Sp. zn. sukls121983/2026
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
INEGY 10 mg/10 mg tablety
INEGY 10 mg/20 mg tablety
2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ezetimibum 10 mg a simvastatinum 10 nebo 20 mg.
Pomocné latky se znamym téinkem

Jedna tableta 10/10 mg obsahuje 58,2 mg monohydratu laktozy.
Jedna tableta 10/20 mg obsahuje 126,5 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bil¢ az téméf bilé tablety ve tvaru tobolek s oznacenim ,,311” nebo ,,312” na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Prevence kardiovaskularnich pfihod

Pripravek Inegy je indikovan ke sniZeni rizika kardiovaskularnich piihod (viz bod 5.1) u pacientti

s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s anamnézou akutniho koronarniho syndromu (AKS), bez
ohledu na to, zda predtim byli l1éCeni statinem.

Hypercholesterolemie

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

o u pacientt, ktefi nejsou samotnym statinem dostate¢né kontrolovani
o u pacientd, ktefi se jiz 1€¢i statinem a ezetimibem
Homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HoFH)

Ptipravek Inegy je indikovan jako ptidatna terapie k dieté u pacientti s HoFH. Pacienti mohou dostévat
1 dalsi ptidatnou terapii (napt. aferézu nizkodenzitniho lipoproteinu [LDLY]).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovéni
Hypercholesterolemie

Pacient musi byt na odpovidajici hypolipidemické diet¢ a v pribchu 1écby piipravkem Inegy musi
v dieté pokracovat.



Ptipravek se podéava peroralne. Davkovaci rozmezi ptipravku Inegy je od 10/10 mg/den az

po 10/80 mg/den vecer. VSechny velikosti davky nemusi byt k dispozici ve vSech ¢lenskych statech.
Bézna davka je 10/20 mg/den nebo 10/40 mg/den podana jednorazové vecer. 10/80mg davka se
doporucuje pouze u pacientil se zadvaznou hypercholesterolemii a s vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci, u kterych se pfi nizsich davkach nedosahlo 1éc¢ebnych cild a pokud se
ocekava, Ze ptinosy prevazi nad potencialnimi riziky (viz body 4.4 a 5.1). Pfi zahajovani 1écby nebo
upraveé davky je tfeba vzit v tivahu koncentraci cholesterolu nizkodenzitniho lipoproteinu (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C), riziko ischemické choroby srde¢ni a odpovéd’ na aktualni cholesterol
snizujici lécbu.

Dévku ptipravku Inegy je nutno individudln€ upravit podle znamé G¢innosti riznych sil davek
ptipravku Inegy (viz bod 5.1, Tabulka 2) a podle odpovédi na aktualni cholesterol snizujici 1écbu.
Uprava davky, pokud je zapotiebi, se musi provadét s odstupem minimalné 4 tydnd. Piipravek Inegy
lze podévat s jidlem nebo bez n¢j. Tableta nema byt rozdelena.

Piipravek Inegy v silach 10/40 mg a 10/80 mg neni v CR registrovan, na trhu mohou byt k dispozici
jiné pripravky s obsahem ezetimibu v sile 10 mg a simvastatinu v sile 40 mg nebo 80 mg.

Pacienti s ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondarnim syndromem v anamnéze

Ve studii zamétené na snizeni rizika kardiovaskularnich ptihod (IMPROVE-IT) byla pocate¢ni davka
10/40 mg jednou denné vecer. Davka 10/80 mg se doporucuje, pouze pokud se ptedpoklada, ze
prinosy prevazi nad potencialnimi riziky.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Doporucena zahajovaci davka piipravku Inegy pro pacienty s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii je 10/40 mg/den vecer. Davka 10/80 mg se doporucuje, pouze pokud se
predpoklada, ze pfinosy pievazi nad potencialnimi riziky (viz dale; body 4.3 a 4.4). Piipravek Inegy
lze pouzit jako pridatny ptipravek k dalsim formam hypolipidemické 1écby (napt. LDL aferéza)

u téchto pacientli, nebo pokud neni takova 1é¢ba k dispozici.

U pacientli uzivajicich lomitapid soucasné s ptipravkem Inegy nesmi dévka ptipravku Inegy prekrocit
mnozstvi 10/40 mg denné (viz body 4.3, 4.4 a 4.5).

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

U pacientli uzivajicich amiodaron, amlodipin, verapamil, diltiazem nebo pfipravky obsahujici elbasvir
nebo grazoprevir soucasné s piipravkem Inegy nesmi davka piipravku Inegy prekrocit hodnotu
10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

U pacientt, ktefi uzivaji hypolipidemické davky niacinu (> 1 g/denné) soucasné s ptipravkem Inegy,
nesmi davka piipravku Inegy prekrocit hodnotu 10/20 mg/den (viz body 4.4 a 4.5).

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

Pediatricka populace
Lécba musi byt zahajena pod dohledem specialisty.

Dospivajici > 10 let véku (pubertalni status: chlapci Tannertv stupen Il a vyssi a divky, které jiz
alespon jeden rok menstruuji): klinické zkuSenosti u pediatrickych a dospivajicich pacientt (ve véku
10 az 17 let) jsou omezené. Obvykla doporuc¢ena zahajovaci davka je 10/10 mg jednou denné vecer.
Doporucené davkoveé rozmezi je 10/10 az maximaln¢ 10/40 mg/den (viz body 4.4 a 5.2).



Déti < 10 let: pripravek Inegy se u déti mladSich 10 let kviili nedostatku udajii o bezpecnosti
a ucinnosti nedoporucuje (viz bod 5.2). ZkuSenosti s détmi pied pubertou jsou omezené.

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 5 az 6) neni nutno davkovani
upravovat. Nedoporucuje se podavat pripravek Inegy pacientim se stiedn¢ zavaznou (Child-Pughovo
skore 7 az 9) nebo zavaznou dysfunkci jater (Child-Pughovo skore > 9) (viz body 4.4 a 5.2.).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace

> 60 ml/min/1,73 m?) neni vyzadovéna iprava ddvkovani. U pacientl s chronickym onemocnénim
ledvin a odhadovanou rychlosti glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? je doporu¢ena davka
ptipravku Inegy 10/20 mg jednou denné vecer (viz body 4.4, 5.1 a 5.2). Vyssi davky je nutno podavat
opatrn¢.

Zpusob podani

Ptipravek Inegy je urcen k perordlnimu podani. Piipravek Inegy mize byt podavan jedenkrat denné
vecer.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Tehotenstvi a kojeni (viz bod 4.6).

Aktivni onemocnéni jater nebo nevysvétlené pretrvavajici zvySeni sérovych transaminaz.

Soucasné podavani ucinnych inhibitord CYP3A4 (latky, které zvySuji AUC pfiblizné péti- nebo
vicendsobn¢) (napft. itrakonazolu, ketokonazolu, posakonazolu, vorikonazolu, erythromycinu,
klarithromycinu, telithromycinu, inhibitord HIV-proteazy (napt. nelfinaviru), bocepreviru, telapreviru,
nefazodonu a lé¢iv obsahujicich kobicistat) (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani gemfibrozilu, cyklosporinu nebo danazolu (viz body 4.4 a 4.5).

Soucasné podavani lomitapidu s piipravkem Inegy v davce > 10/40 mg u pacientti s HoFH
(viz body 4.2, 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Myopatie/Rabdomyolyza

Po uvedeni ezetimibu na trh byly popsany pfipady myopatie a rabdomyolyzy. VéEtSina pacientd,

u nichz doslo k rozvoji rabdomyolyzy, uzivala statiny soucasné s ezetimibem. Rabdomyolyza vSak
byla velmi vzacné popsana pii monoterapii ezetimibem a velmi vzacné po piidani ezetimibu k jinym
latkam, o nichZ je znamo, Ze mohou vyvolat zvysené riziko rozvoje rabdomyolyzy.

Pripravek Inegy obsahuje simvastatin. Simvastatin, podobné¢ jako jiné inhibitory HMG-CoA
reduktazy, ojedinéle vyvolava myopatii projevujici se svalovou bolesti, citlivosti nebo slabosti

pti hodnotach kreatinkinazy (CK) vyssich nez 10ndsobek horni hranice normalu (upper limit of
normal, ULN). Nékdy ma myopatie podobu rabdomyolyzy bez akutniho selhani ledvin nebo s nim
na podkladé myoglobinurie a velmi vzacné se vyskytly pfipady umrti. Riziko myopatie se zvySuje

s vysokym stupném aktivity inhibitordt HMG-CoA reduktazy v plazmé (tj. zvySenim hladiny
simvastatinu a kyseliny simvastatinové v plazmé¢), coz miZe byt ¢astecné zptisobeno interakci 1é¢iv,
ktera interferuji s metabolismem simvastatinu a/nebo transportnimi drahami (viz bod 4.5).



Podobné jako u jinych inhibitort HMG-CoA reduktazy zavisi riziko myopatie/rabdomyolyzy na davce
simvastatinu. V databazi klinické studie, ve které bylo léceno 41 413 pacientd simvastatinem, z nichz
24 747 (ptiblizne€ 60 %) bylo zafazeno do studii s medidanem doby pozorovani alespon 4 roky, byl
vyskyt myopatie ptiblizné 0,03 %, 0,08 % a 0,61 % pti davkach 20, 40 a 80 mg/den v uvedeném
potadi. V téchto studiich byli pacienti pecliveé sledovani a nekteré 1éCivé pripravky, u kterych dochdzi
k interakci, byly vylouceny.

V klinické studii, kde byli pacienti s infarktem myokardu v anamnéze 1éCeni simvastatinem v davce
80 mg/den (stfedni hodnota doby pozorovani 6,7 roku), byla incidence myopatie pfiblizné 1,0 %

v porovnani s 0,02 % u pacientli 1éCenych davkou 20 mg/den. Ptiblizné polovina téchto piipadl
myopatie se objevila béhem prvniho roku 1é€by. Incidence myopatie béhem kazdého nasledujiciho
roku l1é¢by byla piiblizn€ 0,1 %. (Viz body 4.8 a 5.1.)

Riziko myopatie je v porovnani s jinymi terapiemi zalozenymi na statinech u pacientti [é¢enych
ezetimibem/simvastatinem v davce 10/80 mg vyssi, pfi¢emz ucinnost ohledné snizeni LDL-C je
podobna. Proto se ezetimib/simvastatin v davce 10/80 mg smi pouzivat pouze u pacientd s t€zkou
hypercholesterolemii a s vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, u kterych nebylo lécebnych
cilti dosazeno pii nizsich davkach a tam, kde se predpoklada, ze prinosy prevazi nad potencialnimi
riziky. U pacientl uzivajicich ezetimib/simvastatin v davce 10/80 mg, u nichz je potfebné interagujici
1é¢ivo, se musi pouzit niz§i davka pripravku Inegy nebo alternativni rezim zaloZeny na statinech

s niz§im potencialem k 1ékovym interakcim (viz dale Opatieni ke snizeni rizika myopatie zpiisobeného
interakcemi lécivych pripravkii a body 4.2, 4.3 a 4.5).

Ve studii IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
bylo randomizovano 18 144 pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim
syndromem v anamnéze do skupiny lécené ptipravkem Inegy 10 mg/40 mg denné (n =9 067) nebo
40 mg simvastatinu denné€ (n = 9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku byla incidence myopatie
u pacientli s pipravkem Inegy 0,2 % a u pacientt se simvastatinem 0,1 %, pfi¢emz myopatie byla
definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové kreatinkinazy (CK)

> 10nasobek ULN nebo s koncentraci CK > 5Snasobek a zaroven < 10ndsobek ULN ve dvou po sobé
jdoucich métenich. Incidence rabdomyolyzy byla u pacientu s pfipravkem Inegy 0,1 % a u pacientii
se simvastatinem 0,2 %, pfi¢emz rabdomyolyza byla definovana jako nevysvétlena svalova slabost
nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN s prokézanym rendlnim poskozenim, > Snasobek
a zaroveil < 10nasobek ULN ve dvou po sob€ jdoucich méfenich s prokdzanym rendlnim poskozenim
nebo > 10 000 1U/1 bez prokazaného renalniho poskozeni. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které bylo randomizovano vice nez 9 000 pacientti s chronickym onemocnénim
ledvin do skupiny 1é¢ené piipravkem Inegy 10/20 mg denné (n = 4 650) nebo placebem (n = 4 620)
(median doby pozorovani 4,9 roku), byla incidence myopatie 0,2 % u pfipravku Inegy a 0,1 %

u placeba. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které byli pacienti s vysokym rizikem kardiovaskularniho onemocnéni 1é¢eni
simvastatinem v davce 40 mg/den (median doby sledovani 3,9 roku), byla incidence myopatie
ptiblizné 0,05 % u pacientl jiného nez ¢inského ptivodu (n =7 367) v porovnani s 0,24 % u pacienti
¢inského pivodu (n =5 468). ProtoZe jedina asijska populace hodnocena v této klinické studii byla
¢inska, je tfeba byt opatrny pii predepisovani piipravku Inegy asijskym pacientim a musi byt pouzita
nejnizsi mozna davka.

Snizeni funkce transportnich proteinii

Snizeni funkce jaternich OATP transportnich proteinti mize zvySovat systémovou expozici
simvastatinu a zvySovat riziko myopatie a rabdomyolyzy. SniZeni jejich funkce se mtze vyskytovat
jako disledek inhibice interagujicimi pripravky (napft. cyklosporin) nebo u pacienti, ktefi jsou nosici
genotypu SLCOI1BI1 ¢.521T>C.

Pacienti, ktefi jsou nosici alely genu SLCO1B1 (¢.521T>C) kédujici méné aktivni OATP1B1 protein,
maji zvySenou systémovou expozici simvastatinu a zvySené riziko myopatie. Riziko myopatie spojené
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s uzivanim vysokych davek simvastatinu (80 mg) je obecné, bez genetického testovani, asi 1 %.

