VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inegy 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg ja 10 mg/80 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisédltdd 10 mg etsetimibid ja 20, 40 tai 80 mg simvastatiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 10 mg/20 mg tabletti siséltdd 126,5 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 10 mg/40 mg tabletti sisdltdd 262,9 mg laktoosimonohydraattia.
Yksi 10 mg/80 mg tabletti sisdltdd 535,8 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti.
Valkoinen tai vaalea kapselinmuotoinen tabletti, jossa toisella puolella merkintd 3127, 313" tai
”315”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Sydén- ja verisuonitapahtumien ehkdisy

Inegy on tarkoitettu pienentimédn sydin- ja verisuonitapahtumien riskid (ks. kohta 5.1) potilailla,
joilla on sepelvaltimotauti ja aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtyma, riippumatta siitd,
ovatko potilaat saaneet aiemmin statiinihoitoa.

Hyperkolesterolemia

Inegy on tarkoitettu ruokavalion lisahoidoksi primaarista (heterotsygoottista familiaalista ja ei-
familiaalista) hyperkolesterolemiaa tai sekamuotoista hyperlipidemiaa sairastaville potilaille, joille
yhdistelmédvalmiste on tarkoituksenmukainen:

o potilaat, joilla pelkilld statiinilla eiole saavutettu riittdvaad hoitovastetta
o potilaat, joita on jo hoidettu statiinilla ja etsetimibilld

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (HoFH)
Inegy on tarkoitettu ruokavalion lisihoidoksi HoFH-tautia sairastavien potilaiden hoitoon. Potilaat
voivat saada lisdksi my0s muuta hoitoa (esim. LDL-afereesi).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hyperkolesterolemia
Potilaan on noudatettava asianmukaista veren lipidejd vdhentdvad ruokavaliota, jota on jatkettava
myds Inegy-hoidon aikana.



Inegy nielldén. Inegy-annos on 10/10-10/80 mg vuorokaudessa iltaisin. Kaikkia vahvuuksia ei ehka
ole saatavilla kaikissa jasenvaltioissa. Tavallinen annos on 10/20 mg vuorokaudessa tai 10/40 mg
vuorokaudessa kerta-annoksena iltaisin. Annosta 10/80 mg suositellaan vain potilaille, joilla on vaikea
hyperkolesterolemia ja suuri kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara,ja joille hoitotavoitetta ei
ole saavutettu pienemmilld annoksilla, ja kun hoidon hyddyn oletetaan olevan mahdollisia riskeja
suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Hoitoa aloitettaessa tai annosta muutettaessa tulisi huomioida
potilaan veren LDL-kolesterolipitoisuus, sepelvaltimotaudin vaara ja vaste sen hetkiseen
kolesterolilddkitykseen.

Inegy-annos tulisi méérittda yksilollisesti sen perusteella, mikd on eri annosvahvuuksien tiedossa oleva
teho (ks. kohta 5.1, taulukko 2) ja sen hetkisen kolesterolilidkityksen vaste. Annosta voidaan
tarvittaessa muuttaa, mutta ei useammin kuin 4 vikon vélein. Inegy voidaan ottaa joko aterian
yhteydessa tai tyhjidn mahaan. Tablettia ei saa puolittaa.

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti ja aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo -
oireyhtymdtapahtuma

Sydén- ja verisuonitapahtumien riskien alenemista tutkivassa tutkimuksessa (IMPROVE-IT)
aloitusannoksena kaytettiin 10/40 mg kerran vuorokaudessa iltaisin. Annosta 10/80 mg suositellaan
vain, mikdli odotettujen hyétyjen oletetaan olevan suurempia kuin mahdollisten haittojen.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

Suositeltu Inegyn aloitusannos potilaille, joilla on homotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia, on 10/40 mg vuorokaudessa iltaisin. Annosta 10/80 mg suositellaan
kaytettavaksi vain, kun hoidon hy6dyn oletetaan olevan mahdollisia riskejd suurempi (ks. yllé;
kohdat 4.3 ja 4.4). Inegyé voidaan antaa néille potilaille muun lipideja alentavan hoidon (esim. LDL-
afereesi) ohella tai jos tillaisia hoitoja eiole saatavilla.

Lomitapidia samanaikaisesti Inegyn kanssa saavien potilaiden Inegy-annos eisaa olla yli 10 mg/40 mg
vuorokaudessa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.5).

Yhteiskdytto muiden lddkkeiden kanssa
Inegy tulisi ottaa vihintddn 2 tuntia ennen sappihappoa sitovia aineita tai véhintdén 4 tuntia ndiden
jalkeen.

Amiodaronia, amlodipiinia, verapamiilia, diltiatseemia tai elbasviiria tai gratsopreviiria sisaltdvid
valmisteita samanaikaisesti Inegyn kanssa saavien potilaiden Inegy-annos ei saisi olla yli
10/20 mg/vrk (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lipideja alentavia niasiiniannoksia (vahintddn 1 g/vrk) samanaikaisesti Inegyn kanssa saavien
potilaiden Inegy-annos ei saisi olla yli 10/20 mg/vrk (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa ikdéntyneitd potilaita hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Hoito on aloitettava erikoislddkéirin valvonnassa.

10 vuotta téytténeet nuoret (puberteettikehityksen aste: pojat: vahintdén II Tannerin luokituksen
mukaan, tytot: kaukautisten alkamisesta vahintdan vuosi): Lapsipotilaiden ja nuorten potilaiden (10—
17-vuotiaiden) hoidosta on kuitenkin vain vahén kliinistd kokemusta. Suositeltu tavallinen
aloitusannos on 10/10 mg vuorokaudessa kerta-annoksena iltaisin. Suositeltu annoksen vaihtelualue on
10/10-10/40 mg vuorokaudessa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Alle 10-vuotiaat lapset: Inegyn kéyttdd alle 10-vuotiaille lapsille eisuositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta ovat riittdméttomat (ks. kohta 5.2). Esipuberteetti-ikdisten lasten hoidosta
on vain vihidn kokemusta.



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa lievissd maksan vajaatoiminnassa (Child-Pughin asteikolla 5-6). Inegy-
hoitoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen (Child-Pughin asteikolla 7-9) tai vaikea (Child-
Pughin asteikolla > 9) maksan vajaatoiminta. (Ks. kohdat 4.4 ja 5.2.)

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole yleensd tarpeen hoidettaessa lievdd munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus > 60 ml/min/1,73 m’). Kroonisessa
munuaistaudissa, jossa arvioitu glomerulusten suodatusnopeus on < 60 ml/min/1,73 m’, suositeltu
Inegy-annos on 10/20 mg kerran vuorokaudessa iltaisin (ks. kohdat 4.4, 5.1 ja 5.2). Suurempia
annoksia on kéytettdva varoen.

Antotapa

Inegy on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Inegy voidaan ottaa kerta-annoksena iltaisin.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

Aktiivisessa vaiheessa oleva maksasairaus tai pysyvésti koholla olevat seerumin
transaminaasipitoisuudet, joiden syyti ei tunneta.

Samanaikainen kéyttd voimakkaiden sytokromi P4503A4:n estijien (aineet, jotka suurentavat AUC-
arvoa noin viisinkertaiseksi tai enemmaén) (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, HIV-proteaasinestdjit (esim. nelfinaviiri),
bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia sisdltavit lidkkeet) kanssa (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Gemfibrotsiilin, siklosporiinin tai danatsolin samanaikainen kédytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lomitapidin samanaikainen kiyttdé HoFH-tautia sairastavilla potilailla, joiden Inegy-annos ylittda
10/40 mg (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.5).

44 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Myopatia/rabdomyolyysi

Etsetimibin tultua kliniseen kayttoon on raportoitu joitakin myopatia- ja rabdomyolyysitapauksia.
Useimmat potilaat, jotka saivat rabdomyolyysin, kdyttivit samanaikaisesti statiinia ja etsetimibid.
Rabdomyolyysia on kuitenkin raportoitu hyvin harvoin, kun etsetimibid on kéytetty yksinddn tai kun
etsetimibid on annettu yhdessid muiden lddkkeiden kanssa, joihin tiedetddn littyvin lisdantynyt
rabdomyolyysivaara.

Inegy siséltdd simvastatinia. Simvastatiini, kuten muutkin HMG-CoA-reduktaasin estéjit aiheuttaa
joskus myopatiaa, joka imenee lihaskipuna, -arkuutena tai-heikkoutena. Sen yhteydessi
kreatiinikinaasin (CK) arvo voi kohota yli kymmenen kertaa viitearvojen ylirajan (ULN). Myopatia
voi joskus ilmetd rabdomyolyysind, johon voi littyd myoglobinurian seurauksena syntyva akuutti
munuaisten vajaatoiminta ja joka voi johtaa kuolemaan, tosin hyvin harvoin. Myopatian vaara
simvastatiinin ja simvastatiinihapon pitoisuudet plasmassa ovat kohonneet). TAma saattaa osittain
johtua yhteisvaikutuksesta sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka hdiritsevét simvastatiinin metaboliaa
ja/tai kuljettajaproteiinien toimintaa (ks. kohta 4.5).

Kuten muillakin HMG-CoA-reduktaasin estdjilli myopatian/rabdomyolyysin vaara on suhteessa



simvastatiiniannokseen. Kliinisessa tutkimusaineistossa, jossa oli 41 413:n simvastatiinia saaneen
potilaan tiedot ja ndistd 24 747 potilasta (noin 60 %) oli mukana tutkimuksissa, joiden keskimddrdinen
seuranta-aika oli vahintddn neljd vuotta, myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,03 %, kun annos ol

20 mg/vrk, 0,08 %, kun annos oli 40 mg/vrk ja 0,61 %,kun annos oli 80 mg/vrk. Néissé tutkimuksissa
potilaita seurattiin huolellisesti ja jotkut yhteisvaikutuksia aiheuttavat ladkkeet suljettiin pois.

