych
naczyn krwiono$nych.

W badaniu dotyczacym skutecznos$ci dodatkowej redukcji poziomu cholesterolu i homocysteiny (ang.
SEARCH, Study of Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine) oceniano
wplyw leczenia symwastatyng w dawce 80 mg w porownaniu z leczeniem dawka 20 mg (mediana
czasu obserwacji kontrolnej — 6,7 roku) na wystepowanie powaznych zdarzen naczyniowych (MVE,
zdefiniowanych jako choroba wiencowa zakonczona zgonem, zawal migé$nia sercowego bez skutku
$miertelnego, procedura rewaskularyzacji naczyn wiencowych, udar moézgu ze skutkiem $miertelnym
lub bez lub procedura rewaskularyzacji naczyn obwodowych) u 12 064 pacjentdow po przebytym
zawale mig$nia sercowego. Nie stwierdzono istotnej réznicy czgstosci wystepowania MVE miedzy

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

z symwastatyng w dawce 80 mg (n = 1477; 24,5%); RR 0,94, 95% CI: 0,88 do 1,01. Bezwzgledna
roznica stgzenia frakcji cholesterolu LDL odnotowana migdzy dwiema grupami leczonymi

w przebiegu badania wyniosta 0,35 = 0,01 mmol/l. Profil bezpieczenstwa byt zblizony w obu grupach,
poza czesto$cig wystgpowania miopatii wynoszaca okoto 1,0% w grupie leczonej symwastatyna

w dawce 80 mg w poréwnaniu z 0,02% w grupie leczonej symwastatyna w dawce 20 mg. Okoto
polowe z tych przypadkéw miopatii stwierdzono w pierwszym roku leczenia. Czesto$¢ wystepowania
miopatii w kazdym kolejnym roku leczenia wyniosta okoto 0,1%.

Drzieci i mlodziez

W wieloosrodkowym badaniu z podwdjnie $lepg proba i grupa kontrolna, 142 chtopcow (w skali
Tannera w Fazie Il i powyzej) oraz 106 dziewczat, u ktérych wystapita juz pierwsza miesigczka,

w wieku 10 do 17 lat (§rednia wieku 14,2 roku) z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng
(HeFH) i stezeniem wyjsciowym cholesterolu LDL pomigdzy 4,1 a 10,4 mmol/l przydzielono losowo
albo do grupy przyjmujacej ezetymib w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna (10, 20 lub

40 mg), albo do grupy otrzymujacej wylacznie symwastatyne (10, 20 lub 40 mg) przez okres

6 tygodni, ezetymib podawany w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg lub symwastatyne

w monoterapii w dawce 40 mg przez okres kolejnych 27 tygodni, a nastgpnie metodg terapii otwartej
ezetymibem w skojarzeniu z symwastatyng (10, 20 lub 40 mg) przez kolejne 20 tygodni.

W tygodniu 6. wykazano, ze ezetymib stosowany w skojarzeniu z symwastatyna (we wszystkich
dawkach) znaczaco obnizat stgzenie cholesterolu catkowitego (38% w poréwnaniu z 26%),
cholesterolu LDL (49% w poréwnaniu z 34%), Apo B (39% w poréwnaniu z 27%) i non-HDL-C
(47% w poroéwnaniu z 33%) w poroOwnaniu z symwastatyng w monoterapii (we wszystkich dawkach).
W odniesieniu do stezenia triglicerydow (TG) 1 cholesterolu HDL wyniki otrzymane w obu grupach
leczonych byly zblizone (odpowiednio -17% w poréwnaniu z -12% oraz +7% w poréwnaniu z +6%).
W tygodniu 33. uzyskane wyniki byly zgodne z otrzymanymi w tygodniu 6. i znaczaco wigksza liczba
pacjentow otrzymujacych ezetymib w skojarzeniu z symwastatyng w dawce 40 mg (62%), osiagneta
idealng docelowa warto$¢ stezenia cholesterolu LDL wedlug kryteriow NCEP AAP (< 2,8 mmol/l
[110 mg/dl]) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujagcymi wytacznie symwastatyne w dawce 40 mg
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(25%). W tygodniu 53, pod koniec fazy przedtuzenia badania prowadzonego metoda terapii otwartej,
utrzymywaty si¢ wyniki leczenia w zakresie parametrow lipidowych.

Nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia skojarzonego
ezetymibem i symwastatyng w dawkach przekraczajacych 40 mg na dobe u dzieci w wieku 10 do
17 lat. Nie przeprowadzono oceny dtugoterminowej skutecznosci leczenia ezetymibem u pacjentow
ponizej 17 lat w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i $§miertelnosci w wieku dojrzatym.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
INEGY we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w hipercholesterolemii (stosowanie
u dzieci 1 mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Przeprowadzono trwajace 12 tygodni, randomizowane badanie kliniczne z podwojnie $lepa proba,
z udziatem pacjentéw z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng rozpoznang na podstawie
objawow klinicznych i (lub) badan genotypu. Analiza obejmowala dane uzyskane w podgrupie
pacjentow (n = 14) otrzymujacych w punkcie wyjécia symwastatyng w dawce 40 mg. Zwigkszenie
dawki symwastatyny z 40 do 80 mg (n = 5) spowodowalo zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL
0 13% w stosunku do wartosci wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta w dawce 40 mg.
Jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatyny, rownowazne stosowaniu produktu leczniczego
INEGY (10 mg + 40 mg i 10 mg + 80 mg tacznie, n = 9), wigzalo si¢ ze zmniejszeniem stezenia
cholesterolu LDL o 23% wzgledem wartosci wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta

w dawce 40 mg. U tych pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ezetymib i symwastatyne,
roéwnowaznych leczeniu INEGY (10 mg + 80 mg, n = 5) uzyskano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
LDL o 29% wzgledem wartosci wyjsciowych, gdy symwastatyna podawana byta w dawce 40 mg.

Zapobieganie powaznym zdarzeniom naczyniowym w przewlektej chorobie nerek (ang. CKD, chronic
kidney disease)

Badanie dotyczace ochrony serca i nerek (ang. SHARP, Study of Heart and Renal Protection) byto
wielonarodowym badaniem z randomizacja, grupa kontrolng placebo i podwojnie Slepa proba
przeprowadzonym z udzialem 9438 pacjentow z przewlekla chorobg nerek, z ktorych 1/3 stosowata
dializoterapi¢ w punkcie wyjscia. W sumie 4650 pacjentéw przydzielono do grupy stosujacej produkt
leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 20 mg, a 4620 do grupy placebo i prowadzono obserwacje
srednio przez 4,9 roku. Srednia wieku pacjentéw wyniosta 62 lata, 63% uczestnikoéw stanowili
mezczyzni, 72% 0sob bylo rasy biatej (kaukaskiej), u 23% stwierdzono cukrzyce, a w przypadku
pacjentow niedializowanych $redni szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. eGFR,
estimated glomerular filtration rate) wynosit 26,5 ml/min/1,73 m?. W kryteriach przystapienia do
badania nie uwzgledniono parametréw lipidowych. Srednie wyjéciowe stezenie frakcji cholesterolu
LDL wynosito 108 mg/dl. Od oznaczenia wykonanego w pierwszym roku stezenie cholesterolu LDL
zmniejszyto sie¢ wzgledem placebo o 26% w grupie leczonej symwastatyng w monoterapii w dawce
wynoszacej 20 mg i o 38% w grupie stosujacej produkt leczniczy INEGY w dawce 10 mg + 20 mg.

Podstawowe poréwnanie okreslone w protokole badania SHARP stanowita analiza ITT (zgodna

z zaplanowanym leczeniem) ,,powaznych zdarzen naczyniowych” (ang. MVE, major vascular events;
zdefiniowanych jako zawat mig$nia sercowego bez skutku $miertelnego lub zgon z przyczyn
sercowych, udar mozgu lub jakakolwiek procedura rewaskularyzacji) wytacznie u pacjentow
randomizowanych na poczatku do grupy leczonej produktem leczniczym INEGY (n=4193) lub do
grupy placebo (n =4191). W analizach dodatkowych uwzgledniono t¢ samg kombinacj¢ analizowana
w catej kohorcie 0s6b randomizowanych (w punkcie wyjscia lub po uptywie 1 roku) do grupy
leczonej produktem leczniczym INEGY (n = 4650) lub do grupy placebo (n = 4620), a takze
poszczegolne elementy tej kombinacji.