Na zéklad¢ vysledkt studie SEARCH maji homozygotni nosici alely C (nazyvani také CC), ktefi jsou
léceni 80 mg simvastatinu, v pribéhu jednoho roku 1écby riziko vzniku myopatie 15 %, zatimco

u heterozygotnich nosici alely C (CT) je riziko 1,5 %. U nosict nejcastéjsSiho genotypu (TT)

(viz bod 5.2) je odpovidajici riziko 0,3 %. Tam, kde je to mozné, mé byt v rdmci posouzeni
individualnich pfinost a rizik 1écby pted predepsanim simvastatinu v davce 80 mg zvazeno genetické
vySetfeni na piitomnost alely C a u nosi¢ii genotypu CC se ma od piedepsani vysoké davky upustit.
Neptitomnost tohoto genu pii genetickém vySetfeni ovSem nevylucuje, Ze se myopatie mtze
vyskytnout.

Meéreni kreatinkindzy

Koncentrace kreatinkindzy (CK) se nesmi méfit po namdhavém fyzickém zatizeni nebo pii jakékoli
CK vyznamné zvySené pti vychozim vySetfeni (> Snasobek ULN), je nutno k potvrzeni vysledkii
stanovit koncentrace znovu za 5 az 7 dni.

Pred lécbou

Vsechny pacienty, u nichZ se zahajuje 1é¢ba pripravkem Inegy nebo se davka pripravku Inegy zvysuje,
je nutno poucit o riziku myopatie a upozornit je na nutnost okamzité ohlasit jakoukoli nevysvétlenou
svalovou bolest, bolestivost nebo slabost.

Pozornost je tfeba vénovat pacientiim s faktory predispozice k rabdomyolyze. Aby byla stanovena
zakladni referencni hodnota, je nutno zméfit koncentraci CK jesté pied zahdjenim 1écby
v nésledujicich ptipadech:

star$i pacienti (vék > 65 let)

zenské pohlavi

porucha renalni funkce

nekontrolovana hypotyredza

dédi¢né onemocnéni svalli v osobni nebo rodinné anamnéze
svalova toxicita pfi pouziti statinu nebo fibratu v anamnéze
zavislost na alkoholu

V takovych ptipadech je nutno zvazit riziko 1écby v poméru k moznému piinosu a doporucuje se
klinické sledovani. Pokud jiz pacient dfive trp€l poruchou svalové funkce pti uzivani fibratu nebo
statinu, je nutno zahajovat 1é¢bu jakymkoli ptipravkem obsahujicim statin (jako je ptfipravek Inegy)
s opatrnosti. Pokud jsou koncentrace CK pii vychozim vysetfeni vyznamng zvysSeny (> Snasobek
ULN), nelze 1écbu zahajit.

Béhem léchy

Jestlize béhem 1éCby ptipravkem Inegy pocit'uje pacient svalovou bolest, slabost nebo kiece, je nutno
mu zméfit hodnotu CK. Pokud se zjisti, Ze hodnoty jsou i bez zvySené télesné namahy vyznamné
zvysené (> Snasobek ULN), je tfeba 1écbu ukoncit. Pokud jsou svalové priznaky zdvazné a zplisobuji
kazdodenni neptijemné pocity, a to i pokud jsou hodnoty CK < Snasobek ULN, je mozno zvazit
vysazeni lécby. Pfi podezieni na myopatii z jinych pfi€in je nutno 1écbu prerusit.

Velmi vzacné byl hlasen vyskyt imunitn€ zprosttedkované nekrotizujici myopatie (IMNM) v pribéhu
nebo po ukonceni 1écby nékterymi statiny. Klinicky je IMNM charakterizovana perzistentni
proximalni svalovou slabosti a zvySenim sérové kreatinkinazy, které pretrvavaji navzdory preruseni
1é¢by statiny (viz bod 4.8).

Jestlize ptiznaky odezni a hodnota CK se vrati k normalu, 1ze zvaZzit moznost obnoveni 1écby

svvr

sledovani pacienta.



Vys8i mira myopatie byla pozorovana u pacientd titrovanych na davku simvastatinu 80 mg

(viz bod 5.1). Doporucuje se pravidelné méfeni kreatinkinazy, protoze mize byt uzitecné

pti identifikaci subklinickych pfipadi myopatie. Takové monitorovani vSak nezarucuje, Ze se myopatii
zabrani.

Lécbu pripravkem Inegy je tfeba docasné vysadit nékolik dni pfed planovanym chirurgickym
zakrokem a pokud nastane vazny zdravotni nebo chirurgicky stav.

Opatreni ke snizeni rizika myopatie zpuisobeného interakcemi lécivych pripravku (viz také bod 4.5)
Riziko myopatie a rabdomyolyzy se vyznamné zvySuje soucasnym podavanim piipravku Inegy

a ucinnych inhibitord CYP3A4 (jako jsou itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol,
erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIV-prote4zy (napf. nelfinavir), boceprevir,
telaprevir, nefazodon a 1éCivé pripravky obsahujici kobicistat), stejné jako cyklosporinu, danazolu

a gemfibrozilu. Podavani téchto 1éCivych ptipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kvuli simvastatinu jako slozce pripravku Inegy se riziko myopatie a rabdomyolyzy zvySuje také pii
soucasném podavani dalSich fibratd, hypolipidemickych davek (= 1 g/den) niacinu nebo

pii souc¢asném uzivani amiodaronu, amlodipinu, verapamilu nebo diltiazemu s urcitymi davkami
ptipravku Inegy (viz body 4.2 a 4.5). Riziko myopatie v¢etn¢ rabdomyolyzy se mlize zvySovat

pti soucasném podavani kyseliny fusidové s ptipravkem Inegy. U pacientd s HoFH mize byt toto
riziko zvySeno uzivanim lomitapidu soucasné s pfipravkem Inegy (viz bod 4.5).

Proto, pokud se ty¢e inhibitort CYP3A4, je soucasné uzivani ptipravku Inegy s itrakonazolem,
ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, inhibitory HIV-prote4zy (napft. nelfinavirem),
boceprevirem, telaprevirem, erythromycinem, klarithromycinem, telithromycinem, nefazodonem

a lécivymi piipravky obsahujicimi kobicistat kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5). Pokud je [écba
silnymi inhibitory CYP3A4 (latkami, které zvysuji AUC pfiblizné péti- nebo vicenasobn¢) nezbytna,
musi se po dobu 1écby terapie ptipravkem Inegy pierusit (a zvazit podavani jiného statinu). Navic je
nutna opatrnost pii sou¢asném uzivani piipravku Inegy s nékterymi dal§imi méné ucinnymi inhibitory
CYP3A4: flukonazolem, verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2 a 4.5). Je nutno se vyvarovat
soucCasného pozivani grapefruitové $tavy a ptipravku Inegy.

Ptipravek Inegy se nesmi podavat soucasné se systémovou lécbou kyselinou fusidovou nebo béhem

7 dnt po ukonceni 1é€by kyselinou fusidovou. U pacientil, u kterych je systémové podani kyseliny
fusidové povazovano za nezbytné, se musi po dobu 1é¢by kyselinou fusidovou prerusit 1écba statinem.
Byly hlaseny ptipady rabdomyolyzy (vCetné¢ fatalnich) u pacientd uzivajicich soucasné kyselinu
fusidovou a statiny (viz bod 4.5). Pacienta je tfeba poucit, aby ihned vyhledal 1ékatskou pomoc, pokud
se u n¢j objevi jakékoli pfiznaky svalové slabosti, bolesti nebo citlivosti svald.

Lécbu statinem je mozné znovu zahdjit 7 dni po posledni davce kyseliny fusidové. Za vyjimecnych
okolnosti, kdy je potifebné dlouhodobé systémové podavani kyseliny fusidové, napft. pti 1écbé
zavaznych infekci, 1ze v individualnich pfipadech zvazit soucasné podavani piipravku Inegy a
kyseliny fusidové pod peclivym lékaiskym dohledem.

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

Soucasné podavani inhibitort reduktdzy HMG—CoA a niacinu (kyseliny nikotinové) v lipidy
modifikujicich davkach (= 1 g/den) bylo spojeno se vzacnymi piipady myopatie/rabdomyolyzy,
pficemz kazda z téchto latek mlize myopatii zptuisobit sama.

V klinické studii (median doby sledovani 3,9 roku) zahrnujici pacienty s vysokym rizikem

kardiovaskularniho onemocnéni a s dobte kontrolovanymi hladinami LDL cholesterolu pii davce

simvastatinu 40 mg/den s nebo bez ezetimibu v davce 10 mg nebyl pii piidavku lipidy modifikujicich

davek (= 1 g/den) niacinu (kyseliny nikotinové) u kardiovaskularnich vysledkt zadny pfidany benefit.
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Proto 1€kati zvazujici kombinovanou lécbu simvastatinem a niacinem (kyselinou nikotinovou) v lipidy
modifikujicich davkach (> 1 g/den) nebo pripravky s obsahem niacinu musi peclivé zvazit mozné
piinosy a rizika a pacienty peclive sledovat s ohledem na jakékoli projevy a symptomy bolesti,
citlivosti nebo slabosti svalll, zejména béhem prvnich mésicti 1écby a pii zvySovani davky kteréhokoli
z 1é¢ivych pripravki.

Kromé toho byla v této studii incidence myopatie ptiblizné 0,24 % u pacientt ¢inského ptivodu
uzivajicich simvastatin v davce 40 mg nebo kombinaci ezetimib/simvastatin v davce 10/40 mg

v porovnani s 1,24 % u pacientl ¢inského ptivodu uzivajicich simvastatin v davce 40 mg nebo
kombinaci ezetimib/simvastatin v ddvce 10/40 mg s kombinaci kyselina nikotinové/laropiprant

v davce 2000 mg/40 mg s fizenym uvolnovanim. Protoze jedind asijska populace hodnocena v této
studii byla ¢inska, a protoze incidence myopatie je vy$si u pacientli ¢inského ptivodu nez u pacientti
jiného ptivodu, souc¢asné podavani ptipravku Inegy s lipidy modifikujicimi davkami (> 1 g/den)
niacinu (kyseliny nikotinové) se u asijskych pacientti nedoporucuje.

Acipimox je strukturn€ ptibuzny s niacinem. Ackoliv acipimox nebyl studovan, riziko toxickych
ucinkl na svaly mize byt podobné jako u niacinu.

Kombinovaného uzivani pfipravku Inegy v davkach nad 10/20 mg denné soucasn¢ s amiodaronem,
amlodipinem, verapamilem nebo diltiazemem je nutno se vyvarovat. U pacientd s HoOFH je nutné se
vyvarovat souc¢asného uzivani piipravku Inegy v davkach vyssich nez 10/40 mg denné s lomitapidem.
(Vizbody 4.2,4.3 a 4.5)

Pacienti uzivajici spolu s ptipravkem Inegy, zejména s ptipravkem Inegy obsahujicim vyssi davky,
jiné 1é¢ivé pripravky, u nichz je uvedeno, ze v terapeutickych davkach maji sttedné silny inhibi¢ni
ucinek na CYP3A4, mohou byt vystaveni vys§imu riziku myopatie. Pokud se pfipravek Inegy podéava
soucasn¢ se sttedn¢ silnymi inhibitory CYP3A4 (latky, které zvySuji AUC pfiblizné 2- az Snasobng¢),
muze byt nutna uprava davky. U nékterych stiedné silnych inhibitord CYP3A4, napt. diltiazemu, se
doporucuje maximalni davka ptipravku Inegy 10/20 mg (viz bod 4.2).

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP (Breast Cancer Resistant Protein). Sou¢asné
podavani pripravkd, které jsou inhibitory BCRP (napf. elbasvir a grazoprevir), mize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie; proto se ma v zavislosti na
pfedepsané davce zvazit iprava davky simvastatinu. Soucasné podavani elbasviru a grazopreviru se
simvastatinem nebylo studovano, nicméné u pacientii se souc¢asnou lécbou pripravky obsahujicimi
elbasvir nebo grazoprevir nemé davka pripravku Inegy pfesahnout 10/20 mg denné (viz

bod 4.5).

Bezpecnost a u¢innost piipravku Inegy podavaného soucasné s fibraty nebyly sledovany. Existuje
zvysené riziko myopatie, jestliZze je simvastatin uzivan soucasn¢ s fibraty (zejména s gemfibrozilem).
Proto je soucasné uzivani ptipravku Inegy s gemfibrozilem kontraindikovéano (viz bod 4.3) a soucasné
uzivani s jinymi fibraty se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Daptomycin
Pti podavani inhibitort HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatin a ezetimib/simvastatin) sou¢asné

s daptomycinem byly hlaSeny piipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy. Je tfeba opatrnosti

pfi predepisovani inhibitort HMG-CoA reduktazy s daptomycinem, protoze ob¢ dv¢ tyto latky mohou
zpusobit myopatii a/nebo rabdomyolyzu, i kdyZ jsou podavané samostatné. Je tfeba zvazit do¢asné
preruseni podavani ptipravku Inegy u pacientd uzivajicich daptomycin s vyjimkou pfipadd, kdy
pfinosy soubézné 1éCby prevazi nad potencialnimi riziky. Pro blizsi informace o moznych interakcich
s inhibitory HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatinu a ezetimib/simvastatinu) a pro dalsi pokyny
tykajici se sledovani si pfe¢téte informace o predepisovani daptomycinu. (Viz bod 4.5)

Myasthenia gravis a o¢ni forma myastenie
V nékolika piipadech bylo hlaseno, ze statiny de novo indukuji nebo zhorSuji jiz existujici
onemocnéni myasthenia gravis nebo o¢ni formu myastenie (viz bod 4.8). Piipravek Inegy musi byt
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v ptipadé€ zhorSeni pfiznakii vysazen. Byly hlaseny ptipady recidivy pfi (op€tovném) podavani
stejného nebo jiného statinu.