Klinisesséd tutkimuksessa, jossa aiemmin sydédninfarktin sairastaneet potilaat saivat simvastatiinia

80 mg/vrk (keskimdirdinen seuranta-aika 6,7 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 1,0 %, kun se
annoksella 20 mg/vrk oli 0,02 %. Noin puolet myopatiatapauksista ilmaantui ensimméisen
hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus seuraavien hoitovuosien aikana oli noin 0,1 %. (Ks.
kohdat 4.8 ja 5.1)

Myopatian vaara on suurempi potilailla, jotka saavat Inegy-annosta 10/80 mg verrattuna muihin
statiinipohjaisiin hoitoihin, joilla on samanlainen LDL-kolesterolia alentava teho. Inegy-annosta
10/80 mg tulisi sen vuoksi kéyttdéd vain potilaille, joilla on vaikea hyperkolesterolemia ja suuri
kardiovaskulaaristen komplikaatioiden vaara, ja joilla hoitotavoitetta ei ole saavutettu pienemmilld
annoksilla, ja kun hoidon hy6dyn oletetaan olevan mahdollisia riskejd suurempi. Inegy-annosta
10/80 mg kayttéaville potilaille, joille yhteisvaikutuksia aiheuttavan lidkkeen kdytto on tarpeen, tulisi
kiyttdd pienempidd Inegy-annosta tai jotain muuta vaihtoehtoista statiinipohjaista hoitoa, jolla on
vihemmain mahdollisia lddkeaineiden vilisid yhteisvaikutuksia (ks. alla kohta 7Toimenpiteet
lddkeinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran vihentdimiseksi ja kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT)
-tutkimuksessa 18 144 sepelvaltimotautipotilasta, joilla oli aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-
oireyhtymétapahtuma, satunnaistettin saamaan Inegya 10/40 mg vuorokaudessa (n =9 067) tai
simvastatiinia 40 mg vuorokaudessa (n =29 077). 6,0 vuoden pituisen mediaaniseuranta-ajan aikana
myopatian ilmaantuvuus oli 0,2 % Inegya saaneilla ja 0,1 % simvastatiinia saaneilla, kun myopatia
médriteltin selittiméttdmiksi lihasheikkoudeksi tai -kivuksi, johon littyi seerumin CK-arvo, joka oli
> 10 kertaa ULN, tai kaksi perdkkéin havaittua CK-arvoa, jotka olivat > 5 ja < 10 kertaa ULN.
Rabdomyolyysin ilmaantuvuus oli 0,1 % Inegya saaneilla ja 0,2 % simvastatiinia saaneilla, kun
rabdomyolyysi méériteltin selittdmattomédksi lihasheikkoudeksi tai -kivuksi, johon liittyi seerumin
CK-arvo, joka oli > 10 kertaa ULN ja johon liittyi ndytt6d munuaisvauriosta, kaksi perdkkédin havaittua
CK-arvoa, jotka olivat > 5 kertaa ULN ja < 10 kertaa ULN ja joihin littyi ndytt6d munuaisvauriosta,
tai CK-arvo, joka oli > 10 000 U/l iiman ndytt6d munuaisvauriosta (ks. kohta 4.8.).

Klinisessd tutkimuksessa, jossa yli 9 000:lle kroonista munuaistautia sairastavalle potilaalle annettiin
satunnaistetusti joko Inegyd 10/20 mg/vrk (n =4 650) tai lumevalmistetta (n =4 620) (seuranta-ajan
mediaani 4,9 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli Inegy-ryhméssé 0,2 % ja lumeryhmassa 0,1 % (ks.
kohta 4.8.).

Klinisessd tutkimuksessa, jossa korkean sydédn- ja verisuonisairauden riskin omaavat potilaat saivat
simvastatiinia 40 mg/vrk (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta), myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,05 %
ei-kiinalaista syntyperdd olevilla potilailla (n =7 367) ja 0,24 % kiinalaista syntyperdi olevilla

potilailla (n =5 468). Vaikka ainoa tutkittu aasialaisvéesto téssa kliinisessa tutkimuksessa olivat
kinalaista syntyperdd olevat, varovaisuutta on noudatettava méaréttdessd Inegyd aasialaista syntyperdd
oleville potilaille sekd kdytettdva pienintd mahdollista annosta.

Kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta

Maksan OATP-kuljettajaproteiinien heikentynyt toiminta voi lisitd simvastatiinihapon systeemisti
altistusta sekd suurentaa myopatian ja rabdomyolyysin riskid. Heikentynyt toiminta voi olla seurausta
ladkkeiden (esim. siklosporiini) yhteisvaikutuksesta johtuvasta inhibitiosta, taipotilaat voivat olla
SLCO1BI1 ¢.521T>C -genotyypin kantajia.

Potilailla, jotka kantavat SLCO1B1-geenin vihemmaén aktiivista OATP 1B1-proteiinia koodaavaa
alleelia (c.521T>C), on suurentunut systeeminen altistus simvastatinihapolle ja suurentunut
myopatian riski. Riski suuriannoksiseen (80 mg) simvastatiinihoitoon lLittyvddn myopatiaan on



yleisesti noin 1 % (ilman geneettistd testausta). SEARCH-tutkimuksen tulosten perusteella alleelin C
suhteen homotsygooteilla kantajilla (CC), joita hoidetaan 80 mgmn annoksella, on 15 %:n riski
myopatiaan vuoden kuluessa, kun taas heterotsygootin C alleelin kantajilla (CT) riski on 1,5 %.
Vastaava riski on 0,3 % potilailla, joilla on yleisin genotyyppi (TT) (katso kohta 5.2). Genotyypitystad
C-alleelin olemassaolon selvittimiseksi olisi harkittava, jos mahdollista, osana hyoty-riskiarviointia,
ennen kuin potilaalle méardtidn 80 mg:n simvastatiiniannos, jotta véltyttdisiin suurilta annoksilta
potilaille, jotka kantavat CC-genotyyppid. Tdmén geenimuodon puuttuminen genotyypityksessa ei
kuitenkaan sulje pois myopatian riskii.

Kreatiinikinaasin mddrittdminen

Kreatiinikinaasia (CK) ei pidd méérittad rankan fyysisen rasituksen jilkeen eikd myoskéén, jos on
tiedossa jokin muu mahdollinen syy, joka voi nostaa CK-arvoja, koska tilloin on vaikea arvioida
médrityksen tulosta. Jos CK-arvot ovat ennen lddkityksen aloittamista selvisti kohonneet (> 5 x
viitearvojen yldraja), on otettava uusi ndyte viisi—seitsemin paivdd myShemmin tulosten
varmistamiseksi.

Ennen lddkityksen aloittamista

Myopatian vaarasta on kerrottava kaikille potilaille, jotka aloittavat Inegy-hoidon tai joiden Inegy-
annosta nostetaan, ja heitd on kehotettava vippymattd ilmoittamaan lddkérilleen selittimattomasti
lihaskivusta, -arkuudesta tai -heikkoudesta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on rabdomyolyysille altistavia tekijoitd. Jotta saadaan
viitearvo ennen laékitystd, CK on mééritettdva ennen hoidon aloittamista seuraavissa tilanteissa:

iakkaat potilaat (> 65 vuotta)

naispotilas

munuaisten vajaatoiminta

kilpirauhasen vajaatoiminta, joka eiole hoitotasapainossa

omassa tai sukuanamneesissa perinnollistd lihassairautta

omassa anamneesissa statiinin tai fibraatin aitheuttamaa lihastoksisuutta
alkoholin vaarinkaytto.

Edellamainituissa tapauksissa on harkittava, ovatko hoidon mahdolliset hyodyt suuremmat kuin haitat.
Klinistd seurantaa suositellaan. Jos potilaalla on aikaisemmin ollut fibraatin tai statiinin kayttoon
littyneitd lihasoireita, on oltava varovainen aloitettaessa hoito jollakin statiinia sisaltavalld
valmisteella (kuten Inegy). Jos CK-arvot ovat selvésti kohonneet ennen ladkitystd (> 5 x viitearvojen
yliraja), hoitoa ei pidi aloittaa.

Lddkityksen aikana

Jos Inegy-lddkityksen aikana ilmenee lhaskipua, -heikkoutta tai -kouristuksia (kramppeja), potilaan
CK-arvo on maéritettdva. Jos arvot ovat selvisti kohonneet (> 5 x viitearvojen yliraja) eikd mittausta
ole edeltdnyt rankka fyysinen rasitus, lidkitys on lopetettava. Jos lihasoireet ovat vaikeita ja
aiheuttavat péivittdistd hankaluutta, ladkityksen lopettamista pitdisi harkita, vaikka CK-arvot olisivat
< 5 x viitearvojen ylirajan. Hoito on lopetettava, jos muusta syystd epdillidn myopatiaa.

Joillakin statiineilla annetun hoidon aikana tai jilkeen ilmenevistd immuunivilitteisesti
nekrotisoivasta myopatiasta (IMNM:std) on saatu ilmoituksia hyvin harvoin. IMNM:n kliinis id
merkkejd ovat pysyvé proksimaalinen lihasheikkous ja seerumin kreatiinikinaasipitoisuuden
suureneminen, ja ndmé oireet ovat pysyvid statiinihoidon lopettamisesta huolimatta (ks. kohta 4.8).

Jos oireet hividvit ja CK-arvot palautuvat normaaliksi, Inegy-hoidon aloittamista uudelleen tai hoidon
aloittamista toisen statiinia sisdltivan valmisteen pienimmélld annoksella voidaan harkita. Talloin
potilasta on seurattava tarkasti.

Myopatiatapauksia on ilmaantunut enemmén, kun potilaan simvastatiiniannos on ollut 80 mg (ks.
kohta 5.1). Seerumin kreatiinikinaasiarvon (CK) sdannollistd seurantaa suositellaan, silli sen avulla
voidaan tunnistaa subkliiniset tapaukset. Seurannalla ei kuitenkaan vilttdméttd voida estdd myopatian



kehittymisti.

Inegy-hoito tulee keskeyttdd muutamaa pdivdd ennen suurta elektiivistd leikkausta ja aina
vakavamman sairauden tai suuren kirurgisen toimenpiteen yhteydessa.

Toimenpiteet lddkeinteraktioiden aiheuttaman myopatiavaaran vihentdimiseksi (ks. myés kohta 4.5)
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee merkitsevasti, jos Inegy-valmistetta kiytetdan
samanaikaisesti voimakkaiden sytokromi P450 3A4mn estdjien (esim. itrakonatsoli, ketokonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, HIV-proteaasinestéjit
(esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia sisdltavit ladkkeet) sekd
siklosporiinin, danatsolin ja gemfibrotsiilin kanssa. Niiden lddkkeiden kdytto on vasta-aiheinen (ks.
kohta 4.3).

Koska Inegy sisdltdd simvastatiinia, myopatian ja rabdomyolyysin vaara suurenee myos, jos tiettyja
Inegy-annoksia kédytetddn samanaikaisesti muiden fibraattien, lipideji védhentivien niasiiniannosten
(vahintddn 1 g/vrk) tai samanaikaisesti amiodaronin, amlodipinin, verapamiilin tai diltiatseemin
kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Fusidiinihapon ja Inegyn samanaikainen kdyttd voi suurentaa
myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin vaaraa. HoFH-tautia sairastavilla potilailla lomitapidin ja
Inegyn samanaikainen kiyttd voi suurentaa titd vaaraa (ks. kohta 4.5).

Néin ollen Inegy-valmistetta eisaa kédyttda samanaikaisesti sytokromi P450 3A4:m estéjien, kuten
itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin, vorikonatsolin, HIV-proteaasinestijien (esim.
nelfinaviiri), bosepreviirin, telapreviirin, erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin,

nefatsodonin ja kobisistaattia sisdltdvien ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ellei vaihtoehtoa
voimakkaiden sytokromi P450 3A4:n estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaiseksi tai enemmaén) kiytolle ole, Inegy-hoito on keskeytettdva tillaisen hoidon ajaksi (ja
vaihtoehtoisen statiinin kdyttod on harkittava). Varovaisuutta on myos noudatettava annettaessa Inegy-
valmistetta samanaikaisesti erdiden muiden heikompien sytokromi P450 3A4m estdjien, kuten
flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.5). Greippimehun ja Inegyn
samanaikaista kdyttoad pitdisi valttaa.