W analizie pierwszorzedowego punktu koncowego wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego
INEGY wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia powaznych zdarzen naczyniowych
(749 pacjentow ze stwierdzonymi zdarzeniami w grupie placebo w poréwnaniu z 639 przypadkami
w grupie leczonej produktem leczniczym INEGY), przy czym ryzyko wzglgdne zmniejszylo si¢

0 16% (p =0,001).
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W planie tego badania nie uwzgledniono jednak odrebnie udziatu jednosktadnikowego ezetymibu
w skutecznos$ci w istotnym zmniejszaniu ryzyka wystepowania powaznych zdarzen naczyniowych
u pacjentow z przewlekla chorobg nerek (ang. CKD).

W Tabeli 4 przedstawiono poszczeg6lne elementy parametru powaznych zdarzen naczyniowych (ang.
MVE) stwierdzone u wszystkich randomizowanych pacjentéw. Stosowanie produktu leczniczego
INEGY wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystapienia udaru moézgu oraz wykonania
jakiejkolwiek procedury rewaskularyzacji, przy nieistotnych réznicach liczbowych na korzys¢
produktu leczniczego INEGY w odniesieniu do zdarzen w postaci zawatu migénia sercowego bez
skutku $miertelnego i zgonu z przyczyn sercowych.

Tabela 4
Powazne zdarzenia naczyniowe w zaleznosci do grupy leczonej stwierdzone u wszystkich
pacjentéw randomizowanych w badaniu SHARP?

INEGY 10 mg + Placebo Wspotczynnik ryzyka 2
Rezultat 20 mg (n=4650)  (n=4620) (95% CT) Wartos¢ P
Powazne zdarzenia naczyniowe 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
Zawal mig$nia sercowego bez o N
skutku §miertelnego 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
Zgon z przyczyn sercowych 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jakikolwiek udar mozgu 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Niekrwotoczny udar mozgu 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
Krwotoczny udar mozgu 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
Jakakolwiek procedura 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
rewaskularyzacji
Powazne zdarzenia miazdzycowe
(ang. MAE, Major Atherosclerotic 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
Events)®

*Analiza ITT z uwzglednieniem wszystkich uczestnikow badania SHARP randomizowanych w punkcie wyjscia lub po uptywie 1 roku do
grupy leczonej produktem leczniczym INEGY lub do grupy placebo.

" MAE; zdefiniowane jako kombinacja zawatu mie$nia sercowego bez skutku $miertelnego, zgonu z przyczyn wieficowych, niekrwotocznego
udaru mozgu lub jakiejkolwiek procedury rewaskularyzacji.

W przypadku pacjentow, u ktorych stezenie cholesterolu LDL byto mniejsze (< 2,5 mmol/l) w punkcie
wyj$cia, oraz pacjentow poddawanych dializie w punkcie wyjscia catkowite zmniejszenie stezenia
frakcji LDL cholesterolu uzyskane za pomocg produktu leczniczego INEGY byto mniejsze niz

w przypadku pozostatych pacjentdow, a zmniejszenie ryzyka w obu tych grupach byto analogicznie
ostabione.