Jaterni enzymy
V kontrolovanych studiich soucasného podavani ezetimibu se simvastatinem bylo pozorovano

postupné zvySovani koncentraci transaminaz (> 3nasobek ULN) (viz bod 4.8).

Ve studii IMPROVE-IT bylo randomizovano 18 144 pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni

a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze do skupiny 1é¢ené piipravkem Inegy 10 mg/40 mg
denné (n =9 067) nebo 40 mg simvastatinu denné (n = 9 077). Béhem medianu sledovani 6,0 roku
byla incidence naslednych zvySeni hladin transaminaz (> 3 X ULN) 2,5 % u ptipravku Inegy a 2,3 %
u simvastatinu. (Viz bod 4.8.)

V klinické studii, ve které bylo randomizovano vice nez 9 000 pacientt s chronickym onemocné€nim
ledvin do skupiny lécené piipravkem Inegy 10/20 mg denné (n = 4 650) nebo placebem (n =4 620)
(median doby pozorovani 4,9 roku), byla incidence naslednych zvyseni transaminaz (> 3 X ULN)
0,7 % u ptipravku Inegy a 0,6 % u placeba (viz bod 4.8).

Doporucuje se provést vySetieni jaterni funkce jesté pred zahdjenim 1écby ptipravkem Inegy a dale
kdykoli je to z klinického hlediska indikovano. U pacienti titrovanych na 10/80mg davku je vzdy
nutno provést dalsi vySetieni pted titraci, 3 mésice po titraci na 10/80mg davku a dale pravidelné
(napt. kazdého ptl roku) po dobu prvniho roku 1€¢by. Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim
se zvySenymi sérovymi koncentracemi transaminaz a u téchto pacientd je nutno méteni brzy opakovat
a pak provadét Castéji. Pri zjisténi progrese zvySovani koncentraci transaminaz, zvlasté pokud se zvysi
na trojnasobek ULN a zvyseni pfetrvava, je nutno piipravek vysadit. M&jte na paméti, ze ALT se
muze uvoliiovat ze svalll, proto vzestup ALT s CK miize ukazovat na myopatii (viz vySe
myopatie/rabdomyolyza).

U pacientli uzivajicich statiny, v€etné simvastatinu, existuji vzacna poregistracni hlaseni fatalniho
a nefatalniho selhani jater. Pokud se béhem 1é¢by ptipravkem Inegy objevi zavazné poskozeni jater
s klinickymi symptomy a/nebo hyperbilirubinemii nebo Zloutenkou, 1é¢bu je nutno ihned pierusit.
Pokud se nezjisti Zadna jina etiologie, ptipravek Inegy znovu nenasazujte.

Pripravek Inegy je nutno podavat opatrné pacientim konzumujicim alkohol ve vétsim mnozstvi.
Porucha funkce jater

Vzhledem k neznamym ucinkiim zvysené expozice ezetimibu u pacientl se stfedné t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater se nedoporucuje témto jedinctim piipravek Inegy podavat (viz bod 5.2).

Diabetes mellitus

Nekteré dikazy naznacuji, ze statiny zvySuji hladinu glukdzy v krvi a u nékterych pacient s rizikem
vzniku diabetu mohou vyvolat hyperglykemii, ktera jiz vyzaduje diabetologickou péci. Toto riziko
v8ak nepievazuje nad prospéchem 1éCby statiny - redukci kardiovaskularniho rizika a neni proto divod
pro ukonceni 1é¢by statiny. Pacienti se zvySenym rizikem pro vznik diabetu (gluko6za nalacno 5,6 az
6,9 mmol/l, BMI >30 kg/m?, zvy3eni triglyceridd v krvi, hypertenze) maji byt klinicky a biochemicky
monitorovani v souladu s ndrodnimi doporucenimi.

Pediatricka populace

Ukinnost a bezpeénost ezetimibu podavaného soutasné se simvastatinem pacienttim ve véku

10 az 17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii byla hodnocena v kontrolované klinické
studii u dospivajicich chlapci (Tannerdv stupeni II nebo vyssi) a divek, které jiz alespon rok
menstruovaly.

V této omezené kontrolované studii obecné nebyl u dospivajicich chlapci nebo divek prokazan zadny
detekovatelny ucinek na rtst a pohlavni zrani, ani zadny ucinek na menstruacni cyklus u divek.



Nicméné ucinky ezetimibu na rist a pohlavni zrani pfi trvani &by > 33 tydnti nebyly hodnoceny
(vizbody 4.2 a 4.8).

Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného soucasné s davkami simvastatinu vy$$imi nez 40 mg
denné nebyly u pediatrickych pacientii ve véku 10 az 17 let hodnoceny.

Ezetimib nebyl u pacientl mladsich 10 let nebo divek pied prvni menstruaci hodnocen. (Viz body 4.2
a4..)

Dlouhodoba ucinnost 1é¢by ezetimibem u pacientti mladsich 17 let s ohledem na snizeni morbidity
a mortality v dospélosti nebyla hodnocena.

Fibraty
Bezpecnost a ucinnost ezetimibu podavaného spole¢né s fibraty nebyly zkoumany (viz vyse
abody 4.3 a 4.5).

Antikoagulancia
Pokud se ptida pripravek Inegy k warfarinu, jinym kumarinovym antikoagulanciim nebo fluindionu, je
nutno fadn¢ sledovat hodnotu International Normalised Ratio (INR) (viz bod 4.5).

Intersticialni plicni choroba

U nékterych statintl, véetné simvastatinu, byly hlaSeny ptipady intersticidlni plicni choroby, zvlaste
pti dlouhodobé 1écbé (viz bod 4.8). Piiznaky mohou zahrnovat dusnost, neproduktivni kasel a celkové
zhorsSeni zdravotniho stavu (inava, Ubytek télesné hmotnosti a horecka). V ptipadé podezieni, Ze se

u pacienta vyvinula intersticialni plicni choroba, musi byt 1é¢ba ptipravkem Inegy vysazena.

Pomocné latky
Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo

malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Inegy obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

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

K potencialnim interakcim inhibitort HMG-CoA reduktazy miize pfispét vice mechanismu. Lécivé
nebo rostlinné pripravky, které inhibuji nékteré enzymy (napt. CYP3A4) a/nebo transportni drahy
(napt. OATP1B) mohou zvySovat plazmatickou koncentraci simvastatinu a kyseliny simvastatinové,
coz muze vést ke zvySenému riziku myopatie/rabdomyolyzy.

Konzultujte informace o prredepisovani v§ech soubézné uzivanych lé¢ivych pripravki pro blizsi
informace o moZnych interakcich se simvastatinem a/nebo o jejich potencidlu ovlivnit enzymy ¢i

transportéry a o moznych upravach davky a reZimi.

Farmakodynamické interakce

Interakce s hypolipidemiky, které mohou p7i samostatném poddvani vyvolat myopatii

Riziko myopatie v¢etné rabdomyolyzy se zvySuje pti sou¢asném podavani simvastatinu s fibraty.
Navic dochazi k farmakokinetické interakei simvastatinu s gemfibrozilem, ktera vede ke zvySeni
plazmatickych koncentraci simvastatinu (viz dale Farmakokinetické interakce a body 4.3 a 4.4).
Vzacné pripady myopatie/rabdomyolyzy se vyskytly pii sou¢asném podavani simvastatinu s niacinem
v lipidy modifikujicich davkach (> 1 g/den) (viz bod 4.4).

Fibraty mohou zvysit vylu€ovani cholesterolu do Zluci s naslednym rozvojem cholelitiazy.
V preklinické studii se psy zvysil ezetimib cholesterol ve zlu¢nikové zluci (viz bod 5.3). I kdyz



vyznam tohoto preklinického zjisténi pro cloveka neni zndm, soucasné podavani ptipravku Inegy
a fibratd se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Doporuceni pro predepisovani interagujicich latek jsou shrnuta v tabulce nize (dal$i podrobnosti jsou
uvedeny v textu; viz také body 4.2, 4.3 a 4.4).

Lékové interakce souvisejici se zvySenym rizikem myopatie/rabdomyolyzy
Interagujici latky Preskrip¢ni doporudeni
Silné inhibitory CYP3 A4, napt: Kontraindikovano s pripravkem
Itrakonazol Inegy
Ketokonazol
Posakonazol
Vorikonazol
Erythromycin
Klarithromycin
Telithromycin
Inhibitory HIV-proteazy
(napt. nelfinavir)
Boceprevir
Telaprevir
Nefazodon
Kobicistat
Cyklosporin
Danazol
Gemfibrozil
Jiné fibraty Nedoporucuje se podavat s pfipravkem
Kyselina fusidova Inegy.
Niacin (kyselina nikotinova) Nedoporucuje se podavat s ptipravkem
(> 1 g/den) Inegy u asijskych pacient.
Amiodaron Nesmi byt pfekro¢ena davka 10/20 mg
Amlodipin ptipravku Inegy denné.
Verapamil
Diltiazem
Niacin (= 1 g/den)
Elbasvir
Grazoprevir
Lomitapid U pacientli s HoFH nesmi byt
piekrocena davka 10/40 mg pfipravku
Inegy denné.
Daptomycin Je tfeba zvazit doCasné preruSeni
podavani ptipravku Inegy u pacient
uzivajicich daptomycin s vyjimkou
ptipadd, kdy pfinosy soubézné 1écby
prevazi nad potencialnimi riziky (viz
bod 4.4).
Tikagrelor Nedoporucuje se podavat davky vyssi
nez 10/40 mg piipravku Inegy denné.
Palbociklib Soucasné podavani se nedoporucuje.
Ribociklib Soucasnému podavani je tieba se
vyvarovat.
Grapefruitova §tava Je tfeba se vyvarovat poziti
grapefruitové $tavy béhem podavani
piipravku Inegy.
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Piisobeni jinych lécivych pripravki k na pripravek Inegy
Pripravek Inegy

Niacin: ve studii na 15 zdravych dospélych zpisobilo soubézné podavani ptipravku Inegy (10/20 mg
denné po dobu 7 dni) mirny vzestup stfednich hodnot plochy pod kiivkou AUC niacinu (22 %)

a nikotinylglycinu (19 %) podavanych v pfipravku NIASPAN tablety s prodlouzenym uvolnovanim
(1 000 mg po dobu 2 dni a 2 000 mg po dobu 5 dni po nizkotu¢né snidani). Ve stejné studii souc¢asné
podavany ptipravek NIASPAN lehce zvySoval stiedni hodnoty plochy pod kiivkou AUC ezetimibu
(9 %), celkového ezetimibu (26 %), simvastatinu (20 %) a kyseliny simvastatinové (35 %). (Viz
body 4.2 a4.4.)

Studie l€kovych interakei s vys§imi davkami simvastatinu nebyly provedeny.
Ezetimib

Antacida: SouCasné podavani antacid snizilo rychlost absorpce ezetimibu, nemélo v8ak zadny vliv
na biologickou dostupnost ezetimibu. Tato sniZend rychlost absorpce se nepovazuje za klinicky
vyznamnou.

Cholestyramin: Soucasné podavani cholestyraminu zmensilo primérnou velikost plochy pod kiivkou
(area under the curve, AUC) celkového ezetimibu (ezetimib + ezetimib glukuronid) ptiblizn€ o 55 %.
Postupné snizovani LDL-C pfi pridavani pripravku Inegy k cholestyraminu se mtize touto interakci
zpomalit (viz bod 4.2).

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

ke 3,4nasobnému (rozmezi 2,3 — 7,9nasobné) zvyseni primérné AUC celkového ezetimibu

ve srovnani se zdravou populaci z kontrolni skupiny, kterd dostavala ezetimib samostatné, z jiné studie
(n=17). V dalsi studii se u pacienta po transplantaci ledvin s tézkou poruchou funkce ledvin, ktery
dostaval cyklosporin a dal§i mnohonasobnou terapii, projevila 12nasobné vyssi expozice celkovému
ezetimibu ve srovnani se soubéznymi kontrolnimi skupinami, které dostavaly ezetimib samostatn¢.

V crossover studii ve dvou obdobich, ktera se provedla se 12 zdravymi jedinci, vedlo denni podavani
ezetimibu v davce 20 mg po dobu 8 dni spolu s jednorazovym podanim cyklosporinu v davce 100 mg
sedmy den k primémému 15% zvétseni AUC cyklosporinu (rozmezi 10% pokles az 51% zvyseni)

ve srovnani s jednorazovym podanim 100mg davky samotného cyklosporinu. Kontrolovana studie
vlivu soucasného podavani ezetimibu na expozici cyklosporinu u pacientl po transplantaci ledvin
nebyla dosud provedena. Soucasné podavani ptipravku Inegy a cyklosporinu je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Fibraty: Soucasné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu zvysilo koncentrace celkového ezetimibu
piiblizné 1,5nasobné a piiblizné 1,7nasobné, v tomto poradi. I kdyZ se uvedend zvysSeni nepovazuji
za klinicky vyznamna, soucasné podavani piipravku Inegy s gemfibrozilem je kontraindikovano

a s jinymi fibraty se nedoporucuje (viz body 4.3 a 4.4).