Simvastatiinia eisaa kiyttdd samanaikaisesti fusidiinihapon systeemisten ldékemuotojen kanssa eikd

7 paivaan fusidiinihappohoidon lopettamisen jilkeen. Potilailla, joilla systeemisen fusidiinthapon
kéayttd on vilttiméatontd, statiinihoito pitdé lopettaa koko fusidinihappohoidon ajaksi.
Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet
fusidiinihapon ja statiinien yhdistelméhoitoa (ks. kohta 4.5). Potilasta pitdd ohjeistaa ottamaan yhteyttd
ladkariin valittomasti, mikdli ilmenee lihasheikkouden oireita, lihaskipua tai -arkuutta.

Statiinihoito voidaan aloittaa uudelleen 7 péivian kuluttua viimeisestd fusidiinihappoannoksesta.
Poikkeustilanteissa, joissa pidempiaikainen systeeminen fusidiinihappohoito on valttiméatdn, esim.
vaikeiden infektioiden hoidossa, Inegyn ja fusidinihapon yhteiskdyton tarvetta pitdd harkita vain
tapauskohtaisesti ja potilaan tilaa on seurattava huolellisesti.

Inegyn kdyttod lipideji véhentdvien niasiiniannoksien (vdhintddn 1 g/vrk) kanssa yli 10/20 mg/vrk
annoksina pitdisi valttda, ellei kliminen hyo6ty ole myopatiavaaran lisddntymistd suurempi (ks.
kohdat 4.2 ja 4.5).

Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoissa tapauksissa, kan HMG-CoA-reduktaasin esté;jid ja
lipidejd muuntavia annoksia (vahintddn 1 g/vrk) niasiinia (nikotiinihappoa) on kdytetty
samanaikaisesti. Kummatkin voivat aiheuttaa myopatiaa my0s yksindan.

Klinisesséd tutkimuksessa (seuranta-ajan mediaani 3,9 vuotta) korkean sydén- ja verisuonitautien
riskin omaavilla potilailla, joiden LDL-kolesteroliarvot olivat hyvin hallinnassa laskitykselld
simvastatiini 40 mg/vrk yksin tai etsetimibin 10 mg/vrk kanssa, ei saavutettu sydén- ja
verisuonitapahtumiin kohdistuvaa lisdhyotyd kun laédkitykseen liséttiin niasiini (nikotinihappo)
lipideji muuntavilla annoksilla (> 1 g/vrk). Taméan vuoksi lddkéareiden, jotka harkitsevat



yhdistelmdhoidon aloittamista simvastatiinilla ja lipideja muuntavilla annoksilla (vdhintddn 1 g/vrk)
niasiinia (nikotimihappoa) tainiasiinia sisdltdvid valmisteita, tulee tarkkaan harkita hoidon hyddyt ja
haitat seké seurata potilasta lihassidryn, -arkuuden tai heikkouden varalta varsinkin hoidon
ensikuukausina tai kun jommankumman lddkkeen annosta suurennetaan.

Lisdksi tdssa tutkimuksessa myopatian ilmaantuvuus oli noin 0,24 % kinalaista syntyperdé olevilla
potilailla, jotka saivat40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg etsetimibid/simvastatiinia, ja 1,24 %
kinalaista syntyperdd olevilla potilailla, jotka saivat 40 mg simvastatiinia tai 10/40 mg
etsetimibié/simvastatiinia ja samanaikaisesti 2 000 mg/40 mg sééddellysti vapauttavaa
nikotiinthappoa/laropipranttia. Vaikka ainoa tutkittu aasialaisviesto tdssé klinisesséd tutkimuksessa
olivat kiinalaista syntyperdi olevat, koska myopatian ilmaantuvuus on korkeampi kiinalaista
syntyperdd olevilla kuin ei-kiinalaista syntyperéé olevilla potilailla, Inegyn ja niasiinin
(nikotinihapon) lipideja muuntavien annosten (> 1 g/vrk) samanaikaista kiyttod ei suositella
aasialaista syntyperdd oleville potilaille.

Asipimoksi on rakenteellisesti sukua niasiinille. Vaikka asipimoksia ei ole tutkittu, toksisten
lihasvaikutusten riski saattaa olla samankaltainen kuin niasiinilla.

Inegyn kéytt6d amiodaronin, amlodipiinin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa yli 10/20 mg/vrk
annoksina pitdisi vilttdd. HoFH-tautia sairastavilla potilailla Inegyn kéyttdd lomitapidin kanssa yli
10/40 mg/vrk annoksina on viltettivé (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Potilailla, jotka kdyttdvit Inegyn, etenkin suurempien annosten, kanssa samanaikaisesti terapeuttisia
annoksia muita ladkkeitd, joilla tiedetddn olevan sytokromi P4503A4:44 kohtalaisesti estdvé vaikutus,
voi olla lisdéntynyt myopatian vaara. Annettaessa Inegyd samanaikaisesti kohtalaisten sytokromi
P450 3A4:n estijien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa 2—5-kertaiseksi) kanssa, annoksen
muuttaminen voi olla tarpeen. Tiettyjen kohtalaisten sytokromi P450 3A4:n estijien, kuten
diltiatseemin kanssa, suurin suositeltu Inegy-annos on 10/20 mg (ks. kohta 4.2).

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n (rintasydpéresistenssiproteiini) substraatti BCRPmn
estdjien (esim. elbasviiri ja gratsopreviiri) samanaikainen kdytt saattaa nostaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisdtd myopatiariskid. Tastd syystd on harkittava simvastatiiniannoksen
muuttamista, riippuen potilaalle maaratystd annoksesta. Elbasviirin ja gratsopreviirin samanaikaista
kayttod simvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Niillé potilailla, jotka saavat samanaikaisesti

elbasviiria tai gratsopre viiria sis fltivai ladkitys ta, Inegy-annos ei kuitenkaan s aa ylittia
annosta 10/20 mg/vrk (ks. kohta 4.5).

Inegyn tehoa ja turvallisuutta yhteiskdytossé fibraattien kanssa ei ole tutkittu. Myopatian vaara
lisddntyy, kun simvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti fibraattien (varsinkin gemfibrotsiilin) kanssa.
Tamén vuoksi Inegyn ja gemfibrotsiilin yhteiskdytté on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3) ja Inegyn
samanaikaista kdyttod muiden fibraattien kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Daptomysiini

Myopatia- ja/tai rabdomyolyysitapauksia on raportoitu HMG-CoA-reduktaasin estéjien (esimerkiksi
simvastatiini ja etsetimibi/simvastatiini) kdyton yhteydessd, kun daptomysiinid on annettu
samanaikaisesti. Varovaisuutta pitdd noudattaa midrattdessd HMG-CoA-reduktaasin estijid yhdessa
daptomysiinin kanssa, koska molempien tiedetdén aiheuttavan myopatiaa ja/tai rabdomyolyysii
yksindédn. Inegyn kdyton tilapdistd keskeyttdmistd on syytéd harkita potilailla, jotka saavat
daptomysiinid ellei samanaikaisen kdyton hyoty ole riskid suurempi. Tutustu daptomysiinin
tuotetietoihin saadaksesi lisétietoa tastd mahdollisesta yhteisvaikutuksesta HMG-CoA-reduktaasin
estéjien (esimerkiksi simvastatiini ja etsetimibi/simvastatiini) kanssa ja lisiohjeistusta valvonnasta (ks.
kohta 4.5).

Maksaentsyymit
Kontrolloiduissa yhdistelmdhoitotutkimuksissa, joissa etsetimibid on annettu simvastatiinin kanssa, on
havaittu transaminaasiarvojen kohoamista perdkkéisissd mittauksissa (> 3 x viitearvojen yldraja) (ks.




kohta 4.8).

IMPROVE-IT-tutkimuksessa 18 144 sepelvaltimotautipotilasta, joilla oli aiemmin sairastettu dkillinen
sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma, satunnaistettiin saamaan Inegya 10/40 mg vuorokaudessa

(n =9 067) tai simvastatiinia 40 mg vuorokaudessa (n=9 077). 6,0 vuoden pituisen mediaaniseuranta-
ajan aikana perdkkiisten transaminaasiarvojen kohoamisten (=3 x ULN) imaantuvuus oli 2,5 %
Inegya saaneilla ja 2,3 % simvastatiinia saaneilla (ks. kohta 4.8).

Klinisessd vertailututkimuksessa, jossa yli 9 000:lle kroonista munuaistautia sairastavalle potilaalle
annettiin satunnaistetusti joko Inegyd 10/20 mg/vrk (n =4 650) tai lumevalmistetta (n=4 620)
(seuranta-ajan mediaani 4,9 vuotta), transaminaasiarvojen kohoamista perdkkaisissd mittauksissa

(> 3 x vitearvojen yliraja) havaittin Inegy-ryhméssé 0,7 prosentilla ja lumeryhméassa 0,6 prosentilla
potilaista (ks. kohta 4.8).

Maksan toimintakokeet on syyté tehdd ennen Inegy-hoidon aloittamista ja hoidon aikana aina, kun sitéd
pidetdén kliinisesti aiheellisena. Potilaille, joiden annos on nostettu 10/80 mg:an, on syytd tehda
ylimdirdinen koe ennen annoksen muuttamista, kolmen kuukauden kuluttua siitd, kun annos on
nostettu 10/80 mg:an sekd madrdajoin (esim. puolivuosittain) ensimmaéisen hoitovuoden ajan. Erityistd
huomiota pitdisi kinnittdd potilaisiin, joiden seerumin transaminaasitasot nousevat. Ndille potilaille
pitdisi valittdmasti tehdd uusintamittaukset seka jatkossa kontrolloida arvoja tavallista useammin. Jos
transaminaasiarvot jatkavat nousuaan, erityisesti, jos arvot nousevat korkeammiksi kuin kolme kertaa
viitearvojen yldraja ja nousu on pysyvé, lddkehoito pitdisi lopettaa. On huomioitava, ettd
alaniiniaminotransferaasi (ALAT) voi olla perdisin lihaksesta, joten ALAT- ja CK-arvojen
kohoaminen voi olla merkki myopatiasta (ks. kohta Myopatia/rabdomyolyysi).

Markkinoilletulon jilkeen on raportoitu harvoin fataaleja ja ei-fataaleja maksan vajaatoiminta
-tapauksia statiineja, mukaan lukien simvastatiinia, kayttavilld potilailla. Mikéli vakavaa klinisesti
oireilevaa maksavauriota ja/tai hyperbilirubinemiaa tai keltaisuutta esiintyy Inegy-hoidon aikana, hoito
on lopetettava vilittdméasti. Mikéli vaihtoehtoista syyti ei 10ydy, Inegy-hoitoa ei pidd aloittaa
uudelleen.

Inegy-valmistetta pitdisi antaa varoen potilaille, jotka kdyttdvit runsaasti alkoholia.
Maksan vajaatoiminta

Inegy-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta, koska
suurentuneiden etsetimibipitoisuuksien vaikutuksia néihin potilaisiin ei tunneta (ks. kohta 5.2).