Zwezenie aorty

Badanie dotyczace zastosowania symwastatyny i ezetymibu w leczeniu zwe¢zenia aorty (Simvastatin
and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis, SEAS) bylo trwajacym $rednio 4,4 roku
wieloosrodkowym badaniem z podwdjnie §lepa proba i grupa kontrolng placebo, ktore
przeprowadzono z udziatem 1873 pacjentow z bezobjawowym zwe¢zeniem aorty (ang. AS, aortic
stenosis), udokumentowanym na podstawie mierzonej metoda Dopplera szczytowej predkosci
przeptywu w aorcie mieszczacej si¢ w zakresie od 2,5 do 4,0 m/s. Do badania wlaczono wylacznie
pacjentow, w przypadku ktorych stwierdzono brak koniecznos$ci leczenia statynami w celu
zmniejszenia ryzyka rozwoju miazdzycy ukladu sercowo-naczyniowego. Pacjentdéw randomizowano
w stosunku liczbowym 1:1 do grupy przyjmujacej placebo lub do grupy leczonej ezetymibem

w dawce 10 mg w skojarzeniu z symwastatyna w dawce wynoszacej 40 mg na dobg.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byl punkt ztozony w postaci powaznych zdarzen
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sercowo-naczyniowych (ang. MCE, major cardiovascular events), takich jak zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, operacja wymiany zastawki aortalnej (ang. AVR, aortic valve replacement),
zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. CHF, congestive heart failure) w wyniku postgpujacego
zwezenia aorty, zawat migénia sercowego bez skutku $miertelnego, operacja pomostowania aortalno
wiencowego (ang. CABG, coronary artery bypass grafting), przezskorna interwencja wiencowa (ang.
PCI, percutaneous coronary intervention), hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej oraz
udar mozgu inny niz krwotoczny. Najwazniejsze drugorzedowe punkty koncowe stanowity potaczone
w podgrupach kategorie zdarzen bgdacych elementami pierwszorzedowego punktu koncowego.

W poroéwnaniu z placebo leczenie potgczeniem ezetymib/symwastatyna w dawce odpowiednio 10 mg
+ 40 mg nie wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem ryzyka MCE.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stwierdzono u 333 pacjentow (35,3%) z grupy leczonej potgczeniem
ezetymib/symwastatyna i u 355 pacjentow (38,2%) z grupy placebo (wspdtczynnik ryzyka w grupie
leczonej polaczeniem ezetymib/symwastatyna, 0,96; 95% przedziat ufnosci, od 0,83 do 1,12;

p = 0,59). Operacj¢ wymiany zastawki aortalnej przeprowadzono u 267 pacjentow (28,3%) z grupy
leczonej polaczeniem ezetymib/symwastatyna i u 278 pacjentow (29,9%) z grupy placebo
(wspotczynnik ryzyka, 1,00; 95% CI, od 0,84 do 1,18; p = 0,97). Niedokrwienne zdarzenia sercowo
naczyniowe wystapity u mniejszej liczby pacjentow z grupy leczonej potaczeniem
ezetymib/symwastatyna (n = 148) w pordwnaniu z grupa pacjentow przyjmujacych placebo (n = 187)
(wspotczynnik ryzyka, 0,78; 95% CI, od 0,63 do 0,97; p = 0,02), gtownie ze wzgledu na mniejsza
liczbg pacjentow, u ktorych wykonano operacj¢ pomostowania aortalno-wiencowego.

W grupie leczonej potagczeniem ezetymib/symwastatyna stwierdzono czegstsze wystepowanie zmian
nowotworowych (105 w porownaniu z 70, p = 0,01). Istotnos¢ kliniczna tej obserwacji jest niepewna,
poniewaz w wickszym badaniu SHARP catkowita liczba pacjentow, u ktorych wystapity nowotwory
(438 w grupie leczonej potaczeniem ezetymib/symwastatyna w poréwnaniu z 439 w grupie
otrzymujacej placebo) nie roéznita si¢. Ponadto w badaniu IMPROVE-IT calkowita liczba pacjentow

z nowo zdiagnozowanym nowotworem ztosliwym (853 w grupie ezetymib/symwastatyna w stosunku
do 863 w grupie otrzymujacej tylko symwastatyne) nie réznita si¢ znaczaco, a zatem wyniki uzyskane
w badaniu SEAS nie zostaly potwierdzone przez badanie SHARP lub IMPROVE-IT.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

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

Wochtanianie

INEGY

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

Ezetymib

Po podaniu doustnym ezetymib jest szybko wchtaniany i w znacznym stopniu sprzegany do postaci
czynnego farmakologicznie glukuronidu fenolowego (glukuronid ezetymibu). Srednie maksymalne
stezenia (Cmax) Wystepuja w ciagu 1 do 2 godzin w przypadku glukuronidu ezetymibu i w ciagu

4 do 12 godzin w przypadku ezetymibu. Nie mozna okresli¢ bezwzglgdnej biodostgpnosci ezetymibu,
poniewaz substancja ta jest prawie catkowicie nierozpuszczalna w roztworach wodnych, ktére moga
by¢ stosowane do wstrzykiwan.