Simvastatin

Simvastatin je substratem cytochromu P450 3A4. Uginné inhibitory cytochromu P450 3A4 zvysuji
riziko myopatie a rabdomyolyzy tim, Ze zvySuji plazmatickou koncentraci inhibitori HMG-CoA
reduktazy behem lécby simvastatinem. Mezi tyto inhibitory patii itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol, erythromycin, klarithromycin, telithromycin, inhibitory HIV-proteazy
(napf. nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon a 1é¢ivé ptipravky obsahujici kobicistat. Soucasné
podavani itrakonazolu vedlo k vice nez 10nasobnému zvySeni expozice kyselin¢ simvastatinové
(aktivni beta-hydroxykyselinovy metabolit). Telithromycin vedl k 11nasobnému zvyseni expozice
kyseliné simvastatinové.
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Kombinace s itrakonazolem, ketokonazolem, posakonazolem, vorikonazolem, inhibitory HIV-
protedzy (napf. nelfinavirem), boceprevirem, telaprevirem, erythromycinem, klarithromycinem,
telithromycinem, nefazodonem a 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi kobicistat je kontraindikovana,
stejné tak s gemfibrozilem, cyklosporinem a danazolem (viz bod 4.3). Pokud je 1é¢ba silnymi
inhibitory CYP3A4 (latky, které zvysuji AUC piiblizn€ péti- nebo vicendsobng) nevyhnutelna, je
nutno béhem této 1é¢by podavani piipravku Inegy docasné pierusit (a zvazit podavani jiného statinu).
Opatrnosti je tfeba pfi podavani kombinace piipravku Inegy s nékterymi jinymi, méné G€innymi
inhibitory CYP3A4: flukonazolem, verapamilem, diltiazemem (viz body 4.2 a 4.4).

Tikagrelor: Soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu zvySovalo Cmax @ AUC simvastatinu

0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cnax @ AUC kyseliny simvastatinové o 64 %, resp. 52 %

s individualnim zvySenim az na 2-3ndsobek. Soub&zné podévani tikagreloru a simvastatinu v davkach
vyssich nez 40 mg denné miize vyvolat nezadouci ucinky simvastatinu a ma byt zvazeno z pohledu
mozného prospéchu. Nebyl prokdzan vliv simvastatinu na plazmatické koncentrace tikagreloru.
Nedoporucuje se soubézné podavani tikagreloru a simvastatinu v davkach vyssich nez 40 mg.

Flukonazol: V souvislosti se sou¢asnym podavanim simvastatinu a flukonazolu byly hlaseny vzacné
ptipady rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

Cyklosporin: Riziko rozvoje myopatie/rabdomyolyzy se pii sou¢asném podavani cyklosporinu

a ptipravku Inegy zvySuje. Proto je podavani spolu s cyklosporinem kontraindikovano

(viz body 4.3 a 4.4). Piestoze neni mechanismus zcela objasnén, bylo prokazano, Ze cyklosporin
zvétSuje AUC inhibitort HMG-CoA reduktazy. Zvétseni velikosti AUC kyseliny simvastatinové je
nejspiSe z¢asti v disledku inhibice CYP3A4 a/nebo OATPIBI.

Danazol: Riziko rozvoje myopatie a rabdomyolyzy se zvysuje pii soucasném podavani danazolu
s piipravkem Inegy, proto je podavani danazolu kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Gemfibrozil: Gemfibrozil zvétSuje velikost AUC simvastatinové kyseliny 1,9nasobné, nejspiSe
v dusledku blokady drahy glukuronidace a/nebo OATP1B1 (viz body 4.3 a 4.4). Sou¢asné podavani
s gemfibrozilem je kontraindikovano.

Kyselina fusidova: Riziko myopatie vCetné rabdomyolyzy se pfi sou¢asném systémovém podavani
kyseliny fusidové se statiny miize zvySovat. Mechanismus této interakce (zda jde o interakci
farmakodynamickou nebo farmakokinetickou nebo ob¢) neni dosud zndm. U pacientil 1é€enych touto
kombinaci byla hldSena rabdomyolyza (v€etné n€kolika tumrti). Soucasné podavani této kombinace
muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim obou latek.

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

Amiodaron: Riziko myopatie a rabdomyolyzy se zvySuje pii souCasném podavani amiodaronu se
simvastatinem (viz bod 4.4). V klinické studii byla myopatie hlasena u 6 % pacientd 1écenych
simvastatinem v davce 80 mg a amiodaronem. Proto nesmi davka piipravku Inegy u pacienti soucasné
lécenych amiodaronem presahnout 10/20 mg denné.

Blokatory vapnikového kanalu

o Verapamil: riziko myopatie a rabdomyolyzy je sou¢asnym podavanim verapamilu se
simvastatinem v davce 40 nebo 80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vedlo
soucasné podavani simvastatinu a verapamilu k 2,3nasobnému zvyseni expozice kyseliné
simvastatinové, z¢asti nejspise v dusledku inhibice CYP3A4. Davka pripravku Inegy proto
nesmi piekro¢it hodnotu 10/20 mg denné u pacientii uzivajicich sou¢asné verapamil.

. Diltiazem: riziko myopatie a rabdomyolyzy je soucasnym podavanim diltiazemu
se simvastatinem v davce 80 mg zvyseno (viz bod 4.4). Ve farmakokinetické studii vyvolalo
soucasné podavani diltiazemu a simvastatinu 2,7nasobné zvySeni expozice kyseliné
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simvastatinové, pravdépodobné v dusledku inhibice CYP3A4. Davka ptipravku Inegy proto
nesmi piekrocit hodnotu 10/20 mg denné u pacientd soucasné uzivajicich diltiazem.

o Amlodipin: Pacienti, kterym se podava amlodipin, 1é¢eni soucasné simvastatinem jsou vystaveni
vys§imu riziku myopatie. Ve farmakokinetické studii zptsobilo soucasné podani amlodipinu
1,6nasobné zvyseni expozice kyselin€ simvastatinové. Proto u pacientl soucasné 1é€enych
amlodipinem nesmi davka ptipravku Inegy presahnout 10/20 mg denné.

Lomitapid: Pti souasném podavani simvastatinu s lomitapidem maze byt riziko myopatie
a rabdomyolyzy zvySeno (viz body 4.3 a 4.4). Proto u pacienti s HoFH, ktefi uzivaji souc¢asné
lomitapid, nesmi davka ptipravku Inegy prekrocit 10/40 mg denng.

Stredné silné inhibitory CYP3A4: Pacienti uzivajici spolu s pfipravkem Inegy, zejména s piipravkem
Inegy obsahujicim vyssi davky, jina 1é¢iva, u nichz je uvedeno, Ze maji stfedné silny inhibi¢ni G¢inek
na CYP3A4, mohou byt vystaveni vy$S§imu riziku myopatie (viz bod 4.4).

Inhibitory transportniho proteinu OATPIBI: Kyselina simvastatinova je substrat transportniho
proteinu OATP1B1. Sou¢asné podavani 1é¢ivych pripravki, které jsou inhibitory transportniho
proteinu OATP1B1, mtize vést ke zvysenym plazmatickym koncentracim kyseliny simvastatinove
a ke zvySenému riziku myopatie (viz body 4.3 a 4.4).

Inhibitory BCRP (Breast Cancer Resistant Protein): Souc¢asné podavani lécivych ptipravki, které jsou
inhibitory BCRP, véetné ptipravka obsahujicich elbasvir nebo grazoprevir, mize vést ke zvyseni
plazmatické koncentrace simvastatinu a zvySenému riziku myopatie (viz body 4.2 a 4.4).

Grapefruitova §tava: Grapefruitova §tdva inhibuje cytochrom P450 3A4. Soucasna konzumace
velkych mnozstvi (nad 1 litr denn€) grapefruitové stavy a simvastatinu vedla k 7nasobnému zvyseni
expozice kyselin¢ simvastatinové. Piijem 240 ml grapefruitové stavy rano a podani simvastatinu vecer
také vedlo k 1,9ndsobnému zvyseni. Konzumaci grapefruitové stavy v priibéhu 1écby piipravkem
Inegy je proto nutno se vyvarovat.

Kolchicin: Pti souc¢asném podavani kolchicinu a simvastatinu se objevila hlaSeni myopatie
a rabdomyolyzy, a to u pacientti s poruchou funkce ledvin. U pacientl uzivajicich tuto kombinaci se
doporucuje peclivé klinické sledovani.

Rifampicin: Jelikoz je rifampicin silnym induktorem CYP3A4, miiZe se u pacientti dlouhodobé
léCenych rifampicinem (napf. 1é¢ba tuberkuldzy) objevit ztrata i¢inku simvastatinu.

Ve farmakokinetické studii na normalnich dobrovolnicich byla pfi soucasném podani rifampicinu
plocha pod kiivkou pribéhu koncentrace kyseliny simvastatinové v plazmé (AUC) snizena o 93 %.

Niacin: Byly pozorovany ptipady myopatie/rabdomyolyzy pii sou¢asném podavani simvastatinu
a lipidy modifikujicich davek (> 1 g/den) niacinu (viz bod 4.4).

Daptomycin: Riziko myopatie/rabdomyolyzy muze byt zvySeno pii sou¢asném podavani inhibitord
HMG-CoA reduktazy (napf. simvastatinu a ezetimib/simvastatinu) a daptomycinu (viz bod 4.4).

Ucinky pripravku Inegy na farmakokinetiku jinych lécivych pripraviii

Ezetimib

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

mezi ezetimibem a 1é¢ivymi latkami, o nichz je znamo, ze se metabolizuji cytochromy P450 1A2,
2D6, 2C8, 2C9 a 3A4 nebo N-acetyltransferazou.

Antikoagulancia: Ve studii s 12 zdravymi dospeélymi muzi nemélo soucasné podavani ezetimibu
(10 mg jednou denn¢) zadny statisticky vyznamny vliv na biologickou dostupnost warfarinu
a protrombinovy ¢as. Po uvedeni piipravku na trh se vSak objevily zpravy o zvySenych hodnotach
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International Normalised Ratio (INR) u pacientti, u nichz byl ezetimib ptidan k warfarinu nebo
fluindionu. V pftipadech, kdy se ptipravek Inegy ptida k warfarinu, jinému kumarinovému
antikoagulanciu nebo fluindionu, je nutno INR tadné¢ sledovat (viz bod 4.4).

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

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

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

s pacienty. Byly popsany velmi vzacné piipady zvySeni INR. U pacientli uzivajicich kumarinova
antikoagulancia je tfeba pied zahajenim lécby piipravkem Inegy stanovit protrombinovy ¢as a poté ho
stanovovat dostate¢né ¢asto v pocatcich 1écby, aby byla jistota, Ze nedochazi k vyznamnym zménam
protrombinového ¢asu. Po stabilizaci protrombinového Casu jej Ize sledovat v intervalech obvykle
doporucovanych pro pacienty uzivajici kumarinova antikoagulancia. Tento postup je tieba opakovat
pti zméné davky piipravku Inegy nebo jeho vysazeni. U pacienti, ktefi neuzivali antikoagulancia,
nebyla 1é¢ba simvastatinem spojovana s krvacenim nebo se zménami protrombinového Casu.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Ateroskler6za je chronicky dé€j a za normalnich okolnosti by vysazeni hypolipidemickych 1é¢ivych
ptipravkd béhem téhotenstvi mélo mit minimalni dopad na dlouhodobé riziko souvisejici s primarni
hypercholesterolemii.

Pripravek Inegy

Béhem téhotenstvi je piipravek Inegy kontraindikovan. O uzivani piipravku Inegy béhem téhotenstvi
nejsou k dispozici zadné klinické tidaje. Studie kombinacni terapie u zvifat prokazaly reprodukéni
toxicitu. (Viz bod 5.3.)

Simvastatin

Bezpecnost simvastatinu u t€hotnych Zen nebyla hodnocena. U t€hotnych Zen se neprovadély zadné
kontrolované klinické studie se simvastatinem. Vzacn¢ se objevily zpravy o vrozenych anomaliich
po nitrodélozni expozici inhibitorim HMG-CoA reduktazy. Nicméné v analyze ptiblizné

200 prospektivné sledovanych t€hotenstvi s expozici simvastatinu nebo jinému blizce ptibuzného
inhibitoru HMG-CoA reduktazy v prvnim trimestru byla incidence vrozenych anomalii srovnatelna

s hodnotou pozorovanou u celkové populace. Uvedeny pocet t€hotenstvi byl ze statistického hlediska
dostatecny k vylouceni 2,5nasobného nebo vétsiho nardstu vrozenych anomalii ve srovnani s béznou
incidenci.

Prestoze nejsou k dispozici ditkazy o tom, Ze by se vyskyt vrozenych anomalii u potomstva pacientt
uzivajicich simvastatin nebo jiny blizce ptibuzny inhibitor HMG-CoA reduktézy liSil od hodnot
pozorovanych u celkové populace, miize podavani simvastatinu nastavajici matce snizit koncentrace
mevalonatu u plodu; mevalonat je prekurzorem biologické syntézy cholesterolu. Z tohoto diivodu se
nesmi piipravek Inegy podavat t€hotnym zendm, Zenam, které¢ se snazi ot€¢hotnét nebo zenam, které se
domnivaji, ze jsou t€hotné. LéCbu piipravkem Inegy je tieba vysadit na dobu t€hotenstvi nebo do
ovéfeni, Ze zena neni t¢hotna. (Viz bod 4.3.)

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

Béhem kojeni je ptipravek Inegy kontraindikovan. Studie s potkany prokazaly, Ze ezetimib se vylucuje
do matetského mléka. Neni znamo, zda se 1é¢ivé latky pfipravku Inegy vylucuji do matefského mléka.
(Viz bod 4.3.)

Fertilita

Ezetimib

Nejsou k dispozici zddné udaje z klinickych studii tykajici se vlivu ezetimibu na fertilitu ¢lovéka.
Ezetimib nem4 zadny vliv na fertilitu samcii nebo samic potkanti (viz bod 5.3).

Simvastatin
Nejsou k dispozici zddné udaje z klinickych studii tykajici se vlivu simvastatinu na fertilitu ¢lovéka.
Simvastatin nema zadny vliv na fertilitu samci nebo samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni vozidel nebo
ovladani strojii je vSak tieba vzit v vahu, Ze byly popsany zavratg.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptipravek Inegy (nebo soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu odpovidajici ptipravku Inegy) byl
hodnocen z hlediska bezpe¢nosti v klinickych studiich pfiblizné u 12 000 pacienti.