Diabetes Mellitus

On merkkeji siitd, etté statiinit luokkavaikutuksenaan nostaisivat verenglukoosia ja joillekin
riskiryhmidn kuuluville potilaille aiheuttaisivat hyperglykemian, johon tarvitaan tavanomaista
diabeteksen hoitoa. Suotuisat verisuonivaikutukset kuitenkin ylittdvét diabetesriskin, eikd timéan
vuoksi ole syytd lopettaa statiinihoitoa. Riskipotilaita (paastoverenglukoosi 5,6—6,9 mmol/l,

BMI > 30 kg/m’, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine) on seurattava seki kliinisesti
ettdl laboratoriotutkimuksin kansallisten hoitosuositusten mukaan.

Pediatriset potilaat

Etsetimibin ja simvastatinin yhdistelméhoidon tehoa ja turvallisuutta on tutkittu heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien 10—17-vuotiaiden potilaiden hoidossa kontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana murrosikéisid poikia (puberteettikehityksen aste vahintdan
II Tannerin luokituksen mukaan) ja tytt6jd, joiden kuukautisten alkamisesta oli kulunut véhintddn
VUOSL.

Tassd suppeassa kontrolloidussa tutkimuksessa ei yleisesti havaittu vaikutuksia murrosikéisten poikien
tai tyttdjen kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen eikd tyttdjen kuukautiskierron pituuteen. Yli

33 viikkoa kestdvén etsetimibihoidon vaikutuksia kasvuun tai sukupuoliseen kypsymiseen ei
kuitenkaan ole tutkittu (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).



Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu simvastatiinin yli 40 mgmn vuorokausiannoksiin
yhdistettynd 10—17-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa.

Etsetimibid ei ole tutkittu alle 10-vuotiaiden potilaiden hoidossa eiké tyttdjen hoidossa ennen
kuukautisten alkamista. (Ks. kohdat 4.2 ja 4.8.)

Alle 17-vuotiaille potilaille annetun etsetimibihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisiéin sairastavuuden ja
kuolleisuuden vihentdmisessi ei ole tutkittu.

Fibraatit
Etsetimibin tehoa ja turvallisuutta yhdessé fibraattien kanssa ei ole vahvistettu (ks. ylld seké
kohdat 4.3 ja 4.5).

Antikoagulantit
Jos varfarinihoitoon, johonkin muuhun kumariniantikoagulanttihoitoon tai fluindionihoitoon lisétdan

Inegy, INR-arvoa (International Normalised Ratio) tulisi seurata asianmukaisesti (ks. kohta 4.5).

Interstitiaalinen keuhkosairaus

Joidenkin statiinien, mukaan lukien simvastatiinin, kayton yhteydessa, erityisesti pitkdaikaishoidossa,
on raportoitu ilmenneen interstitiaalista keuhkosairautta (ks. kohta 4.8). Sen merkkeji voivat olla
hengenahdistus, kuiva yské ja yleinen terveydentilan heikkeneminen (vésymys, painonlasku ja
kuume). Mikéli potilaalla epdilliin interstitiaalista keuhkosairautta, Inegy-hoito pitdd lopettaa.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai

glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttaa tatd lddketta.

Inegy siséltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Useat mekanismit saattavat myotdvaikuttaa yhteisvaikutusten syntymiseen HMG-CoA -reduktaasin
estédjien kanssa. Tiettyjen entsyymien (esim. sytokromi P450 3A4) ja/tai kuljettajaproteiinien (esim.
OATPIB) toimintaa estdvat lddkkeet ja rohdosvalmisteet saattavat nostaa simvastatiinin ja
simvastatiinihapon pitoisuuksia plasmassa ja lisitd myopatian/rabdomyolyysin riskia.

Tutus tu kaikkien samanaikais esti kiytettivien liikkeiden tuotetietoihin mahdollis ten
simvastatiiniin liittyvien yhteisvaikutusten, entsyymien ja kulje ttajaproteiinie n toimintaa

koskevien seki annosta ja hoito-ohjelmaa koskevien muutosten varalta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset lipidipitoisuuksia alentavien lddkkeiden kanssa, jotka yksin kdytettynd voivat
aiheuttaa myopatiaa

Myopatian, my6s rabdomyolyysin, vaara suurenee, jos simvastatiinia kdytetddn samanaikaisesti
fibraattien kanssa. Tdmén liséksi simvastatiinilla on farmakokineettinen yhteisvaikutus gemfibrotsiilin
kanssa, jonka seurauksena plasman simvastatiinipitoisuus suurenee (ks. alla Farmakokineettiset
vhteisvaikutukset ja kohdat 4.3 ja 4.4). Myopatiaa/rabdomyolyysia on raportoitu harvoin, kun
simvastatiinia ja lipideji muuntavia annoksia (véhintdan 1 g/vrk) niasiinia on kéytetty samanaikaisesti
(ks. kohta 4.4).

Fibraatit saattavat lisétd kolesterolin erittymistd sappeen ja aiheuttaa siten sappikivid. Prekliinisessa
tutkimuksessa koirilla etsetimibi suurensi sapen kolesterolipitoisuutta sappirakossa (ks. kohta 5.3).
Vaikka tdmén prekliinisen 16ydoksen merkitystd thmisen kannalta ei tunneta, Inegyn ja fibraattien

yhteiskdyttdd ei suositella (ks. kohta 4.4).



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto suosituksista yhteisvaikutuksia aiheuttavien ladkkeiden
madrddmistd varten (lisétietoja 10ytyy tekstistd; ks. myds kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Laidkkeet, jotka liséddvit myopatia/rabdomyolyysivaaraa

Yhteis vaikutuksia aihe uttavat liikkeet Liaakkeen méiriaimissuositukset
Voimakkaat sytokromi P450 344 :n estdjit, esim.: | Ei saa Kkiyttdd Inegyn kanssa

Itrakonatsoli

Ketokonatsoli

Posakonatsoli

Vorikonatsoli

Erytromysiini

Klaritromysiini

Telitromysiini

HIV-proteaasin estijit (esim. nelfinaviiri)

Bosepreviiri

Telapreviiri

Nefatsodoni

Kobisistaatti

Siklosporiini

Danatsoli

Gemfibrotsiili

Muut fibraatit Ei suositella kdytettdviksi Inegyn kanssa.

Fusidiinihappo

Niasiini (nikotiinihappo) (= 1 g/vrk) Ei suositella kdytettidviksi Inegyn kanssa
aasialaista syntyperdd oleville potilaille.

Amiodaroni Al ylitd annosta 10/20 mg Inegya

Amlodipiini vuorokaudessa.

Verapamiili

Diltiatseemi

Niasiini (> 1 g/vuorokausi)

Elbasviiri

Gratsopreviiri

Lomitapidi Ald ylita HoFH-potilailla annosta 10/40 mg
Inegyé vuorokaudessa.

Daptomysiini Inegyn kiyton tilapéistd keskeyttdmistd on syyté
harkita potilailla, jotka saavat daptomysinid ellei
samanaikaisen kdyton hyoty ole riskid suurempi
(ks. kohta 4.4).

Tikagrelori Inegy-annokset, jotka ylittavat 10/40 mg
vuorokaudessa eivét ole suositeltavia.

Greippimehu Viltd greippimehun juomista Inegyn kdyton
aikana.

Muiden lidkkeiden vaikutukset Inegyyn

Inegy

Niasiini: 15 terveelle aikuiselle tehdyssé tutkimuksessa Inegyn kayttd (10/20 mg paivdssé seitsemén
piivin ajan) samanaikaisesti niasiinia siséltdvien Niaspan-depottablettien (1 000 mg kahden péivan
ajan ja 2 000 mg viiden pdivin ajan vdhirasvaisen aamiaisen jalkeen) kanssa suurensi hieman niasiinin
(22 %) ja nikotiinivirtsahapon (19 %) AUC:n keskiarvoja. Samassa tutkimuksessa Niaspan suurensi
hieman etsetimibin (9 %), etsetimibin kokonaispitoisuuden (26 %), simvastatiinin (20 %) ja
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simvastatiinihapon (35 %) AUC:n keskiarvoja. (Ks. kohdat 4.2 ja 4.4.)
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty suuremmilla simvastatiiniannoksilla.
Etsetimibi

Antasidit: Antasidien samanaikainen kaytto hidasti etsetimibin imeytymistd mutta ei vaikuttanut
etsetimibin hy6tyosuuteen. Hidastuneen imeytymisen ei katsota olevan kliinisesti merkitsevé.

Kolestyramiini: Kolestyramiini pienensi etsetimibin kokonaispitoisuuden (etsetimibi +
etsetimibiglukuronidi) AUC:n keskiarvoa noin 55 %. Tdmé yhteisvaikutus saattaa heikentdd LDL-
kolesterolin laskua tehostavaa vaikutusta, jonka Inegyn lisidiminen kolestyramiinihoitoon saa aikaan
(ks. kohta 4.2).

Siklosporiini: Kahdeksalle munuaisensiirtopotilaalle, joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 50 ml/min ja
jotka saivat stabiilia siklosporiiniannosta, tehdyssa tutkimuksessa 10 mgn kerta-annos etsetimibid
nosti etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC:n keskiarvon 3 ,4-kertaiseksi (vaihteluvili 2,3—7,9-
kertainen) toisessa tutkimuksessa etsetimibié yksin saaneilla terveilld vapaaehtoisilla (n = 17)
todettuihin pitoisuuksiin verrattuna. Toisessa tutkimuksessa munuaisensiirtopotilaalla, jolla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta ja joka sai siklosporiinia ja useita muita ladkkeitd, todettin 12 kertaa
suurempi altistuminen etsetimibin kokonaispitoisuudelle verrattuna kontrolliryhméén, joka sai
etsetimibid yksin. Kaksijaksoisessa vaihtovuoroisessa tutkimuksessa, johon osallistui 12 tervetti
henkil6d, 20 mg etsetimibid vuorokaudessa kahdeksan vuorokauden ajan yhdessé seitseméntend
péivand annetun siklosporiinin (100 mg kerta-annoksena) kanssa nosti siklosporiinin AUC-arvoa
keskiméarin 15 % (vaihteluvdli 10 %:n lasku — 51 %:n nousu), verrattuna yksindin annettuun

100 mgn kerta-annokseen siklosporinia. Samanaikaisesti annetun etsetimibin vaikutuksesta
siklosporiinialtistumiseen potilailla, joille on tehty munuaisensiirto, eiole tehty kontrolloitua
tutkimusta. Inegyn ja siklosporiinin yhteiskdyttd on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Fibraatit: Samanaikaisesti annettu fenofibraatti suurensi etsetimibin kokonaispitoisuuden noin 1,5-
kertaiseksi ja gemfibrotsiili 1,7-kertaiseksi. Vaikka ndiden muutosten ei katsota olevan kliinisesti
merkitsevid, Inegyn ja gemfibrotsiilin yhteiskdyttd on vasta-aiheinen, ja Inegyn ja muiden fibraattien
yhteiskayttdd ei suositella (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Simvastatiini

Simvastatiini on sytokromi P450 3A4:n substraatti. Voimakkaat sytokromi P450 3A4:n estéjit lisddvét
myopatian ja rabdomyolyysin vaaraa lisddmdlli HMG-CoA-reduktaasin estéjin aktiivisuutta
posakonatsoli, vorikonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini, HIV-proteaasinestijit
(esim. nelfinaviiri), bosepreviiri, telapreviiri, nefatsodoni ja kobisistaattia siséltdvit ladkkeet.
Itrakonatsolin samanaikainen kaytto lisisi altistumisen simvastatiinihapolle (aktiivinen
beetahydroksihappometaboliitti) yli kymmenkertaiseksi. Telitromysiini lisdsi altistumisen
simvastatiinihapolle 11-kertaiseksi.