Jednoczesne przyjmowanie pokarméw (z duza lub malg zawartoscia thuszczu) nie ma wptywu
na biodostgpno$¢ ezetymibu podczas stosowania produktu leczniczego w postaci tabletek 10 mg.

Symwastatyna

Po podaniu doustnym symwastatyny, wchtanianie beta-hydroksykwasu do krazenia ogdlnego byto
mniejsze niz 5% dawki, wynika to ze znacznego jej wychwytu w watrobie. Glownymi metabolitami
symwastatyny obecnymi w ludzkim osoczu sg beta-hydroksykwas i cztery dodatkowe aktywne
metabolity.
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W poréwnaniu do stanu na czczo, profil osoczowy aktywnych i catkowitych inhibitoréw nie zalezat
od tego czy symwastatyna byta podawana bezposrednio przed positkiem testowym.

Dystrybucja

Ezetymib

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

Symwastatyna
Symwastyna i beta-hydroksykwas sg wigzane z biatkiem ludzkiego osocza (95%).

Farmakokinetyka po podaniu pojedynczych i wielokrotnych dawek symwastatyny wskazuje na brak
kumulacji po wielokrotnym podaniu. We wszystkich wyzej wymienionych badaniach
farmakokinetycznych, maksymalne stezenie inhibitorow w osoczu wystapito miedzy 1,3 a 2,4 godzing
po podaniu dawki.

Metabolizm

Ezetymib

Ezetymib jest metabolizowany gtownie w jelicie cienkim i w watrobie poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym (reakcja Il fazy), a nastepnie wydalany z zo6tcig. U wszystkich badanych gatunkow
obserwowano minimalny metabolizm oksydacyjny (reakcja I fazy). Ezetymib i glukuronid ezetymibu
sa glownymi pochodnymi leku wykrywanymi w osoczu, stanowigc odpowiednio okoto 10 do 20%

1 80 do 90% catkowitego stezenia leku w osoczu. Zaréwno ezetymib, jak i glukuronid ezetymibu sa
powoli usuwane z osocza, w wyniku znacznego krazenia jelitowo-watrobowego. Okres pottrwania
ezetymibu i glukuronidu ezetymibu wynosi okoto 22 godziny.

Symwastatyna

Symwastatyna jest nieaktywnym laktonem, ktory in vivo tatwo ulega hydrolizie do odpowiedniego
beta-hydroksykwasu, silnego inhibitora reduktazy HMG-CoA. Proces hydrolizy odbywa si¢ glownie
w watrobie; w osoczu ludzkim przebiega bardzo powoli.

Symwastatyna jest dobrze wchtaniana i znaczny jej wychwyt nastepuje w watrobie. Wychwyt

w watrobie zalezy od przeplywu krwi w watrobie. Symwastatyna dziata przede wszystkim w watrobie,
a nastgpnie metabolity wydzielane sg z z6tcia. Wskutek tego, dostgpnos¢ aktywnego leku w uktadzie
krazenia jest bardzo mata.

Po dozylnym podaniu metabolitu beta-hydroksykwasu, okres pottrwania wynosit przecigtnie
1,9 godziny.

Eliminacja

Ezetymib

Po doustnym podaniu ludziom ezetymibu znakowanego C'* (20 mg) calkowity ezetymib w osoczu
krwi stanowil okoto 93% catkowitej aktywnos$ci promieniotwodrczej. W stolcu i w moczu wykrywano
odpowiednio okoto 78% i 11% catkowitej dawki izotopu promieniotworczego w okresie 10-dniowe;j
zbiorki. Po 48 godzinach od podania nie stwierdzono wykrywalnego poziomu aktywno$ci
promieniotworczej w 0soczu.