Nasledujici nezadouci t€inky byly pozorovany u pacientd lécenych piipravkem Inegy (n = 2 404)

a s vy$si incidenci nez u placeba (n = 1 340), a u pacientil 1é¢enych pripravkem Inegy (n =9 595)

a s vy$si incidenci nez u statinii podavanych samostatné (n = 8 883) v klinickych studiich

s ezetimibem nebo simvastatinem a/nebo hlaSenich po uvedeni ptipravku Inegy, ezetimibu nebo
simvastatinu na trh. Tyto neZzadouci G¢inky jsou uvedeny v Tabulce 1 podle MedDRA ttid organovych
systémil a frekvence vyskytu.

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki je sefazena nasledujicim zpisobem: Velmi Casté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
Velmi vzacné (< 1/10 000) véetné izolovanych piipadl a Neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze
urcit).

Tabulka 1

NezZadouci ucinky
Trida organovych systémii Nezadouci ucinek
Frekvence
Poruchy krve a lymfatického systému
Neni zndmo | trombocytopenie; anemie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné anafylaxe
Neni zndmo hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni zndmo snizeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Méné Casté poruchy spanku; insomnie

Neni znamo deprese

Poruchy nervového systému

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

Neni znamo periferni neuropatie; poruchy paméti;
myasthenia gravis

Poruchy oka
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Trida organovych systému
Frekvence

Nezadouci uc¢inek

Vzacné

rozmazané vidéni; postiZzeni zraku

Neni znamo

o¢ni forma myastenie

Cévni poruchy

Neni znamo

navaly horka; hypertenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo

kasel; dyspnoe; intersticialni plicni choroba
(viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Méné Casté

bolest bricha; bfisni diskomfort; bolest v horni
Casti biicha; dyspepsie; flatulence; nauzea;
zvraceni; btisni distenze; prijem; sucho

v ustech; refluxni choroba jicnu

Neni znamo

zacpa; pankreatitida; gastritida

Poruchy jater a Zlucovych cest

Neni znamo

hepatitida/Zloutenka; fatalni a nefatalni selhani
jater; cholelitidza; cholecystitida

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

M¢éné Casté

pruritus; vyrazka; koptivka

Velmi vzacné

lichenoidni 1ékovy vysev

Neni znamo

alopecie; erythema multiforme; angioedém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

tkané

Casté

myalgie

Méneé Casté

artralgie; svalové spasmy; svalova slabost;
muskuloskeletalni dyskomfort; bolest krku;
bolest v koncetinach; bolest zad;
muskuloskeletalni bolest

Velmi vzacné

ruptura svalu

Neni zndmo

svalové kfeCe; myopatie* (vCetné myozitidy);
rabdomyolyza s akutnim selhanim ledvin nebo
bez n¢j (viz bod 4.4); tendinopatie, nékdy
komplikovana rupturou; imunitné
zprostiedkovana nekrotizujici myopatie
(IMNM)**

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi vzacné

gynekomastie

Neni znamo

erektilni dysfunkce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Méneé Casté

astenie; bolest na hrudi; inava; malatnost;
periferni edém

Neni zndmo bolest
Vyseti‘eni
Casté zvySeni ALT a/nebo AST; zvyseni kreatinkinazy

v krvi

Méng¢ Casté

zvyseni bilirubinu v krvi; zvySeni kyseliny
mocové v krvi; zvyseni
gamma—glutamyltransferazy; zvyseni
mezinarodniho normalizovaného poméru;
pfitomnost proteinti v moci; snizeni télesné
hmotnosti

Neni znamo

zvySeni hodnoty alkalické fosfatazy; abnormalni
hodnoty jaternich testi
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*V klinické studii se myopatie vyskytovala ¢asto u pacientli lé¢enych simvastatinem v dévce

80 mg/den v porovnani s pacienty lé¢enymi davkou 20 mg/den (1,0 % vs. 0,02 %, v uvedeném potadi)
(viz body 4.4 a 4.5).

** V prubéhu 1€cby nebo po 1éCbe nekterymi statiny byla velmi vzacné hlaSena imunitné
zprostiedkovana nekrotizujici myopatie (IMNM), coZ je autoimunitni myopatie. Klinicky je

pro IMNM charakteristické: pretrvavajici slabost proximalnich svalovych skupin a zvySeni
kreatinkinazy v séru, které pietrvava navzdory vysazeni 1€Cby statinem; biopsie svalll ukazujici
nekrotizujici myopatii bez vyznamného zanétu; zlepSeni po pouziti imunosupresivnich latek

(vizbod 4.4).

Pediatricka populace

Ve studii zahrnujici dospivajici (10 az 17 let véku) pacienty s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii (n = 248) bylo u 3 % (4 pacienti) pacientti [éCenych kombinaci
ezetimib/simvastatin zjisténo zvySeni ALT a/nebo AST (> 3néasobek horni hranice normalu, nékolikrat
po sob¢) v porovnani se 2 % (2 pacienti) ve skupiné¢ lécené simvastatinem v monoterapii; tato Cisla
byla ohledné zvyseni kreatinfosfokinazy (CPK) 2 % (2 pacienti), respektive 0 % (> 10nasobek horni
hranice normalu). Nebyly hlaSeny Zadné ptipady myopatie.

Hodnoceni nebylo vhodné pro porovnani vzacnych nezadoucich tc¢inkd.

Pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a akutnim koronarnim syndromem v anamnéze

Ve studii IMPROVE-IT (viz bod 5.1), ktera zahrnovala 18 144 pacientt [éCenych piipravkem Inegy
10 mg/40 mg (n =9 067, z toho 6 % bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10 mg/80 mg) nebo
simvastatinem v davce 40 mg (n =9 077, z toho 27 % bylo titrovano na 80 mg simvastatinu), byly
bezpecnostni profily béhem medianu sledovani 6,0 roku podobné. Kvtli vyskytu nezadoucich tcinki
ukoncilo lécbu 10,6 % pacientti [éCenych piipravkem Inegy a 10,1 % pacientt lécenych
simvastatinem. Incidence myopatie byla u pacientt s ptipravkem Inegy 0,2 % a u pacientd se
simvastatinem 0,1 %, pfiCemz myopatie byla definovana jako nevysvétlend svalova slabost nebo
bolest s hladinou sérové CK > 10nasobek ULN nebo s koncentraci CK > Snasobek a zaroven

< 10nasobek ULN ve dvou naslednych méfenich. Incidence rabdomyolyzy byla u pacientl

s ptipravkem Inegy 0,1 % a u pacientt se simvastatinem 0,2 %, pfi¢emz rabdomyolyza byla
definovana jako nevysvétlena svalova slabost nebo bolest s hladinou sérové CK > 10nésobek ULN

s prokazanym renalnim poskozenim, > Snasobek a zaroven < 10nasobek ULN ve dvou naslednych
meéfenich s prokdzanym renalnim poskozenim nebo > 10 000 IU/1 bez prokazaného renalniho
poskozeni. Incidence naslednych zvySeni hladin transamindz (= 3 X ULN) byla 2,5 % u ptipravku
Inegy a 2,3 % u simvastatinu. (Viz bod 4.4.) Nezadouci u¢inky souvisejici se zlu¢nikem byly hlaSeny
u 3,1 % pacientii 1éCenych pripravkem Inegy a u 3,5 % pacientl 1é¢enych simvastatinem. Incidence
hospitalizace kvili cholecystektomii byla v obou skupinach 1,5 %. Rakovina (definovana jako
jakakoli nova malignita) byla béhem studie diagnostikovana u 9,4 % pacientli léCenych piipravkem
Inegy oproti 9,5 % pacientl 1écenych simvastatinem.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Ve studii ,,Study of Heart and Renal Protection* (SHARP) (viz bod 5.1), ktera zahrnovala vice nez

9 000 pacientil 1é¢enych pripravkem Inegy 10/20 mg denné (n = 4 650) nebo placebem (n =4 620),
byly bezpecnostni profily srovnatelné v pribéhu medianu doby sledovani 4,9 roku. V této studii byly
zaznamenavany pouze zavazné nezadouci U€inky a ukonceni 1écby kviili pfipadnym nezadoucim
ucinklim. Miry ukonéeni 1é¢by v dasledku nezadoucich G¢inkd byly srovnatelné (10,4 % u pacient
lécenych ptipravkem Inegy, 9,8 % u pacientt 1é¢enych placebem). Incidence myopatie/rabdomyolyzy
byla 0,2 % u pacientl lécenych ptipravkem Inegy a 0,1 % u pacientti IéCenych placebem. Nasledné
zvyS$eni transaminaz (> 3 X ULN) se vyskytlo u 0,7 % pacientt 1éCenych pfipravkem Inegy

v porovnani s 0,6 % pacienti 1é¢enych placebem. (Viz bod 4.4.) V této studii nebyla zadna statisticky
vyznamna zvySeni incidence pfedem specifikovanych nezadoucich u€inkt, véetné rakoviny (9,4 % u
ptipravku Inegy, 9,5 % u placeba), hepatitidy, cholecystektomie nebo komplikaci Zlu¢nikovych
kament ¢i pankreatitidy.
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Laboratorni hodnoty

Ve studiich soucasného podavani piipravku Inegy s jinymi piipravky dosahla incidence klinicky
vyznamnych zvyseni koncentraci sérovych transaminaz (ALT a/nebo AST > 3nasobek ULN,
nasledujici po sob¢€) u pacientti 1éCenych ptipravkem Inegy 1,7 %. Tato zvyseni byla obecné
asymptomatickd, nebyla spojena s rozvojem cholestazy a po vysazeni terapie nebo pfi pokra¢ovani
1é¢by se koncentrace vratily na vychozi hodnoty (viz bod 4.4).

Klinicky vyznamna zvyseni hodnot CK (> 10x ULN) byla pozorovana u 0,2 % pacientl uzivajicich
ptipravek Inegy.

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Ztejmy syndrom precitlivélosti byl popsan vzacné, byly pfi ném pozorovany nasledujici stavy:
angioedém, lupusu podobny syndrom, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitida, vaskulitida,
trombocytopenie, eozinofilie, zvysena sedimentace cervenych krvinek, artritida a artralgie, kopfivka,
fotosenzitivni reakce, pyrexie, zrudnuti, dyspnoe a malatnost.

U statintl, v€etné simvastatinu, byla hlaSena zvySeni hladin HbAlc a sérové glukdzy nalacno.

V souvislosti s pouzivanim statind, véetn¢ simvastatinu, byly zaznamenany vzacné poregistracni
hlaseni tykajici se zhorSeni kognitivnich schopnosti (napt. ztrata paméti, zapomnétlivost, amnézie,
zhorSeni paméti, zmatenost). Tato hlaSeni jsou obecné nezavazna a reverzibilni pii vysazeni statind
s proménlivou dobou do nastupu (1 den az roky) a vymizeni (median 3 tydny) symptomti.

U nékterych statinti byly hlaSeny nésledujici nezadouci ucinky:

. Poruchy spanku, v¢etné no¢nich mur
o Sexualni dysfunkce
o Diabetes mellitus: Frekvence vyskytu bude zaviset na pfitomnosti nebo absenci rizikovych

faktorti (glukoza nalacno > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, zvySeni triglyceridii v krvi, hypertenze
v anamnéze).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptipravek Inegy

V ptipadé predavkovani je nutno pfijmout symptomaticka a podptirna opatieni. V akutnich studiich
peroralni toxicity na mySich a potkanech bylo souc¢asné podavani ezetimibu (1 000 mg/kg)

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

a pro simvastatin > 1 000 mg/kg.

Ezetimib

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

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

s nezadoucimi ucinky. Popsané nezadouci ucinky nebyly zadvazné. U zvitat nebyla pozorovana toxicita
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po jednotlivych perordln€ podanych dédvkach 5 000 mg/kg ezetimibu potkanim a mysSim
a 3 000 mg/kg ezetimibu pstm.

Simvastatin

Bylo popséano nékolik piipadi pfedavkovani; maximalni pozitd davka byla 3,6 g. VSichni pacienti se
zotavili bez nasledki.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy v kombinaci s jinymi latkami
upravujicimi hladinu lipidi, ATC kéd: C10BA02

Pripravek Inegy (ezetimib/simvastatin) je hypolipidemikum, které¢ selektivné blokuje stfevni
vstiebavani cholesterolu a ptibuznych rostlinnych sterolli a inhibuje endogenni syntézu cholesterolu.

Mechanismus u¢inku

Pripravek Inegy

Plazmaticky cholesterol vznika intestindlni absorpci a endogenni syntézou. Ptipravek Inegy obsahuje
ezetimib a simvastatin, dvé hypolipidemickeé latky se vzajemné se dopliujicimi mechanismy tcinku.
Pripravek Inegy snizuje zvyseny celkovy cholesterol (total-C), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B),
triglyceridy (TG) a cholesterol nevysokodenzitnich lipoproteinti (non-HDL-C) a zvysuje cholesterol
vysokodenzitnich lipoproteini (HDL-C) dvojitou inhibici absorpce a syntézy cholesterolu.

Ezetimib

Ezetimib inhibuje intestinalni absorpci cholesterolu. Ezetimib je ucinny po peroralnim podéani a ma
mechanismus U¢inku, ktery se 1isi od jinych skupin latek snizujicich cholesterol (napf. statint,
sekvestrantii zlucovych kyselin [pryskyfic], derivatd kyseliny fibrové a rostlinnych steroli).
Molekularnim cilem ezetimibu je sterolovy pienaSe¢ Niemann-Pick C1 Like 1 (NPC1L1), ktery je
odpovédny za intestinalni pfijem cholesterolu a fytosterold.