Inegy-valmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti itrakonatsolin, ketokonatsolin, posakonatsolin,
vorikonatsolin, HIV-proteaasinestdjien (esim. nelfinaviiri), bosepreviirin, telapreviirin, erytromysiinin,
klaritromysiinin, telitromysiinin, nefatsodonin ja kobisistaattia siséltdvien lddkkeiden kanssa, eikd
mydskddn gemfibrotsiilin, siklosporiinin ja danatsolin kanssa (ks. kohta 4.3). Ellei vaihtoehtoa
voimakkaiden sytokromi P450 3A4:n estdjien (aineet, jotka suurentavat AUC-arvoa noin
viisinkertaiseksi tai enemmén) kdytolle ole, Inegy-hoito on keskeytettdva tillaisen hoidon ajaksi (ja
vaihtoehtoisen statiinin kdyttod on harkittava). Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Inegy-
valmistetta samanaikaisesti erdiden muiden heikompien sytokromi P450 3A4:n estdjien, kuten
flukonatsolin, verapamiilin tai diltiatseemin kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Tikagrelori: Tikagrelorin samanaikainen kiyttd simvastatinin kanssa suurensi simvastatiinin Cpx-

11



arvoa 81 % ja AUC-arvoa 56 % seka suurensi simvastatiinihapon C,.,-arvoa 64 % ja AUC-arvoa
52 %. Joissakin yksittdisissd tapauksissa arvot suurenivat kaksin- tai kolminkertaisiksi. Tikagrelorin
samanaikainen kaytto simvastatiinin yli 40 mgn vuorokausiannosten kanssa voi aiheuttaa
simvastatiinin haittavaikutuksia, joita on verrattava mahdollisin hyotyihin. Simvastatiini ei
vaikuttanut plasman tikagreloripitoisuuksiin. Tikagrelorin samanaikainen kédytto yli 40 mgn
simvastatiiniannosten kanssa ei ole suositeltavaa.

Flukonatsoli: Rabdomyolyysid on raportoitu harvoin simvastatiinin ja flukonatsolin samanaikaisen
annostelun yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos Inegyn kanssa annetaan samanaikaisesti
siklosporiinia; siksi yhteiskéyttd siklosporiinin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Vaikka mekanismi ei olekaan tiysin selvi, siklosporiinin on osoitettu suurentavan HMG-CoA -
reduktaasin estdjien AUC-arvoa. Simvastatiinihapon AUC-arvon suureneminen johtuu luultavasti
osittain sytokromin P450 3A4 ja/tai OATP 1B1-kuljettajaproteiinin estymisesta.

Danatsoli: Myopatian/rabdomyolyysin vaara lisddntyy, jos Inegyn kanssa annetaan samanaikaisesti
danatsolia; siksi yhteiskdyttd danatsolin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Gemfibrotsiili: Gemfibrotsiili lisdd simvastatinihapon AUC-arvon 1,9-kertaiseksi mahdollisesti
estdmilld glukuronidaatioreittid ja/tai OATP 1B1-kuljettajaproteiinia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Yhteiskéyttd gemfibrotsillin kanssa on vasta-aiheinen.

Fusidiinihappo

Myopatian, mukaan lukien rabdomyolyysin, vaara voi lisddntya systeemisen fusidiinihapon ja
statiinien yhteiskdyton aikana. Yhteisvaikutuksen mekanismi (farmakodynaaminen,
farmakokineettinen tai molemmat) on vield tuntematon. Rabdomyolyysitapauksia (osa kuolemaan
johtaneita) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet titd yhdistelmédhoitoa. Samanaikainen
yhteiskédyttd voi lisdtd molempien aineiden pitoisuuksia plasmassa.

Jos hoito systeemiselld fusidiinihapolla on vélttdmaton, Inegy-hoito pitdd lopettaa koko
fusidiinthappohoidon ajaksi. Ks. myds kohta 4.4.

Amiodaroni: Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos amiodaronia annetaan samanaikaisesti
simvastatiinin kanssa (ks. kohta 4.4). Kliinisessd tutkimuksessa myopatiaa raportoitiin esiintyneen
kuudella prosentilla potilaista, jotka saivat simvastatiinia 80 mg ja amiodaronia. Siksi amiodaronia
samanaikaisesti kidyttavien potilaiden Inegy-annos ei saisi ylittdd 10/20 mg vuorokaudessa.

Kalsiuminestdjdit

o Verapamiili:
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisdéntyy, jos potilas saa samanaikaisesti verapamiilin
kanssa simvastatiinia 40 mg tai 80 mg (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisessd tutkimuksessa
samanaikainen verapamiilin antaminen lisési altistumisen simvastatiinihapolle 2,3-kertaiseksi,
luultavasti osittain sytokromi P450 3A4:n estymisen vuoksi. Siksi verapamiilia samanaikaisesti
kdyttavien potilaiden Inegy-annos ei saisi ylittdd 10/20 mg/vrk.

o Diltiatseemi:
Myopatian ja rabdomyolyysin vaara lisddntyy, jos potilas saa samanaikaisesti diltiatseemin
kanssa simvastatiinia 80 mg (ks. kohta 4.4). Farmakokineettisessd tutkimuksessa samanaikainen
diltiatseemin antaminen lisdsi altistumisen simvastatiinihapolle 2,7-kertaiseksi, luultavasti
osittain sytokromi P450 3A4:n estymisen vuoksi. Siksi diltiatseemia samanaikaisesti kdyttdvien
potilaiden Inegy-annos ei saisi ylittdd 10/20 mg/vrk.

o Amlodipiini:

Myopatian vaara on lisidntynyt, jos potilas saa samanaikaisesti amlodipiinin kanssa
simvastatiinia. Farmakokineettisessa tutkimuksessa samanaikainen amlodipiinin antaminen
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lisdsi altistumisen simvastatiinihapolle 1,6-kertaiseksi. Siksi amlodipiinia samanaikaisesti
kéyttidvien potilaiden Inegy-annos ei saisi ylittdd 10/20 mg/vrk.

Lomitapidi: Myopatian ja rabdomyolyysin vaara saattaa olla lisidntynyt, jos potilas saa
samanaikaisesti lomitapidin kanssa simvastatiinia (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Siksi HoFH-tautia
sairastavien lomitapidia samanaikaisesti kiyttdvien potilaiden Inegy-annos ei saa yhittdd 10 mg/40 mg
vuorokaudessa.

Sytokromi P450 3A4:n kohtalaiset estdjit

Potilailla, jotka kdyttdvét Inegyn, etenkin suurempien annosten, kanssa samanaikaisesti muita
ladkkeitd, joilla tiedetdéin olevan sytokromi P450 3A4:44 kohtalaisesti estdva vaikutus, voi olla
lisdéntynyt myopatian vaara (ks. kohta 4.4).

OATPI1BI-kuljettajaproteiinin estdjdt. Simvastatiinihappo on OATP 1B1-kuljettajaproteiinin
substraatti. OATP 1B1-kuljettajaproteiinin estdjien samanaikainen kiytto voi johtaa simvastatinihapon
suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa ja lisitd myopatian riskid (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Rintasyopdresistenssiproteiinin (BCRP) estdjdt: BCRP:n estéjien, mukaan lukien elbasviiria tai
gratsopreviiria sisdltdvien valmisteiden samanaikainen kdyttd saattaa nostaa plasman
simvastatiinipitoisuutta ja lisitd myopatiariskid (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Greippimehu: Greippimehu estdd sytokromi P450 3A4:44. Suurten greippimehuméérien (yli litra
paivdssd) ja simvastatiinin samanaikainen kaytto lisési altistumisen simvastatiinihapolle 7-kertaiseksi.
240 mln greippimehuméirin nauttiminen aamulla ja simvastatinin ottaminen illalla lisési
altistumisen 1,9-kertaiseksi. Greippimehun nauttimista Inegy-hoidon aikana pitéisi valttaa.

Kolkisiini: Myopatiaa ja rabdomyolyysid on raportoitu kolkisiinin ja simvastatiinin samanaikaisen
annostelun yhteydessd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Néiden potilaiden tilaa on
suositeltavaa tarkkailla huolellisesti, jos he saavat titd yhdistelmdhoitoa.

Rifampisiini: Koska rifampisiini on voimakas CYP3A4:n indusori, pitkdaikaista rifampisiinihoitoa
(esim. tuberkuloosin hoidossa) samanaikaisesti simvastatiinin kanssa saavilla potilailla simvastatiini
voi menettdd tehonsa. Terveille vapaaehtoisille tehdyssé farmakokineettisessa tutkimuksessa
simvastatinin AUC-arvo pieneni 93 %, kun rifampisiinia kéytettin samanaikaisesti.

Niasiini: Myopatia-/rabdomyolyysitapauksia on havaittu, kun simvastatiinia on annettu niasiinin
lipideji muokkaavien annosten (=1 g/vrk) kanssa (ks. kohta 4.4).

Daptomysiini: Myopatian ja/tai rabdomyolyysin vaara voi lisddntyd, kun HMG-CoA-reduktaasin
estdjid (simvastatiini ja etsetimibi/simvastatiini) ja daptomysiinii annetaan samanaikaisesti (ks. kohta
4.4)

Inegyn vaikutukset muiden lddkkeiden farmakokinetiikkaan

Etsetimibi

Prekliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettei etsetimibi indusoi lddkeaineita metaboloivia sytokromi
P450 -entsyymejd. Etsetimibilld ei ole havaittu klinisesti merkitsevid farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden tiedetdin metaboloituvan sytokromi P450 -
entsyymien 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 ja 3A4 tai N-asetyylitransferaasin vilitykselld.

Antikoagulantit: Kahdelletoista terveelle aikuiselle miehelle tehdyssa tutkimuksessa etsetimibin
(10 mg kerran vuorokaudessa) samanaikainen antaminen ei vaikuttanut merkitsevasti varfariinin
hyGtyosuuteen tai protrombiiniaikaan. Ladkkeen tultua kliiniseen kdyttoon on kuitenkin raportoitu
INR-arvon nousua potilailla, joiden varfarini- tai fluindionihoitoon ol lisétty etsetimibi (ks. kohta
4.4). Jos varfarinihoitoon, johonkin muuhun kumariniantikoagulanttihoitoon tai fluindionihoitoon
lisdtddn Inegy, INR-arvoa tulisi seurata asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Simvastatiini
Simvastatiinilla eiole sytokromi P450 3A4:44 estdvdd vaikutusta. Taimdn vuoksi simvastatiinin ei
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oleteta vaikuttavan sellaisten lidkkeiden pitoisuuksiin plasmassa, jotka metaboloituvat sytokromi
P450 3A4:n kautta.