Symwastatyna
Kwas symwastatyny jest aktywnie wprowadzany do hepatocytow przez biatko transportujace
OATPI1BI.

Symwastatyna jest substratem transportera pompy lekowej — biatka warunkujacego opornos¢ w raku
piersi (BCRP).

Po doustnym podaniu ludziom znakowanej symwastatyny, w ciggu 96 godzin 13% dawki wydzielane
jest z moczem a 60% z kalem. Zawartos¢ wykryta w kale odpowiadata ilosci wchionigtych
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metabolitow, ktore zostalty wydzielone z zotcig oraz lekowi niewchlonigtemu. Po podaniu dozylnym
metabolitu beta-hydroksykwasu, przecigtnie tylko 0,3% dawki podanej dozylnie bylo wydalane
Z moczem w postaci inhibitoréw.

Szczegblne grupy pacijentdw

Drzieci i mlodziez

Wechtanianie i metabolizm ezetymibu sa zblizone u dzieci i mtodziezy (10 do 18 lat) oraz u dorostych.
Nie stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem witasciwosci farmakokinetycznych pomigdzy
mtodziezg a dorostymi w przeliczeniu na catkowity ezetymib. Brak danych dotyczacych wtasciwosci
farmakokinetycznych w populacji dzieci w wieku < 10 lat. Do§wiadczenie kliniczne u dzieci

i mtodziezy obejmuje pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinna, heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng lub sitosterolemia. (Patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Stezenie ezetymibu calkowitego w osoczu krwi u 0s6b w wieku podeszlym (co najmniej 65 lat) jest
okoto 2 razy wigksze niz u os6b mtodych (18 do 45 lat). Zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL
oraz profil bezpieczenstwa sa porownywalne podczas stosowania ezetymibu u 0s6b w podesztym
wieku i u 0s6b mtodszych. (Patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg $rednia wartos¢ AUC caltkowitego ezetymibu byta
zwigkszona o okoto 1,7-krotnie u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (5-

6 punktow wg skali Child-Pugh) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W 14-dniowym badaniu,

w ktorym podawano dawki wielokrotne leku (10 mg na dobe) pacjentom z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (7-9 punktow wg skali Child-Pugh), stwierdzono okoto 4-krotne
zwigkszenie Sredniego AUC catkowitego ezetymibu pomigdzy doba 1. 1 14. w porownaniu z osobami
zdrowymi. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Ze wzgledu na to, ze nie jest znany wptyw zwi¢kszonego narazenia na ezetymib
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (> 9 punktow wg skali
Child-Pugh) nie zaleca si¢ stosowania ezetymibu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ezetymib

Po podaniu ezetymibu w pojedynczej dawce 10 mg pacjentom z ciezka chorobg nerek (n = 8, Sredni
klirens kreatyniny < 30 ml/min), $rednie AUC caltkowitego ezetymibu zwickszylo si¢ okoto 1,5-
krotnie w pordwnaniu z osobami zdrowymi (n=9). (Patrz punkt 4.2).

U dodatkowego pacjenta uczestniczacego w tym badaniu (stan po przeszczepieniu nerki,
otrzymujacego wiele lekow, w tym cyklosporyng) stezenie ezetymibu catkowitego zwickszylo si¢
12-krotnie.

Symwastatyna

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) stezenia catkowite inhibitorow w osoczu po podaniu pojedynczej dawki
inhibitora reduktazy HMG-CoA byly okoto dwukrotnie wigksze niz u zdrowych ochotnikow.

Ptec

U kobiet stwierdzono nieco wigksze (okoto < 20%) stezenia catkowite ezetymibu w osoczu niz

u me¢zezyzn. Nie stwierdzono roznic pod wzgledem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i profilu
bezpieczenstwa u me¢zczyzn i kobiet leczonych ezetymibem.