Ezetimib je lokalizovan na karta¢ovém lemu tenkého stieva a blokuje absorpci cholesterolu;
vysledkem je snizeny odvod intestinalniho cholesterolu do jater; statiny snizuji syntézu cholesterolu
v jatrech a spole¢né tyto rozdilné mechanismy zajist'uji komplementarni snizovani cholesterolu.

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

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

Simvastatin

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

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

o velmi nizké hustoté (VLDL) a k jeho katabolizmu dochazi pfevazné prostiednictvim LDL receptori
s vysokou afinitou. Mechanismus snizovani LDL simvastatinem mize zahrnovat jak sniZovani hladin
VLDL-cholesterolu (VLDL-C), tak i indukei receptoru LDL s vyslednym sniZzenim produkce

a zvySenym katabolizmem LDL-C. Béhem lécby simvastatinem dochazi i k podstatnému snizeni
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hladin apolipoproteinu B. Kromé toho simvastatin mirné€ zvysuje hladiny HDL-C a snizuje
plazmatické hladiny TG. V diisledku téchto zmén dochazi ke snizeni poméri total-C/HDL-C
a LDL-C/HDL-C.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

V kontrolovanych klinickych studiich ptipravek Inegy u pacientl s hypercholesterolemii statisticky
vyznamné snizoval celkovy cholesterol, LDL-C, Apo B, TG a non-HDL-C a zvySoval HDL-C.

Prevence kardiovaskuldarnich prihod
Bylo prokazano, ze ptipravek Inegy snizuje vyskyt velkych kardiovaskularnich piihod u pacientii
s ischemickou chorobou srdecni a akutnim korondrnim syndromem v anamnéze.

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) byla
multicentrickd randomizovana dvojite zaslepena studie s aktivnim komparatorem, do niz bylo
zatazeno 18 144 pacient behem 10 dni po hospitalizaci kvili akutnimu koronarnimu syndromu
(AKS; bud’ infarktu myokardu, nebo nestabilni anginé pectoris). Hladina LDL-C pi#i projeveni AKS
byla < 3,2 mmol/l (< 125 mg/dl) u pacientti, ktefi neuzivali hypolipidemickou 1écbu, nebo

< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) u pacientt, kteti dostavali hypolipidemickou l1é¢bu. VSichni pacienti byli
v poméru 1:1 randomizovani do skupiny lécené ezetimibem/simvastatinem 10/40 mg (n =9 067) nebo
simvastatinem 40 mg (n =9 077) a sledovani po median doby sledovani 6,0 roku.

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

a 2,6 mmol/l (101 mg/dl) u téch, ktefi pfedtim nedostavali hypolipidemickou 1é¢bu (n = 11 594). Pred
hospitalizaci kvili ptihodé AKS kvalifikujici ke vstupu do studie uzivalo 34 % pacientt statin. Po
jednom roce byla primérna hodnota LDL-C u pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé€, 1,4 mmol/l

(53,2 mg/dl) ve skupiné s ptipravkem Inegy a 1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) ve skupiné€ se samotnym
simvastatinem. Hladiny lipidi byly obecné ziskany u pacienti, ktefi pokrac¢ovali v 1é¢b€ v ramci
studie.

Primarnim cilovym ukazatelem byl slozeny ukazatel zahrnujici umrti z kardiovaskularnich pfticin,
velké koronarni ptihody (definované jako nefatalni infarkt myokardu, popsana nestabilni angina
pectoris vyZadujici hospitalizaci, nebo jakékoli koronarni revaskularizace provadéna nejméné 30 dni
po randomizaci) a nefatalni cévni mozkovou piihodu. Studie prokézala, Ze 1écba pfipravkem Inegy

ve srovnani se samotnym simvastatinem poskytuje rostouci pfinos ve formé snizeni vyskytu
primarniho cilového ukazatele slozeného z umrti z kardiovaskularnich pficin, velké koronarni piihody
a nefatdlni cévni mozkové ptihody (relativni snizeni rizika je 6,4 %, p = 0,016). Primarni cilovy
ukazatel se vyskytl u 2 572 z 9 067 pacientii ze skupiny s pfipravkem Inegy (pravdépodobnost vyskytu
za 7 let byla dle Kaplan-Meierovy (KM) metody 32,72 %) au 2 742 z 9 077 pacient ze skupiny

se samotnym simvastatinem (pravdépodobnost vyskytu za 7 let byla dle KM metody 34,67 %). (Viz
Graf 1 a Tabulka 2.) Celkova umrtnost se v této vysoce rizikové skupiné nezménila (viz Tabulka 2).

Ve studii byl pozorovan celkovy piinos pro vSechny typy cévni mozkové piihody, nicméné bylo
zaznamendno malé nesignifikantni zvySeni rizika u hemoragické cévni mozkové piihody ve skupiné

s ezetimibem a simvastatinem ve srovnani se skupinou se samotnym simvastatinem (viz Tabulka 2).
Riziko hemoragické cévni mozkové piihody pro ezetimib podavany se statiny s vyssi i¢innosti nebylo
hodnoceno v dlouhodobych studiich.

Lécebny u¢inek kombinace ezetimib/simvastatin byl obecné konzistentni napti¢ celkovymi vysledky

mnoha podskupin, délenych podle pohlavi, véku, rasy, diabetu mellitus v anamnéze, poc¢atecni hladiny
lipiddi, predchozi 1écby statiny, cévni mozkové piihody v anamnéze a hypertenze.
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Graf 1: Ucinek pripravku Inegy na primarni cilovy ukazatel sloZeny z amrti
z kardiovaskularnich pricin, velké koronarni prihody nebo nefatalni cévni mozkové pirihody

40 7

Pomér rizika, 0,936 (95% ClI, 0,887-0,988); p = 0,016
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Doba od randomizace (roky)

Subjekty s KV rizikem

Ezetimib/simvastatin g g7 7371 6 801 6375 5839 4284 3301 1906
simvastatn 9077 7455 6799 6327 5729 4206 3284 1857

Tabulka 2: Velké kardiovaskularni pifihody podle skupin u vSech pacienti randomizovanych
v IMPROVE-IT

) Inegy 10 mg/40 mg®  Simvastatin 40 mg® Pomér rizik p-
YVysledek (n=9067) (n=9077) (95% CI) hodnota
n K-M %* n K-M % ¢
Primarni sloZeny cilovy ukazatel a¢innosti
(Umrti z kardiovaskularnich pfigin, velké
koronarni piihody a nefatalni cévni 2572 32,72 % 2742 34,67% 0,936 (0,887; 0,988) 0,016

mozkova ptihoda)

Sekundarni sloZeny cilovy ukazatel u¢innosti

Umrti z dtvodu ICHS, nefatalni infarkt

myokardu, urgentni koronarni 1322 17,52 % 1 448 18,88 % 0,912 (0,847; 0,983) 0,016
revaskularizace po 30 dnech

Velka koronarni ptihoda, nefatalni cévni
mozkova ptihoda, umrti (z jakékoli 3089 38,65 % 3246 40,25 % 0,948 (0,903; 0,996) 0,035
priciny)

Umrti z kardiovaskularnich p¥icin,

nefatalni infarkt myokardu, nestabilni

angina pectoris vyzadujici hospitalizaci, 2716 34,49 % 2 869 36,20 % 0,945 (0,897; 0,996) 0,035
jakakoli revaskularizace, nefatalni cévni

mozkova piihoda
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Inegy 10 mg/40 mg®  Simvastatin 40 mg® Pomér rizik p-
Vysledek = =
(n =9 067) (n=9077) (95% CI) hodnota

n K-M %* n K-M %°¢

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

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

Velka koronarni piihoda:

nefatalni infarkt myokardu 945 12,77 % 1083 14,41 % 0,871 (0,798; 0,950) 0,002

nestabilni angina pectoris vyzadujici

hospitalizaci 156 2,06 % 148 1,92% 1,059 (0,846; 1,326) 0,618

koronarni revaskularizace po 30 dnech 1690 21,84 % 1793 23,36 % 0,947 (0,886; 1,012) 0,107
Nefatalni cévni mozkova piihoda 245 3,49 % 305 4,24% 0,802 (0,678; 0,949) 0,010
Infarkt myokardu (fatalni i nefatalni) 977 13,13 % 1118 14,82 % 0,872 (0,800; 0,950) 0,002
Cévni mozkova piihoda (fatalni i nefatalni) 296 4,16 % 345 4,77 % 0,857 (0,734, 1,001) 0,052

nehemoragickéd cévni mozkova pithodad 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 (0,670; 0,939) 0,007

hemoragicka cévni mozkova prihoda 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 (0,930; 2,040) 0,110
Unrti z jakékoli priciny 1215 15,36 % 1231 15,28% 0,989 (0,914; 1,070) 0,782

2 6 % pacienttil bylo titrovano na ezetimib/simvastatin 10/80 mg.
b 27 % pacientt bylo titrovano na simvastatin 80 mg.

¢ Kaplan-Meierav odhad pro 7 let.
4" zahrnuje ischemickou cévni mozkovou pithodu nebo cévni mozkovou pithodu neuréeného typu.

Primarni hypercholesterolemie

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, 8tydenni studii bylo 240 pacientt s hypercholesterolemi,
kteti jiz dostavali simvastatin v monoterapii a nedosahli cilové hodnoty LDL-C podle Nérodniho
programu pro osvétu ve snizovani cholesterolu (National Cholesterol Education Program, NCEP)
(2,6 az 4,1 mmol/l [100 az 160 mg/dl], podle vychozich charakteristik) randomizovano do skupin,
které dostavaly bud’ ezetimib 10 mg nebo placebo navic k jiz probihajici 1écbe simvastatinem.

Z pacientd 1é¢enych simvastatinem, ktefi pii vychozim vysetieni nedosahli cilové hodnoty LDL-C
(~80 %), dosahlo statisticky vyznamné vice (76 %) pacienti randomizovanych do skupiny

se soucasnym uzivanim ezetimibu a simvastatinu cilové hodnoty LDL-C pfi hodnoceném parametru
studie ve srovnani s nemocnymi randomizovanymi do skupiny se soucasnym uzivanim placeba

se simvastatinem (21,5 %).

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

V multicentrické, dvojité zaslepené, 24tydenni studii bylo 214 pacientt s diabetes mellitus 2. typu,
lécenych thiazolidindiony (rosiglitazon nebo pioglitazon) po dobu minimalné 3 mésicti

a simvastatinem 20 mg po minimalni dobu 6 tydnt s primérnou koncentraci LDL-C 2,4 mmol/l

(93 mg/dl), randomizovano do skupin uzivajicich bud’ simvastatin 40 mg nebo sou¢asn¢ podavané
ucinné latky v poméru pouZzitém v piipravku Inegy 10 mg/20 mg. Ptipravek Inegy 10 mg/20 mg byl
statisticky vyznamné uc¢innéjsi nez zdvojnasobeni davky simvastatinu na 40 mg pii dalSim snizovani
LDL-C (-21 % a 0 %), total-C (-14 % a -1 %), Apo B (-14 % a -2 %) a non-HDL-C (-20 % a -2 %,
vzdy v uvedeném potadi) pod hodnotu pozorovanou pii uzivani simvastatinu v davce 20 mg.
Vysledky pro HDL-C a TG u obou lécebnych skupin se vyznamné neliSily. Vysledky nebyly
ovlivnény typem thiazolidindionové 1é¢by.

22



Ucinnost rtiznych sil-davek p¥ipravku Inegy (10/10 az 10/80 mg/den) byla prokazana v multicentrické,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované 12tydenni studii s pouzitim vSech dostupnych dévek
ptipravku Inegy a vSech odpovidajicich davek simvastatinu. Pii srovnani pacientti dostavajicich
vSechny davky ptipravku Inegy s pacienty, kteti dostavali vSechny davky simvastatinu, ukazalo se, Ze
ptipravek Inegy vyznamné snizil total-C, LDL-C a TG (viz Tabulka 3) jakoz i Apo B (-42 % a —

29 %), non-HDL-C (-49 % a —34 %) a C-reaktivni protein (-33 % a -9 %, vzdy v uvedeném potadi).
Uginky piipravku Inegy na HDL-C se podobaly Gi¢inkéim pozorovanym u simvastatinu. Dal§i analyzy
prokazaly, ze ve srovnani s placebem ptipravek Inegy vyznamné zvysil koncentrace HDL-C.

Tabulka 3
Odpovéd’ pacientii s primarni hypercholesterolemii na pripravek Inegy
(primérna®* % zména od vychozi hodnoty bez 1é¢by®)
Lécba
(denni davka) N Total-C LDL-C HDL-C TG

Souhrnné udaje (vSechny

davky ptipravku Inegy)* 353 38 -3 8 -28
S9uhrnge udaje (Vsechny 349 96 33 8 15
davky simvastatinu)®

Ezetimib 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Placebo 93 +2 +3 +2 -2
Inegy podle davky

10/10 87 -32 -46 +9 21
10/20 86 -37 -51 +8 -31
10/40 89 -39 -55 +9 -32
10/80 91 -43 -61 +6 -28
Simvastatin podle davky

10 mg 81 21 -31 +5 -4
20 mg 90 -24 -35 +6 -14
40 mg 91 -29 -42 +8 -19
80 mg 87 -32 -46 +11 -26

Pro triglyceridy median % zmény vici vychozi

Vychozi hodnota — bez 1écby hypolipidemikem

Souhrnné davky pripravku Inegy (10/10-10/80) ve srovnani se simvastatinem statisticky
vyznamné sniZily celkovy C, LDL-C a TG a ve srovnani s placebem statisticky vyznamné
zvysily HDL-C.