Peroraaliset antikoagulantit: Kahdessa kliinisessd tutkimuksessa, joista toiseen osallistui terveiti
vapaaehtoisia, toiseen hyperkolesterolemiapotilaita, todettiin simvastatiinin annoksena 20 - 40 mg/vrk
lisidvén jonkin verran kumariniantikoagulanttien tehoa: protrombiiniaika raportoituna INR-arvona
nousi ennen hoitoa mitatusta arvosta 1,7 arvoon 1,8 tutkimuksessa, johon osallistui terveiti
vapaacehtoisia, ja arvosta 2,6 arvoon 3,4 tutkimuksessa, johon osallistui potilaita. INR-arvon nousua on
raportoitu esiintyneen erittdin harvoin. Kumariinijohdoksilla hoidettavilta potilailta pitdisi maarittad
protrombiiniaika ennen Inegy-hoidon aloittamista ja riittivan usein hoidon alkuvaiheessa, jotta
varmistettaisiin, ettei protrombiiniajassa tapahdu merkitsevid muutoksia. Kun stabiili protrombiinia ika
on todettu, se voidaan madrittdd vélein, joita suositellaan tavallisesti kumariinihoidossa oleville
potilaille. Mikdli Inegy-annosta muutetaan tai hoito lopetetaan, samat toimenpiteet on toistettava.
Simvastatiinihoidon yhteydessa ei ole todettu verenvuotoja tai protrombiiniajan muutoksia potilailla,
jotka eivit ole antikoagulanttihoidossa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ateroskleroosi kehittyy hitaasti ja seerumin lipidejd vdhentidvan lddkityksen keskeyttiminen raskauden
ajaksi ei juurikaan vaikuta primaariseen hyperkolesterolemiaan littyvddn sairastumisvaaraan.

Inegy
Inegyn kiyttd on kontraindikoitu raskauden aikana. Inegyn raskaudenaikaisesta kdytosté ei ole

klinista tietoa. Yhdistelméhoidosta tehdyt eldinkokeet ovat osoittaneet toksisia vaikutuksia
lisddntyvyyteen (ks. kohta 5.3).

Simvastatiini

Turvallisuutta raskaana oleville naisille eiole selvitetty. Simvastatiinilla ei ole tehty kontrolloituja
kliinisid tutkimuksia raskaana oleville naisille. Harvinaisina tapauksina on ilmoitettu synnynnéisid
epamuodostumia sikion altistuttua HMG-CoA -reduktaasin estéjille. Noin 200 raskautta késittdneessé
prospektiivisessa analyysissd, jossa seurattiin ensimméisen raskauskolmanneksen aikana
synnynndisten epadmuodostumien esiintyvyys ei kuitenkaan ollut merkitsevésti suurempi kuin
véestOssd yleensd. Tadmi raskauksien mééré oli tilastollisesti riittiva sulkemaan pois synnynnédisten
epdmuodostumien 2,5-kertaisen tai sitd suuremman lisidntymisen perustasosta.

Vaikka ei ole ndyttod siitd, ettd synnynndisten epamuodostumien esiintyvyys simvastatiinia tai sitd
laheisesti muistuttavaa HMG-CoA-reduktaasin estdjad saaneiden potilaiden lapsilla eroaisi muussa
viestossi todettavasta esiintyvyydestd, didin simvastatiinihoito voi alentaa sikion
mevalonaattipitoisuutta. Mevalonaatti on kolesterolin biosynteesin esiaste. Ndin ollen Inegy-
valmistetta ei saa miiriti naisille, jotka ovat raskaana, suunnittelevat raskautta tai arvelevat olevansa
raskaana. Inegy-hoito on keskeytettdvé raskauden ajaksi tai kunnes on varmistettu, ettei potilas ole
raskaana (ks. kohta 4.3).

Etsetimibi
Etsetimibin raskaudenaikaisesta kiytostd ei ole kliinistd tictoa.

Imetys

Inegyn kiyttd on kontraindikoitu imetyksen aikana. Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd
etsetimibi erittyy imettdvien rottien maitoon. Ei tiedetd, erittyvitkd Inegyn vaikuttavat aineet thmisen
rintamaitoon. (Ks. kohta 4.3.)

Hedelmillisyys
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Etsetimibi

Etsetimibin vaikutuksista ihmisen hedelméillisyyteen eiole klimistd tietoa. Etsetimibi ei vaikuttanut
uros- tai naarasrottien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

Simvastatiini

Simvastatiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen eiole kliinistd tietoa. Simvastatinilla ei ollut
vaikutusta uros- ja naarasrottien hedelmillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita kiytettdessé on kuitenkin huomioitava, etti heitehuimausta on raportoitu

esiintyneen.

4.8 Haittavaikutukset

Inegyn kdyton (tai Inegyd vastaavan etsetimibin ja simvastatiinin yhteiskdyton) turvallisuutta on
arvioitu klimisissd tutkimuksissa, joihin osallistui noin 12 000 potilasta.

Seuraavia haittavaikutuksia havaittin Inegy-valmisteella tehdyissa klinisissd tutkimuksissa Inegy-
valmistetta saaneilla potilailla (n =2 404) ja niitd esiintyi enemman kuin lumevalmistetta saaneilla
potilailla (n =1 340). Niitd esiintyi my0s enemmén Inegy-valmistetta saaneilla potilailla (n =9 595),
kuin pelkdstién statiineja saaneilla potilailla (n = 8 883) etsetimibilld ja simvastatiinilla tehdyissé
klinisissd tutkimuksissa ja/tai mitd on raportoitu Inegy-valmisteen tai etsetimibin tai simvastatiinin
markkinoille tulon jilkeen. Nama haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjérjestelmén ja

esiintymistiheyden mukaan.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), mukana yksittdiset tapaukset, ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1

Haittavaikutukset
Elinjirjestelmi Haittavaikutukset
Yleisyys
Veri ja imukudos
Tuntematon | trombosytopenia, anemia
Immuunijirjes telmi
Hyvin harvinainen anafylaksia
Tuntematon yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Tuntematon

| heikentynyt ruokahalu

Psyykkiset hiiriot

Melko harvinainen unihdriét, unettomuus

Tuntematon masennus

Hermosto

Melko harvinainen heitehuimaus, paansérky, parestesiat
Tuntematon perifeerinen neuropatia, muistin heikkeneminen
Silmit

Harvinainen | hdmartynyt niko, nion heikkeneminen
Verisuonis to

Tuntematon | kuumat aallot, hypertensio

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Tuntematon

yské, hengenahdistus, interstitiaalinen
keuhkosairaus (ks. kohta 4.4)
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Elinjéirjestelmi
Yleisyys

Haittavaikutukset

Ruoansulatus elimisto

Melko harvinainen

vatsakipu, vatsavaivat, ylavatsakipu, dyspepsia,
ilmavaivat, pahoinvointi, oksentelu, vatsan
turvotus, ripuli, suun kuivuminen,
gastroesofageaalinen refluksitauti

Tuntematon ummetus, pankreatiitti, gastriitti
Maksa ja sappi
Tuntematon maksatulehdus/keltaisuus, fataali ja ei-fataak

maksan vajaatoiminta, sappikivitauti,
sappirakkotulehdus

Iho ja ihonalaine n kudos

Melko harvinamnen

kutina, thottuma, nokkosihottuma

Hyvin harvinainen

likenoidit lddkeaineihottumat

Tuntematon

alopesia, erythema multiforme, angioedeema

Luusto, lihakset ja side kudos

Yleinen

myalgia

Melko harvinainen

nivelsdrky, lihaskouristukset, lihasheikkous,
lihaksiin ja laustoon Littyvd epdmukava tunne,
niskasarky, raajasirky, selkdsérky, lihas- ja
luustokipu

Hyvin harvinainen

lihasrepedma

Tuntematon

lihaskrampit, myopatia* (mukaan lukien
myosiitti), rabdomyolyysi, johon voi littya
akuutti munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4),
tendinopatia, myos revihtyméin komplisoima,
immuunivélitte inen nekrotisoiva myopatia
(IMNM)**

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin harvinainen

gynekomastia

Tuntematon

erektiohdirio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen

astenia, rintakipu, vdsymys, huonovointisuus,
perifeerinen edeema

Tuntematon kipu
Tutkimukset
Yleinen suurentunut ALAT- ja/tai ASAT-arvo,

suurentunut veren kreatiinikinaasi

Melko harvinainen

lisdéntynyt veren bilirubiini, kohonnut veren
virtsahappopitoisuus, suurentunut
gammaglutamyylitransferaasiarvo, suurentunut
INR-arvo, proteiinia virtsassa, painon aleneminen

Tuntematon

kohonnut alkalinen fosfataasi, epdnormaalit arvot
maksan toimintakokeissa

*  Kliinisessd tutkimuksen my opatiaa ilmaantui yleisemmin potilaille, jotka saivat simvastatiinia 80 mg/vrk (1,0 %),
verrattuna potilaisiin, jotka saivat simvastatiinia 20 mg/vrk (0,02 %) (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

ok Hyvin harvoin on raportoitu immuunivélitteisestd nekrotisoivasta myopatiasta (IM NM), joka on joillakin statiineilla
annetun hoidon aikana tai sen jédlkeen ilmenevd autoimmuunimyopatia. Kliinisesti IM NM :lle tunnusomaisia ovat: pysyvé
proksimaalinen lihasheikkous ja kohonnut seerumin kreatiinikinaasiarvo, jotka jatkuvat statiinihoidon keskeyttdmisesta
huolimatta; lihasbiopsiassa todettava nekrotisoiva myopatia ilman merkittdvéa tulehdusta; paraneminen

immunosuppressiivisilla aineilla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa, jossa oli mukana heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavia




nuoria (10—17-vuotiaita) potilaita (n = 248), koholla olevia ALAT- ja/tai ASAT-arvoja (> 3x
viitealueen yliraja (ULN) perdkkéisissd mittauksissa) todettiin 3 prosentilla (4 potilaalla)
etsetimibié/simvastatinia saaneista ja 2 prosentilla (2 potilaalla) pelkkdé simvastatiinia saaneista
potilaista. Kohonneiden kreatiinikinaasiarvojen (= 10x ULN) osalta vastaavat luvut olivat 2 %
(2 potilasta) ja 0 %. Yhtdédn myopatiatapausta ei raportoitu.

Tama tutkimus e1 soveltunut lidkkeiden harvinaisten haittavaikutusten arviomtiin.