Polimorfizm genu SLCOIBI

Osoby posiadajace allel ¢.521T > C genu SLCO1B1 maja mniejsza aktywno$¢ biatka transportujacego
OATPIBI. Srednia ekspozycja (AUC) na glowny aktywny metabolit, kwas symwastatyny, ma
warto$¢ 120% u heterozygotycznych nosicieli allelu C (CT) oraz 221% u nosicieli homozygotyczych
(CC) w stosunku do pacjentéw o najbardziej powszechnym genotypie (TT). W populacji europejskiej
allel C wystepuje z czestotliwoscia 18%. U pacjentéw z polimorfizmem genu SLCO1B1 wystepuje
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ryzyko zwigkszonej ekspozycji na kwas symwastatyny, co prowadzi¢ moze do zwigkszenia ryzyka
wystapienia rabdomiolizy (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

INEGY

W badaniach dotyczacych jednoczesnego stosowania ezetymibu i symwastatyny zaobserwowane
dziatania toksyczne byly w zasadzie takie, jak wywotywane zazwyczaj przez statyny. Niektore

z dziatan toksycznych byly bardziej nasilone niz te wystepujace podczas stosowania statyn

w monoterapii. Przypisuje si¢ to wystgpieniu interakcji farmakokinetycznych i (lub)
farmakodynamicznych w przypadku leczenia skojarzonego. W badaniach klinicznych takie interakcje
nie wystgpowatly. U szczuréw miopatie wystgpowaly jedynie po narazeniu na dawki kilkakrotnie
przewyzszajgce dawke terapeutyczng stosowana u ludzi (dawki wigksze okoto 20 razy od wartos$ci
AUC dla symwastatyny i dawki wigksze 1800 razy od wartosci AUC dla aktywnego metabolitu).
Nie ma dowodow na to, ze rownoczesne stosowanie ezetymibu wptywa na mozliwo$¢ wywotywania
dziatan toksycznych przez symwastatyng.

Podczas jednoczesnego stosowania ezetymibu i statyn u psow (< 1 AUC okreslonego dla ludzi),
obserwowano wpltyw matych dawek na watrobe. Odnotowano wyrazne zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) bez towarzyszacej martwicy tkanki watrobowe;j.

U psow, ktorym podawano jednoczesnie ezetymib i symwastatyng obserwowano zmiany
histopatologiczne watroby (hiperplazj¢ nabtonka drog zétciowych, akumulacje barwnika, nacieki
komorek jednojadrzastych i obecno$¢ matych hepatocytoéw). Zmiany te nie postepowaty w miarg
wydluzania czasu podawania tych preparatow do 14 miesi¢cy. Po przerwaniu stosowania preparatow
obserwowano zazwyczaj cofanie si¢ zmian watrobowych. Zmiany te odpowiadaly tym opisywanym
podczas stosowania inhibitoréw reduktazy HMG-CoA lub wigzaly si¢ z uzyskanym u badanych psow
bardzo niskim stezeniem cholesterolu.

Jednoczesne podawanie ezetymibu i symwastatyny nie wykazywato teratogennego wpltywu
na szczury. Zaobserwowano niewielka liczbe przypadkéw deformacji uktadu kostnego u ptodow
krolikow (zro$nigcie krggéw ogonowych, zmniejszenie liczby kregéw ogonowych).

W cyklu préb przeprowadzonych in vivo i in vitro stosowanie ezetymibu w monoterapii
lub jednocze$nie z symwastatyng nie wigzato si¢ z mozliwosciag wystapienia dziatan genotoksycznych.

Ezetymib
Badania na zwierze¢tach dotyczace przewleklego dziatania toksycznego nie wykazaty istnienia

narzadow szczegodlnie zagrozonych takim dziataniem. U psoéw, ktérym podawano ezetymib przez
okres czterech tygodni (> 0,03 mg/kg na dobe) stwierdzono zwigkszenie stezenia cholesterolu w zo6tci
znajdujacej si¢ w pecherzyku zétciowym o 2,5 do 3,5 razy. Niemniej jednak w badaniu, w ktérym
psom podawano lek w dawkach do 300 mg/kg na dobe przez okres jednego roku, nie stwierdzono
zwigkszenia zapadalno$ci na kamice zétciowa, ani innego oddzialywania na watrobe i drogi zélciowe.
Nie wiadomo, czy wyniki tych badan maja odniesienie do ludzi. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
powstawania kamieni zélciowych w przypadku stosowania ezetymibu w dawkach terapeutycznych.