Ve studii s podobnym uspotadanim byly vysledky pro vSechny lipidové parametry obecn¢ shodné.
V souhrnné analyze téchto dvou studii byla odpovéd’ lipidl na pfipravek Inegy u pacientt
s koncentracemi TG vyS$§imi nebo niz§imi nez 200 mg/dl podobna.

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii (ENHANCE) bylo randomizovano
720 pacientt s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii do skupin lé¢enych po dobu 2 let
ezetimibem 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg (n = 357) nebo simvastatinem 80 mg
(n=363). Primarnim cilem studie bylo zjisténi uc¢inku 1é¢by kombinaci ezetimib/simvastatin na
tloustku intimy—medie (intima—media thickness — IMT) karotidy v porovnani s monoterapii
simvastatinem. Vliv zastupného markeru na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu stale neni
prokazan.

Primarni kritérium hodnoceni, zména sttedni hodnoty IMT ve vSech Sesti segmentech karotidy, se
mezi dvéma 1é¢enymi skupinami vyznamné nelisilo (p = 0,29), jak bylo zméfeno pomoci ultrazvuku
v B-modu. U ezetimibu 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg nebo u simvastatinu 80 mg
samotného se za 2 roky trvani studie tloustka intimy-medie zvysila o0 0,0111 mm, respektive

0 0,0058 mm (vychozi stfedni hodnota IMT karotidy 0,68 mm, respektive 0,69 mm).
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Ezetimib 10 mg v kombinaci se simvastatinem 80 mg snizoval LDL-C, celkovy cholesterol, Apo B
a TG vyznamné vice nez simvastatin 80 mg. Procentualni vzestup HDL-C byl v obou [é¢enych
skupinach podobny. Nezadouci u€inky hldsené u ezetimibu 10 mg v kombinaci se simvastatinem
80 mg byly konzistentni s jeho znamym bezpecnostnim profilem.

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

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

a nekoronarnich revaskulariza¢nich vykont.

Studie Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine
(SEARCH) hodnotila t¢inky 1écby simvastatinem v ddvce 80 mg v porovnani s 20 mg (median doby
pozorovani 6,7 roku) na velké cévni ptihody (major vascular events — MVEs; definované jako fatalni
ischemicka choroba srdecni, nefatalni infarkt myokardu, koronarni revaskularizace, nefatalni nebo
fatalni cévni mozkova piihoda nebo periferni revaskularizace) u 12 064 pacientd s infarktem
myokardu v anamnéze. V incidenci MVEs mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny vyznamny
rozdil; simvastatin v ddvce 20 mg (n =1 553; 25,7 %) vs. simvastatin v davce 80 mg (n =1 477;
24,5 %); RR 0,94, 95% interval spolehlivosti: 0,88 az 1,01. Absolutni rozdil v LDL—C mezi témito
dvéma skupinami byl v pribehu studie 0,35 + 0,01 mmol/litr. Bezpecnostni profily byly v obou
skupinach podobné s tou vyjimkou, ze incidence myopatie byla ptiblizné 1,0 % u pacientd lé¢enych
simvastatinem v davce 80 mg v porovnani s 0,02 % u pacienti na davce 20 mg. Pfiblizné polovina
téchto ptipadi myopatie se vyskytla béhem prvniho roku 1écby. Incidence myopatie béhem kazdého
nasledujiciho roku 1é¢by byla pfiblizné 0,1 %.

Pediatricka populace

V multicentrické, dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo 142 chlapct (Tannertv stupen II a vyssi)
a 106 divek po prvni menstruaci ve véku 10 az 17 let (stfedni hodnota véku 14,2 roku) s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii (HeFH) s vychozimi hladinami LDL—-C mezi 4,1 a 10,4 mmol/l
randomizovano bud’ do skupiny 1é¢ené ezetimibem 10 mg podavanym spolu se simvastatinem (10, 20
nebo 40 mg) nebo do skupiny 1é¢ené simvastatinem (10, 20 nebo 40 mg) samotnym po dobu 6 tydna,
dalsich 27 tydnii byl podavan ezetimib a 40 mg simvastatinu nebo 40 mg simvastatinu samotného a
poté byl 20 tydnti v otevieném uspotadani podavan ezetimib a simvastatin (10 mg, 20 mg nebo

40 mg).

V 6. tydnu ezetimib podavany spolu se simvastatinem (vSechny davky) vyznamné snizoval celkovy
cholesterol (38 % vs. 26 %), LDL—-C (49 % vs. 34 %), Apo B (39 % vs. 27 %) a non—-HDL-C (47 %
vs. 33 %) v porovnani se simvastatinem samotnym (vSechny davky). Vysledky v obou 1é¢enych
skupinach byly podobné pro TG a HDL-C (—17 % vs. =12 % a +7 % vs. +6 %, v uvedeném portadi).
Ve 33. tydnu byly vysledky konzistentni s vysledky v 6. tydnu, pfi¢emz vyznamné vice pacientll
léCenych ezetimibem a 40 mg simvastatinu (62 %) dosahlo optimalnich hodnot dle NCEP AAP

(< 2,8 mmol/litr [110 mg/dl]) LDL—-C v porovnani s pacienty lécenymi 40 mg simvastatinu (25 %).
V 53. tydnu, na konci otevieného prodlouzeni studie, byly ucinky na lipidové parametry zachovany.

Bezpecnost a u¢innost ezetimibu podavaného spolu s davkami simvastatinu vys$§imi nez 40 mg denné
nebyly u pediatrickych pacientli ve v€ku 10 az 17 let hodnoceny. Dlouhodob4 ti€innost 1écby
ezetimibem na snizovani morbidity a mortality v dospélosti nebyla u pacientll mladsich 17 let
hodnocena.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Inegy u vSech podskupin pediatrické populace s hypercholesterolemii (informace
o pouziti u déti viz bod 4.2).
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Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Dvojité zaslepend, randomizovand, 12tydenni studie byla provedena s pacienty s klinicky

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

(n = 14), kteti dostavali pti vychozim vySetieni simvastatin v davce 40 mg. Zvyseni davky
simvastatinu ze 40 na 80 mg (n = 5) vedlo k 13% snizeni koncentrace LDL-C ve srovnani s vychozi
hodnotou u simvastatinu v ddvce 40 mg. Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu odpovidajici
ptipravku Inegy (souhrnné 10 mg/40 mg a 10 mg/80 mg, n = 9) vedlo k poklesu LDL-C o0 23 % ve
srovnani s vychozi hodnotou u simvastatinu v davce 40 mg. U téchto pacientl, kteti uzivali soucasné
ezetimib a simvastatin odpovidajici ptipravku Inegy (10 mg/80 mg, n = 5), doslo ke snizeni
koncentrace LDL-C o 29 % ve srovnani s vychozi hodnotou pfi simvastatinu v davce 40 mg.

Prevence velkych cévnich prihod pri chronickém onemocnéni ledvin

Studie ,,Study of Heart and Renal Protection” (SHARP) byla mezinarodni, randomizovanou, placebem
kontrolovanou, dvojité zaslepenou studii provedenou na 9 438 pacientech s chronickym onemocnénim
ledvin, z nichzZ tfetina byla pfi zahdjeni studie na dialyze. Do skupiny 1é¢ené ptipravkem Inegy 10/20
bylo randomizovano celkem 4 650 pacientd a do skupiny 1écené placebem 4 620, pticemz median
doby sledovani pacientd byl 4,9 roku. Stiedni hodnota véku pacientd byla 62 let, pfi¢emz 63 % z nich
byli muzi, 72 % bélosi, 23 % diabetici, pficemz, u téch pacientt, kteti nebyli na dialyze, byla stfedni
hodnota odhadované rychlosti glomerularni filtrace (eéGFR) 26,5 ml/min/1,73 m?. Kritéria pro zafazeni
tykajici se lipidii nebyla stanovena. Stfedni hodnota LDL—C pii zatfazeni byla 108 mg/dl. V porovnani
s placebem doslo po jednom roce uzivani pfipravkid pouzitych ve studii ke snizeni LDL-C 0 26 %

u simvastatinu 20 mg samotného a o 38 % u piipravku Inegy 10/20.

Primarni porovnani specifikované v protokolu studie SHARP byla analyza 1écenych dle zaméru
(intention—to—treat analysis) s ohledem na "velké cévni piihody" (definované jako nefatalni infarkt
myokardu nebo srde¢ni smrt, cévni mozkova ptihoda nebo revaskularizace) pouze u téch pacientd,
ktefi byli piivodné randomizovani do skupiny 1écené piipravkem Inegy (n =4 193) nebo placebem
(n=4191). Sekundérni analyzy zahrnovaly stejné sloZzené kritérium analyzované u celé kohorty
randomizované (na zacatku studie a po 1 roce) do skupiny 1é¢ené ptipravkem Inegy (n =4 650) nebo
placebem (n =4 620), stejn¢ jako komponenty tohoto slozeného kritéria.

Analyza primarnich kritérii hodnoceni prokazala, ze ptipravek Inegy vyznamné snizoval riziko
velkych cévnich prihod (749 pacientt s ptihodami ve skupiné 1écené placebem vs. 639 ve skupiné
lécené pripravkem Inegy) s relativnim snizenim rizika 16 % (p = 0,001)

Usporadani této studie nicméné neumoznilo zjistit samostatny podil monokomponentniho ezetimibu
na ucinnosti, jez vedla k vyznamnému sniZeni rizika velkych cévnich piihod u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin.

Jednotlivé typy velkych cévnich ptihod u vSech randomizovanych pacienti jsou uvedeny Tabulce 4.
Ptipravek Inegy vyznamné sniZzoval riziko cévni mozkové ptihody a revaskularizace pfi
nevyznamnych numerickych rozdilech uptednostiiujicich ptipravek Inegy pfi nefatalnim infarktu
myokardu a srdecni smrti.
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Tabulka 4
Velké cévni prihody dle 1é¢ené skupiny u v§ech randomizovanych pacientii ve studii SHARP?

Inegy 10/20 Placebo Pomér rizik Hodnota p
Vysledek (n=4650) (n=4620) (95% CI)
Velkeé cévni piihody 701 (15,1%) 814 (17,6%) 0,85 (0,77-0,94) 0,001

Nefatalni infarkt myokardu 134 (2,9%) 159 (3,4%) 0,84 (0,66-1,05) 0,12

Srde¢ni smrt 253 (5,4%) 272 (5,9%) 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Jakakoli cévni mozkova 171 (3,7%) 210 (4,5%) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
prihoda

Nehemoragicka cévni 131 (2,8%) 174 (3,8%) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
mozkova ptihoda

Hemoragicka cévni 45 (1,0%) 37 (0,8%) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
mozkova ptihoda
Jakakoli revaskularizace 284 (6,1%) 352 (7,6%) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
Velké aterosklerotické 526 (11,3%) 619 (13,4%) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
pithody®

*Analyza podle lécebného zaméru (Intention—to—treat analysis) u vSech pacientti studie SHARP
randomizovanych do skupiny 1é¢ené ptipravkem Inegy nebo placebem bud’ na zac¢atku studie nebo po 1 roce
"Velké cévni pithody; definovany jako slozené kritérium zahrnujici nefatalni infarkt myokardu, koronarni smrt,
nehemoragickou cévni mozkovou ptihodu nebo jakoukoli revaskularizaci

Celkové snizeni LDL cholesterolu dosazeného podénim piipravku Inegy bylo nizsi u pacientl s nizsi
vychozi hladinou LDL-C (< 2,5 mmol/l) a pacientii na dialyze nez u ostatnich pacientl a odpovidajici
sniZeni rizika u téchto dvou skupin bylo potlaceno.

Stenoza aorty

Studie The Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis (SEAS) byla
multicentrickou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s medidnem doby trvani 4,4 roku,
ktera se provadéla na 1 873 pacientech s asymptomatickou stendzou aorty (AS), dolozenou
Dopplerovym efektem méfenou maximalni vytokovou rychlosti z aorty v rozmezi od 2,5 do 4,0 m/s.
Byli zatazeni pouze pacienti, u kterych se nemélo za to, ze potfebuji 1é¢bu statiny za u¢elem omezeni
rizika aterosklerotické kardiovaskularni nemoci. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do skupiny
lécené placebem nebo ezetimibem 10 mg a simvastatinem 40 mg denné.

Primarnim kritériem hodnoceni bylo sloZené kritérium velkych kardiovaskularnich ptihod (major
cardiovascular event — MCE) sestavajicich z kardiovaskularniho umrti, nahrady aortalni chlopné
(aortic valve replacement — AVR), méstnavého srde¢niho selhani (congestive heart failure — CHF)

v dtsledku progrese AS, nefatalni infarkt myokardu, koronarni arterialni bypass, perkutanni koronarni
intervence, hospitalizace kvuli nestabilni anginé a nehemoragicka cévni mozkova ptihoda. Klicovymi
sekundarnimi kritérii hodnoceni byla slozend kritéria podsouboril z kategorii pfihod priméarnich kritérii
hodnoceni.

V porovnani s placebem kombinace ezetimib/simvastatin 10/40 mg vyznamné nesnizovala riziko
MCE. Primarni vysledek se objevil u 333 pacientti (35,3 %) ve skuping lécené kombinaci
ezetimib/simvastatin a u 355 pacienti (38,2 %) ve skuping 1é¢ené placebem (pomér rizik ve skupiné
lé¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin, 0,96; 95% interval spolehlivosti, 0,83 az 1,12; p = 0,59).
Nahrada aortalni chlopné byla provedena u 267 pacientt (28,3 %) ve skupin¢ 1écené kombinaci
ezetimib/simvastatin a u 278 pacienti (29,9 %) ve skuping 1é¢ené placebem (pomér rizik, 1,00; 95%
interval spolehlivosti, 0,84 az 1,18; p = 0,97). Mén¢ pacientil bylo stizeno ischemickymi
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kardiovaskularnimi pifihodami ve skupiné€ 1é¢ené kombinaci ezetimib/simvastatin (n = 148), nez
ve skuping 1é¢ené placebem (n = 187) (pomér rizik, 0,78; 95% interval spolehlivosti, 0,63 az 0,97;
p = 0,02), zejména diky mensimu poctu pacienti, kterym byl zaveden koronarni arterialni bypass.