Potilaat, joilla on sepelvaltimotauti ja ailemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma
IMPROVE-IT-tutkimuksessa (ks. kohta 5.1) johon osallistui 18 144 joko Inegyd 10/40 mg saanutta
potilasta (n =9 067, joista 6 %:lla annos suurennettiin 10/80 mg:aan Inegyé) tai simvastatiinia 40 mg
saanutta potilasta (n =9 077, joista 27 %:lla annos suurennettiin 80 mg:aan simvastatiinia),
turvallisuusprofiilit olivat samanlaiset 6,0 vuoden pituisen mediaaniseuranta-ajan aikana.
Haittavaikutusten vuoksi tutkimuksen keskeytti 10,6 % potilaista, jotka saivat Inegya, ja 10,1 %
potilaista, jotka saivat simvastatiinia. Myopatian imaantuvuus oli 0,2 % Inegyd saaneilla ja 0,1 %
simvastatiinia saaneilla, kun myopatia méériteltin selittiméttomaksi lihasheikkoudeksi tai -kivuksi,
johon liittyi seerumin CK-arvo, joka oli > 10 kertaa ULN, tai kaksi perdkkéin havaittua CK-arvoa,
jotka olivat > 5 ja < 10 kertaa ULN. Rabdomyolyysin ilmaantuvuus oli 0,1 % Inegyé saaneilla ja

0,2 % simvastatiinia saaneilla, kun rabdomyolyysi méariteltiin selittimattomiksi lihasheikkoudeksi tai
-kivuksi, johon liittyi seerumin CK-arvo, joka oli > 10 kertaa ULN ja johon liittyi nayttéd
munuaisvauriosta, kaksi perdkkédin havaittua CK-arvoa, jotka olivat > 5 kertaa ULN ja < 10 kertaa
ULN ja joihin liittyi ndytt6d munuaisvauriosta, tai CK-arvo,joka oli > 10 000 U/l ilman néytt6a
munuaisvauriosta. Perdkkdisten transaminaasiarvojen kohoamisten (> 3 x ULN) imaantuvuus oli

2,5 % Inegyé saaneilla ja 2,3 % simvastatiinia saaneilla (ks. kohta 4.4). Sappirakkoon littyvid
haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,1 %:lla Inegya saaneilla ja 3,5 %:lla simvastatiinia saaneilla potilailla.
Kolekystektomiasta johtuneiden sairaalahoitojaksojen ilmaantuvuus oli 1,5 % kummassakin
hoitoryhméssa. Syopa (méaariteltin miksi tahansa uudeksi pahanlaatuisuudeksi) todettiin tutkimuksen
aikana 94 %:lla Inegyd saaneista potilaista ja 9,5 %:lla simvastatiinia saaneista potilaista.

Kroonista munuaistautia sairastavat potilaat

SHARP-tutkimuksessa (the Study of Heart and Renal Protection) (ks. kohta 5.1), jossa yli

9 000 potilaalle annettiin joko Inegyd 10/20 mg/vrk (n =4 650) tai lumevalmistetta (n=4 620),
turvallisuusprofiilit olivat vertailukelpoiset keskimddrin 4,9 vuotta (mediaani) kestdneen seurannan
aikana. Téssé tutkimuksessa rekisterditin vain vakavat haittatapahtumat ja mistd tahansa
haittatapahtumasta johtuneet hoidon keskeyttdmiset. Haittatapahtumien vuoksi hoidon keskeyttdneiden
potilaiden osuudet olivat vertailukelpoiset (10,4 % Inegy-ryhmassa ja 9,8 % lumeryhmassa).
Myopatian/rabdomyolyysin ilmaantuvuus oli Inegy-hoitoa saaneessa ryhméssa 0,2 % ja
lumevalmistetta saaneessa ryhmassi 0,1 %. Transaminaasiarvojen kohoamista perdkkiisissa
mittauksissa (> 3 x viitearvojen yliraja) havaittin 0,7 prosentilla Inegy-ryhmén ja 0,6 prosentilla
lumeryhmén potilaista (ks. kohta 4.4). Téssa tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkitsevia
lisdéntymistd etukdteen médritellyissd haittatapahtumissa, joita olivat syopd (9,4 % Inegy-ryhmissd ja
9,5 % lumeryhmaéssi), maksatulehdus, kolekystektomia tai sappikivien komplikaatiot tai
haimatulehdus.

Tutkimukset

Yhdistelméhoitotutkimuksissa klimisesti merkitsevdd seerumin transaminaasiarvojen nousua (ALAT
ja/tai ASAT > 3 x viitearvojen yliraja, perdkkiisissd mittauksissa) esiintyi 1,7 %:lla Inegy-valmistetta
saaneista potilaista. Ndma muutokset olivat yleensé oireettomia eikd nithin Littynyt kolestaasia, ja
arvot palautuivat lihtotasolle hoidon lopettamisen jilkeen tai hoitoa jatkettaessa. (Ks. kohta 4.4.)

Kliinisesti merkitsevéé kreatiinikinaasiarvon (CK) nousua (> 10 x viitearvojen yliraja) esiintyi
0,2 %:lla Inegy-valmistetta saaneista potilaista.

Klininen kaytto
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Harvoin on raportoitu myos ilmeistd yliherkkyysoireyhtyméa, johon on littynyt joitakin seuraavista
oireista: angioedeema, lupustyyppinen oireyhtymi, polymyalgia rheumatica, dermatomyosiitti,
vaskuliitti, trombosytopenia, eosinofilia, laskon kohoaminen, niveltulehdus ja -sirky, urtikaria,
valoyliherkkyys, kuume, punoitus, hengenahdistus ja sairauden tunne.

HbA Ic¢- ja paastoverenglukoosipitoisuuksien nousua on raportoitu statiineilla, mukaan lukien
simvastatiinilla.

Kognitiivisten toimintojen heikentymistd (esimerkiksi muistin menetys, muistamattomuus, amnesia,
muistin heikentyminen, sekavuus) on raportoitu harvoin markkinoille tulon jilkeen statiinien, mukaan
lukien simvastatiinin, kdyton yhteydessd. Tapaukset luokiteltiin yleensd ei-vakaviksi ja oireet hdvisivét
statiinin kdyton lopettamisen jélkeen. Oireiden alkamisajankohta (1 pdivi—vuosia) sekd oireiden
hividmisajankohta (mediaani 3 viikkoa) vaihtelivat.

Liséksi seuraavia haittatapahtumia on raportoitu iimenneen joidenkin statiinien kdytén yhteydessé:
e Unihdiriot, mukaan lukien painajaiset
e Seksuaalitoimintojen héiriot
e Diabetes mellitus: Esiintyvyys riippuu riskitekijoistd (paastoverenglukoosi > 5,6 mmol/l,
BMI >30 kg/m’, kohonnut triglyseridipitoisuus, kohonnut verenpaine).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epdiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Inegy
Y lannostustapauksissa on annettava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa. Hiirilld ja rotilla

tehdyissd peroraalista akuuttia toksisuutta koskevissa tutkimuksissa etsetimibi (1 000 mg/kg) ja
simvastatiini (1 000 mg/kg) olivat hyvin siedettyjd. Eldiimissd ei havaittu klinisid merkkejd
toksisuudesta. Arvioitu peroraalinen LDs, molemmille eldinlajeille oli > 1 000 mg/kg etsetimibid ja
> 1 000 mg/kg simvastatiinia.

Etsetimibi

Etsetimibi siedettiin yleensé hyvin, kun sitd annettiin klinisissd tutkimuksissa 15 terveelle
koehenkildlle 50 mg/vrk enintddn 14 vuorokauden ajan tai 18 primaarista hyperkolesterolemiaa
sairastavalle potilaalle 40 mg/vrk enintdén 56 vuorokauden ajan. Vain muutamia yliannostustapauksia
on raportoitu ja useimpiin niistd ei littynyt haittavaikutuksia. Raportoidut haittavaikutukset eivét
olleet vakavia. Eldinkokeissa ei havaittu toksisia vaikutuksia, kun etsetimibid annettiin peroraalisina
kerta-annoksina rotille ja hiirille 5 000 mg/kg ja koirille 3 000 mg/kg.

Simvastatiini
Muutamia yliannostustapauksia on toistaiseksi raportoitu; suurin kdytetty annos oli 3,6 g. Kaikki
potilaat selviytyivdt ilman seuraamuksia.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: HMG-CoA -reduktaasin estdjien ja muiden lipideji muuntavien
ladkeaineiden yhdistelméavalmisteet, ATC-koodi: C10BA02

Inegy (etsetimibi/simvastatiini) on veren lipidiarvoja alentava lddke, joka estda selektiivisesti
kolesterolin ja vastaavien kasvisterolien imeytymistd suolistosta sekd estdd elimistossd syntyvin
kolesterolin synteesid.

Vaikutusmekanismi

Inegy

Plasman kolesteroli on perdisin suolistosta imeytyneestd ja elimiston tuottamasta kolesterolista. Inegy
sisdltdd etsetimibid ja simvastatiinia, kahta veren lipidipitoisuuksia pienentivai lddkeainetta, joilla on
toisiaan tdydentévit vaikutusmekanismit. Inegy vihentda kohonnutta kokonaiskolesteroli-, LDL-
kolesteroli-, apoB-, triglyseridi- ja non-HDL-kolesterolipitoisuutta ja lisid HDL-kolesterolipitoisuutta
nk. kaksoiseston eli kolesterolin imeytymistd ja kolesterolisynteesid estdvin vaikutuksensa kautta.

Etsetimibi

Etsetimibi estid kolesterolin imeytymistd suolistosta. Etsetimibi on tehokas suun kautta annettuna, ja
sen vaikutusmekanismi poikkeaa muiden kolesterolia alentavien ldékeaineryhmien (esim. statiinien,
sappihappoja sitovien aineiden [resiinien], fibraattijohdosten ja kasvistanolien)
vaikutusmekanismeista. Etsetimibin vaikutuskohde molekyylitasolla on sterolien kuljettaja, Niemann-
Pick C1 Like 1(NPCI1L1) -proteiini, joka vastaa kolesterolin ja fytosterolien imeytymisesta
suolistossa.

Etsetimibi asettuu ohutsuolen sukareunukseen (”brush border’), missd se estdé kolesterolin
imeytymistd ja viahentdd siten suolistossa olevan kolesterolin siirtymistd maksaan; statiinit vihentavat
kolesterolin synteesid maksassa ja yhdessd ndma erilliset mekanismit tdydentdvit toistensa kolesterolia
alentavaa vaikutusta. Kaksi vikkoa kestidneessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa oli mukana 18
hyperkolesterolemiapotilasta, etsetimibi véhensi kolesterolin imeytymistd suolistosta 54 % plaseboon
verrattuna.

Etsetimibin kolesterolin imeytymistd estivian vaikutuksen selektiivisyyttd on tutkittu preklinisissa
tutkimuksissa. Etsetimibi esti '*C-kolesterolin imeytymisti, mutta silli ei ollut vaikutusta
triglyseridien, rasvahappojen, sappihappojen, progesteronin, etinyyliestradiolin tai rasvaliukoisten A-
ja D-vitamiinien imeytymiseen.

Simvastatiini

Suun kautta otettu inaktiivisessa laktonimuodossa oleva simvastatiini hydrolysoituu maksassa
vastaavaksi aktiiviseksi beetahydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin (3-hydroksi-
kokonaisreaktion nopeutta rajoittavaa vaihetta kolesterolin synteesissd, HMG-CoA :n muuttumista
mevalonaatiksi.