Wyniki dlugotrwatych badan dotyczacych dziatania rakotworczego ezetymibu byty negatywne.

Ezetymib nie miat wptywu na ptodno$¢ samic i samcoOw szczurdow, nie wykryto dziatania
teratogennego u szczurdw i krolikow ani wptywu na rozwdj przedurodzeniowy i pourodzeniowy.
Ezetymib stosowany w dawkach wielokrotnych wynoszacych 1000 mg/kg na dobe przenikat przez
bariere¢ tozyskowa u ci¢zarnych samic szczurdéw i krolikow.

Symwastatyna
W oparciu o konwencjonalne badania na zwierzetach, dotyczace farmakodynamiki, toksyczno$ci

po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci stwierdzono, ze dla pacjenta
nie wystepuje inne zagrozenie poza tym, jakie moze wynikna¢ z samego mechanizmu dziatania.
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Po podaniu maksymalnej tolerowanej dawki symwastatyny, zar6wno u szczurow jak i krolikow,
nie stwierdzono znieksztatcen ptodoéw i wptywu na ptodnosc¢, funkcje rozrodcze lub rozwoj
noworodkow.

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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Blistry: przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiatlem.
Butelki: przechowywac¢ szczelnie zamkniete w celu ochrony przed wilgociag i $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

INEGY, 10 mg + 10 mg; INEGY, 10 mg + 20 mg; INEGY., 10 mg + 40 mg

Butelka biata z HDPE z zabezpieczeniem gwarancyjnym z zamkni¢ciem z PP, zabezpieczajacym
przed dostgpem dzieci, zawierajacym Srodek pochtaniajacy wilgo¢. Butelka zawiera 100 tabletek.

INEGY, 10 mg + 10 mg

Blistry do wyciskania tabletek formowane na zimno, sktadajace si¢ z polichlorku winylu, folii
aluminiowej, laminatu z poliamidu zorientowanego dwuosiowo, przymocowanego do aluminium
pokrytego winylem (PVC/Aluminium/OPA/Aluminium) w tekturowym pudetku. Opakowanie
zawiera 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 pudetka po

49 sztuk), 100 lub 300 tabletek.

Opakowanie jednostkowe: blistry do wyciskania tabletek formowane na zimno, sktadajgce si¢
z polichlorku winylu, folii aluminiowej, laminatu z poliamidu zorientowanego dwuosiowo,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PVC/Aluminium/OPA/Aluminium)

w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 30, 50, 100 lub 300 tabletek.

INEGY, 10 mg + 20 mg; INEGY. 10 mg + 40 mg

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystego polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PVCTFE/PVC/Aluminium) w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 90 tabletek.
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INEGY., 10 mg +20 mg

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystego polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,
przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PVCTFE/PVC/Aluminium) w tekturowym
pudetku. Opakowanie zawiera 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 lub 300 tabletek.

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

300 tabletek.

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

Blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystego polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu,

przymocowanego do aluminium pokrytego winylem (PVCTFE/PVC/Aluminium) w tekturowym

pudetku. Opakowanie zawiera 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, opakowanie zbiorcze zawierajace

98 (2 pudetka po 49 sztuk), 100 lub 300 tabletek.

Opakowanie jednostkowe: blistry do wyciskania tabletek z nieprzezroczystego

polichlorotrifluoroetylenu i polichlorku winylu, przymocowanego do aluminium pokrytego winylem

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

300 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Organon Polska Sp. z 0.0.

ul. Marszatkowska 126/134

00-008 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

12523, 12524, 12525, 12526

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudnia 2006 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 24 grudnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.07.2023
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