Ve skupiné 1écené kombinaci ezetimib/simvastatin se vyskytla ¢astéji rakovina (105 oproti 70,

p = 0,01). Klinicka relevance tohoto zjisténi neni jasna, protoze ve vetsi studii SHARP se celkovy
pocet pacient s jakoukoli vyskytnuvsi se rakovinou (438 ve skuping 1é¢ené kombinaci
ezetimib/simvastatin oproti 439 ve skupiné 1é¢ené placebem) nelisil. Navic ve studii IMPROVE-IT se
celkovy pocet pacientt s jakoukoli novou malignitou signifikantné nelisil (853 ve skupiné

s ezetimibem/simvastatinem oproti 863 ve skupiné se simvastatinem), a proto zjisténi studie SEAS
nemohla byt studii SHARP, ani studii IMPROVE-IT potvrzena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce
Pripravek Inegy

Pripravek Inegy predstavuje biologicky ekvivalent soucasné podavanému ezetimibu a simvastatinu.

Ezetimib

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava a dochazi k rozsahlé konjugaci s farmakologicky
aktivnim fenolovym glukuronidem (ezetimib-glukuronid). Primémych maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosaZzeno beéhem 1 az 2 hodin u ezetimib-glukuronidu a 4 az 12 hodin

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

Pfi perordlnim ezetimibu ve formé¢ 10mg tablet neméla soucasna konzumace jidla (s vysokym
obsahem tuku a bez obsahu tuku) Zadny vliv na biologickou dostupnost ezetimibu.

Simvastatin

Zjistilo se, Ze dostupnost uc¢inné B-hydroxykyseliny v systémovém ob&hu po peroralnim podani jedné
davky simvastatinu je niz$i nez 5 % davky, coz je v souladu s rozsdhlym vylu¢ovanim po prvnim
prichodu jatry. Hlavnimi metabolity simvastatinu pfitomnymi v lidské plazmé jsou B-hydroxykyselina
a dalsi Ctyfi ucinné metabolity.

Ve srovnani se stavem nalacno nebyly plazmatické profily jak aktivnich, tak i celkovych inhibitori
ovlivnény, pokud se simvastatin podal okamzité pied zkusebnim jidlem.

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

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

Vysetfeni farmakokinetiky simvastatinu po jednotlivych i opakovanych davkach neprokazalo
hromadéni 1é¢ivé latky po opakovanych davkach. Ve vSech vyse uvedenych farmakokinetickych
studiich bylo maximalni plazmatické koncentrace inhibitorti dosazeno 1,3 az 2,4 hodin po podani
davky.

Biotransformace

Ezetimib

Ezetimib je metabolizovan pievazné v tenkém stievé a v jatrech cestou konjugace s glukuronidem
(reakce II. faze) s naslednym vyloucenim zlu¢i. Minimalni oxida¢ni metabolizmus (reakce 1. faze) byl
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pozorovan u v§ech hodnocenych zivocisnych druhd. Hlavnimi latkami tvoficimi se z 1éCivé latky

a pfitomnymi v plazmé jsou ezetimib a ezetimib-glukuronid, pfedstavujici pfiblizn€¢ 10 az 20 % a 80
az 90 % z celkového obsahu 1é¢ivé latky v plazmé (v uvedeném potadi). Ezetimib

1 ezetimib-glukuronid se pozvolna vylucuji z plazmy s prokazatelné¢ vyznamnou enterohepatalni
recyklaci. Polocas ezetimibu i ezetimib-glukuronidu je ptiblizn€ 22 hodin.

Simvastatin

Simvastatin je neaktivni lakton, ktery se in vivo snadno rozklada na ptislusnou B-hydroxykyselinu,
ktera je u€innym inhibitorem HMG-CoA reduktdzy. K hydrolyze dochazi hlavné v jatrech; rychlost
hydrolyzy v lidské plazmé je velmi nizka.

U lidi se simvastatin dobfe vstiebava a dochazi k jeho rozsahlému vylu¢ovani pii prvnim prichodu
jatry. Vylucovani jatry zavisi na pratoku krve jatry. Jatra jsou hlavnim mistem G¢inku s naslednym
vylucovanim ekvivalentii jednotlivych 1éCivych latek do zluc¢i. Dostupnost Gi¢inné latky v systémovém
obéhu je proto mala.

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

Eliminace

Ezetimib

Po peroralnim podani '*C-ezetimibu (20 mg) lidem piedstavoval celkovy ezetimib pfiblizné 93 %
celkové radioaktivity v plazmé. Ptiblizné¢ 78 % aplikované radioaktivity bylo v prib&éhu 10denniho
sbérného obdobi zjisténo ve stolici a 11 % v moci. Po 48 hodinach nebyly v plazmé pfitomny
zjistitelné koncentrace radioaktivity.

Simvastatin
Simvastatin je aktivné vychytavan do hepatocyti transportérem OATP1BI1.

Simvastatin je substrat efluxniho transportéru BCRP.

Po peroralnim podani davky radioaktivniho simvastatinu lidem se do 96 hodin 13 % radioaktivity
vyloucilo moci a 60 % stolici. MnoZstvi zjisténé ve stolici pfedstavuje vstiebané ekvivalenty 1écivé
latky vyloucené Zluéi i nevstiebané latky. Po nitrozilni aplikaci metabolitu B-hydroxykyseliny se

v priméru pouze 0,3 % i.v. davky vyloucily moci jako inhibitory.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

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

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

Starsi pacienti

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

a mladsich jedincu 1é¢enych ezetimibem jsou srovnatelné. (Viz bod 4.2.)

Porucha funkce jater

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

s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore 5 nebo 6) ve srovnani se zdravymi jedinci
zvétsila priblizn€ 1,7nasobné. Ve 14denni studii s opakovanymi davkami (10 mg denné) podavanymi
pacientiim se stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 7 az 9) se primérna hodnota
AUC celkového ezetimibu zvysila ve srovnani se zdravymi jedinci v den 1 a v den 14 piiblizné
4nasobné. U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni nutno davku nijak upravovat. Vzhledem

k tomu, Ze ucinky zvySené expozice ezetimibu u pacientt se stiedné tézkou nebo tézkou
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(Child-Pughovo skdre > 9) poruchou funkce jater nejsou znamy, nedoporucuje se ezetimib
u uvedenych skupin pacienttl pouzivat (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce ledvin

Ezetimib

Po jednorazové 10mg davce ezetimibu pacienttim s t¢Zzkym onemocnénim ledvin (n = §; primérna
CrCl £ 30 ml/min) se ve srovnani se zdravymi jedinci (n = 9) primérna hodnota AUC celkového
ezetimibu zvétSila priblizné 1,5nasobné. (Viz bod 4.2.)

U dalsiho pacienta v uvedené studii (po transplantaci ledvin a uzivajici nékolik 1é¢iv véetné
cyklosporinu) byla zjisténa 12n4sobné zvySena expozice celkovému ezetimibu.

Simvastatin

Ve studii s pacienty s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byly
plazmatické koncentrace celkovych inhibitorti po jednorazové davce piibuzného inhibitoru HMG-CoA
reduktazy piiblizné dvakrat vyssi nez u zdravych dobrovolniki.

Pohlavi

Plazmatické koncentrace celkového ezetimibu jsou u Zen mirn€ vyssi (pfiblizné€ o 20 %) nez u muzu.
U muzil i u Zen léCenych ezetimibem jsou snizeni koncentrace LDL-C a profil bezpecnosti
srovnatelné.

Polymorfismus SLCOIBI

Nosici genu SLCO1BI, alely ¢.521T > C, maji niz$i aktivitu OATP1B1. Primérna expozice (AUC)
hlavnimu aktivnimu metabolitu, kyselin¢ simvastatinové¢, je 120 % u heterozygotnich nosici alely C
(CT) a 221 % u homozygotnich nosici (CC) v porovnani s pacienty, ktefi maji nejcastéji se
vyskytujici genotyp (TT). Alela C ma v evropské populaci frekvenci vyskytu 18 %. U pacienti

s polymorfismem SLCO1BI1 je riziko zvySené expozice simvastatinu, coz muze vést ke zvySenému
riziku rabdomyolyzy (viz bod 4.4).

5.3 Preklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ptipravek Inegy
Ve studiich se sou¢asnym podavanim ezetimibu a simvastatinu byly pozorovany toxické ucinky

v podstaté takové, jaké se typicky vyskytuji v souvislosti s podavanim statinti. Nekteré z toxickych
ucinkt byly vyraznéjsi nez béhem 1écby samotnymi statiny. Tato skutecnost se pripisuje
farmakokinetickym a/nebo farmakodynamickym interakcim po souc¢asném podani obou lé¢ivych
latek. V klinickych studiich se takové interakce nevyskytly. Myopatie se vyskytly u potkanti az

po expozici davkam né€kolikanasobné vyssim nez je terapeuticka davka u ¢loveka (pfiblizné
20nasobek velikosti AUC pro simvastatin a 1 800nasobek velikosti AUC pro G¢inny metabolit).
Neexistuji zadné dikazy, ze by soucasné podavani ezetimibu ovlivnilo myotoxicky potencial
simvastatinu.

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

u ¢loveka) pozorovany nékteré ucinky na jatra. Byla pozorovana vyrazna zvyseni jaternich enzymut
(ALT, AST) bez pritomnosti tkanovych nekroz. Histopatologické nalezy na jatrech (hyperplazie
zluCovych cest, akumulace pigmentu, infiltrace mononuklearnimi butikami a malé hepatocyty) byly
pozorovany u psu, jimz byl podavan soucasné ezetimib a simvastatin. Tyto zmény se delSim
podavanim az do 14 mésicii nezvétsovaly. Celkova obnova jaternich nalezii byla pozorovana

po preruseni davek. Tyto nalezy byly shodné s t€mi, jeZ byly popsany u inhibitorit HMG-CoA nebo
jsou prisuzovany velmi nizkym hladinam cholesterolu dosaZzenym u postiZzenych pst.

Soucasné podavani ezetimibu a simvastatinu neme¢lo u potkant teratogenni ucinky. U biezich samic

kralikt byl pozorovan maly pocet kosternich deformit (srust kaudalnich obratld, snizeny pocet
kaudalnich obratll).
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V tadé in vivo a in vitro studii nevykazoval ezetimib, at’ jiz poddvany samostatné nebo spolu
se simvastatinem, zadny genotoxicky potencial.

Ezetimib

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

U pst, jimz byl po dobu ¢tyt tydnti podavan ezetimib (> 0,03 mg/kg/den) se koncentrace cholesterolu
ve zZlucnikové Zluci zvysily 2,5 az 3,5nasobné. V jednoleté studii u psi, jimz byly podavany davky
az 300 mg/kg/den vSak nebyly pozorovany zvySend incidence cholelitidzy ani jiné hepatobiliarni
ucinky. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni zndm. Litogenni riziko pfi [é¢ebném pouzivani
ezetimibu nelze vyloudit.

Dlouhodobé zkousky kancerogenity ezetimibu byly negativni.

Ezetimib nema zadny ucinek na plodnost samci ani samic potkani, ani nebyla prokazana jeho
teratogenita u potkant a kralikli, nemél vliv ani na prenatélni a postnatalni vyvoj. U bfezich samic
potkanti a kralikt, jimz byly opakované podavany davky 1 000 mg/kg/den prostupoval ezetimib
placentarni bariérou.

Simvastatin

Podle konvenénich studii se zvifaty zamétfenych na farmakodynamiku, toxicitu opakovanych davek,
genotoxicitu a kancerogenitu neexistuji pro pacienty zadna rizika, ktera by bylo mozno ocekavat

na zakladé farmakologického mechanismu. Pfi maximalnich tolerovanych dévkach u potkanii

a kralik® nevedlo podavani simvastatinu ke vzniku malformaci u plodu a nemél zadny vliv na
plodnost, funkci reprodukce ani vyvoj novorozenc.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Butylhydroxyanisol

Monohydrat kyseliny citronové
Sodna stl kroskarmelozy
Hypromeléza 2910/6

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

Mikrokrystalicka celuloza
Propyl-gallat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Blistry: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti a svétlem.
Lahvicky: Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inegy 10 mg/10 mg a 10 mg/20 mg

Bilé¢ HDPE lahvicky s ochrannou f6lii, bily polypropylenovy détsky bezpecnostni uzaver, vysousedlo
silikagel, obsahujici 100 tablet.

Inegy 10 mg/10 mg

Za studena tvarované protlacovaci (push—through) blistry z PVC/hlinikové félie/orientovaného PA
laminatu zataveného k vinylem potazené¢ hlinikové folii v balenich po 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98,
ve vicenasobném baleni (multi-packu) obsahujicim 98 tablet (2 krabicky po 49), 100 nebo

300 tabletach.

Jednodéavkové za studena tvarované protlacovaci (push—through) blistry z PVC/hlinikové folie/
orientovaného PA laminatu zataveného k vinylem potazené hlinikové folii v balenich po 30, 50, 100

nebo 300 tabletach.

Inegy 10 mg/20 mg

Protlacovaci (push-through) blistry z matného polychlortrifluoretylen/ PVC zataveného k vinylem
potazené hlinikové folii v balenich po 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100 nebo 300 tabletach.

Jednodéavkové protlacovaci (push-through) blistry z matného polychlortrifluoretylen/ PVC zataveného
k vinylem potazené hlinikové f6lii v balenich po 30, 50, 100 nebo 300 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

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

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 8. 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 5. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.3.2026
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