Simvastatiinin on osoitettu pienentdvin sekd normaalia ettd kohonnutta LDL-kolesterolipitoisuutta.
LDL muodostuu VLDL-proteiinista ja se poistuu pddasiallisesti sitoutumalla voimakkaasti LDL-
reseptoriin. Simvastatiinin oletetaan alentavan LDL-kolesterolia vihentdmalla VLDL-
kolesterolipitoisuutta seké indusoimalla LDL-reseptoria, mikd johtaa LDL-kolesterolin tuotannon
viahenemiseen ja poistumisen lisddntymiseen. Myos apoB:n pitoisuus vihenee huomattavasti
simvastatiinihoidon aikana. Liséksi simvastatiini suurentaa HDL-kolesterolipitoisuutta kohtalaisesti ja
laskee plasman triglyseridipitoisuutta. N&iden muutosten seurauksena kokonaiskolesterolin suhde
HDL-kolesteroliin ja LDL-kolesterolin suhde HDL-kolesteroliin pienenevit.
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Klininen teho ja turvallisuus

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Inegy vihensi merkitsevisti hyperkolesterolemiaa
sairastavien potilaiden kokonaiskolesteroli-, LDL-kolesteroli-, apoB-, triglyseridi- sekd non-HDL-
kolesterolipitoisuutta ja lisdsi HDL-kolesterolin pitoisuutta.

Syddn- ja verisuonitapahtumien ehkdisy
Inegyn on osoitettu vihentdvan merkittdvid sydin- ja verisuonitapahtumia sepelvaltimotautipotilailla,
joilla on aiemmin sairastettu dkillinen sepelvaltimo-oireyhtymétapahtuma.

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, aktiivikontrolloitu monikeskustutkimus, johon osallistui

18 144 potilasta, jotka otettiin mukaan tutkimukseen 10 pdivan kuluessa sairaalaanotosta ékillisen
sepelvaltimo-oireyhtymén (joko dkillisen sydédninfarktin tai epéstabiilin angina pectoriksen) vuoksi.
Potilaiden LDL-kolesteroli oli <3,2 mmol/l (< 125 mg/dl) heidin tullessaan sairaalaan dkillisen
sepelvaltimo-oireyhtymédn vuoksi, jos he eivit kiyttineet rasva-arvoja alentavaa ladkitystd, tai

< 2,6 mmol/l (<100 mg/dl), jos he kdyttivit rasva-arvoja alentavaa ladkitystd. Kaikki potilaat
satunnaistettin suhteessa 1:1 saamaan joko etsetimibia ja simvastatiinia 10/40 mg (n =9 067) tai
simvastatiinia 40 mg (n =9 077), ja seuranta-ajan mediaani oli 6,0 vuotta.

Potilaat olivat idltddn keskimédérin 63,6 vuotta; 76 % oli miehid, 84 % oli valkoihoisia ja 27 %:lla oli
diabetes. Keskimdardinen LDL-kolesteroliarvo tutkimuksen mukaanottokriteerin tiyttymishetkelld oli
2,1 mmol/l (80 mg/dl) potilailla, jotka kdyttivit rasva-arvoja alentavaa lidkitystd (n =6 390), ja

2,6 mmol/l (101 mg/dl) potilailla, jotka eivdt kdyttineet rasva-arvoja alentavaa ladkitystd (n =11 594).
34 % potilaista sai statiinihoitoa ennen sairaalaanottoa tutkimuksen mukaanottokriteerind olleen
akillisen sepelvaltimo-oireyhtymin vuoksi. Yhden vuoden kohdalla hoitoa jatkaneiden potilaiden
keskimdarainen LDL-kolesteroliarvo oli 1,4 mmol/l (53,2 mg/dl) Inegyd saaneiden ryhméssa ja

1,8 mmol/l (69,9 mg/dl) pelkkdd simvastatiinia saaneiden ryhmédssi. Yleensé rasva-arvot saatiin
potilailta, jotka jatkoivat tutkimushoitoa.

Ensisijainen paatemuuttuja oli yhdistelmé, joka muodostui kardiovaskulaarikuolemasta, merkittdvasta
sepelvaltimotapahtumasta (méiriteltiin kuolemaan johtamattomaksi sydéninfarktiksi,
dokumentoiduksi sairaalahoitoa vaativaksi epdstabiiliksi angina pectorikseksi tai miksi tahansa
sepelvaltimon revaskularisaatiotoimenpiteeksi, joka tehdddn vihintddn 30 pdivdd hoitoryhméén
satunnaistamisen jilkeen) ja kuolemaan johtamattomasta aivohalvauksesta. Tutkimus osoitti, ettd
Inegy-hoito tuotti lisdhyotyd ensisijaisen yhdistelmépaatemuuttujan eli kardiovaskulaarikuoleman,
merkittdvin sepelvaltimotapahtuman ja kuolemaan johtamattoman aivohalvauksen véhentdmisen
suhteen verrattuna pelkkddn simvastatiiniin (riskin suhteellinen véhenemé 6,4 %, p = 0,016).
Ensisijainen pddtetapahtuma todettin 2 572:lla 9 067 potilaasta (7 vuoden Kaplan-Meier-luku [KM]
32,72 %) Inegyé saaneiden ryhméssa ja 2 742:lla 9 077 potilaasta (7 vuoden KM-luku oli 34,67 %)
pelkkdd simvastatiinia saaneiden ryhméssé (ks. kuva 1 ja taulukko 2). Kokonaiskuolleisuus séilyi
muuttumattomana tdssi korkean riskin ryhméssa (ks. taulukko 2).

Kokonaishy6ty oli ndhtdvissd aivohalvausten suhteen; kuitenkin todettiin pieni ei-merkitseva
hemorragisten aivohalvausten mééran suureneminen etsetimibid ja simvastatiinia saaneiden ryhméssa
verrattuna pelkkda simvastatiinia saaneiden ryhmédén (ks. taulukko 2). Hemorragisen aivohalvauksen
riskid ei ole arvioitu pitkdlld aikavélilld, kun etsetimibid annetaan yhtéaikaisesti tehokkaamman
statiinin kanssa.

Etsetimibi/simvastatiini- yhdiste Imdhoidon vaikutus oli yleensa yhdenmukainen kokonaistulosten
kanssa useissa alaryhmissé, jotka perustuivat mm. sukupuoleen, ikddn, rotuun, aiemmin todettuun
diabetekseen, lihtétilanteen rasva-arvoihin, aiempaan statiinihoitoon, aiemmin sairastettuun
aivohalvaukseen ja hypertensioon.
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Kuva 1: Inegyn vaikutus ensisijaiseen yhdistelmidpédédtemuuttujaan, joka oli
kardiovaskulaarikuolema, merkittdvé sepelvaltimotapahtuma tai kuolemaan johtamaton aivohalvaus

Kumulatiivinen %

40
35
30
25
20
15

10

Tutkittavat henkilot

Etsetimibi/Simvastatiini

Simastatin

Riskisuhde (HR), 0,936 (95% Cl, 0,887-0,988); p=0,016
| ——  Etsetimibi/Simvastatiini
===== Simvastatiini
0 1 2 3 4 5 6 7

Aika satunnaistamisesta (vuosia)

06T 7am G801 6375 5839 4284 330 1906
8077 7435 678 6327 5729 4206 3254 1837
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Taulukko 2

Merkittdvit sydin- ja verisuonitapahtumat hoitoryhmittdin IMPROVE-IT-tutkimuksen kaikkien
satunnaistettujen potilaiden osalta

Tulos Inegy Simvastatiini Riskisuhde (HR) p-arvo
10/40 mg* 40 mg® (95 % CI)
(n=9067) m=9077)
n K-M % ¢ n K-M %°
Ensisijainen tehonyhdistelmépiditemuuttuja
(kardiovaskulaarikuolema, merkittavat
sepelvaltimotap ahtumat ja kuolemaan 2572 32,72 % 2742 34,67 % 0,936 (0,887, 0,988) 0,016
johtamaton aivohalvaus)
Toissijaiset tehon yhdistelmépiaditemuuttujat
Sep elvaltimotautikuolema, kuolemaan
johtamat aninfarkti, kiireelli
johtamaton sy déninfarkti, kiirecllinen 1322 17,52 % 1448 18,88% 00912 (0,847,0,983) 0,016
sepelvaltimon revaskularisaatio
30 péivén jalkeen
M erkittéva sep elvaltimotap ahtuma,
kuolemaan johtamaton aivohalvaus, 3089 38,65 % 3246 40,25 % 0,948 (0,903, 0,996) 0,035
kuolema (kaikki syyt)
Kardiovaskulaarikuolema, kuolemaan
johtamaton sy déninfarkti,
iraalahoit ti astabiili
sairaalahoitoa vaativa epdstabili 2716 3449% 2869  3620%  0,945(0,897,0,996) 0,035
angina pectoris, mikd tahansa
revaskularisaatio, kuolemaan
johtamaton aivohalvaus
Ensisijaisen yhdistelmipiitemuuttujan osatekijit ja valikoidut tehon padtemuuttujat (mainittujen tap ahtumien
ensimmadiset ilmenemiset milloin tahansa)
Kardiovaskulaarikuolema 537 6,89 % 538 6,84 % 1,000 (0,887, 1,127) 0,997
M erkittévi sepelvaltimotap ahtuma:
Kuol johtamat
uoemaan Johtamaton 945 12,77 % 1083 1441%  0,871(0,798,0,950) 0,002
sydaninfarkti
Sairaalahoit ti astabiili
araaaionoa vaativa cpastabiit 156 2,06 % 148 1,92% 1,059 (0,846, 1,326) 0,618
angina pectoris
Sepelvaltimon revaskularisaatio 1690 21,84 % 1793 2336% 0,947 (0,886, 1,012) 0,107
30 péivin jilkeen Koo o0 7o 947(0,886, 1,012) ’
Kuolemaan johtamaton aivohalvaus 245 3,49 % 305 4,24 % 0,802 (0,678, 0,949) 0,010
Kaikki sy daninfarktit (kuolemaan 977 13,13 % 1118 1482%  0,872(0,800,0,950) 0,002
johtaneet ja johtamattomat)
Kaikki aivohalvaukset (kuol
Kaikld atvohalvaukset (kuolemaan 296 4,16 % 345 477%  0,857(0,734,1,001) 0,052
johtaneet ja johtamattomat)
Ei-hemorraginen aivohalvaus d 242 3,48 % 305 4,23 % 0,793 (0,670, 0,939) 0,007
Hemorraginen aivohalvaus 59 0,77 % 43 0,59 % 1,377 (0,930, 2,040) 0,110
Kuolema mistd tahansa syysté 1215 15,36 % 1231 15,28 % 0,989 (0,914, 1,070) 0,782

A o o

Primaarinen hyperkolesterolemia

6 %:lla potilaista annos suurennettiin etsetimibiin/simvastatiiniin 10/80 mg.
27 %:lla potilaista annos suurennettiin simvastatiiniin 80 mg.

Kaplan-M eier-estimaatti 7 vuoden kohdalla.
sisdltad iskeemisen aivohalvauksen tai méddrittelemdttomén tyyppisen aivohalvauksen.

Kahdeksan viikkon plasebokontrolloituun kaksoissokkotutkimukseen osallistui 240

hyperkolesterolemiapotilasta, jotka saivat pelkkdéd simvastatiinia ja jotka eivit olleet saavuttaneet

NCEP-suosituksen (National Cholesterol Education Program) mukaista LDL-kolesterolin tavoitearvoa
(lahtotilanteesta riippuen 2,6—4,1 mmol/l [100-160 mg/dl]). Naille potilaille annettiin satunnaistetusti

joko etsetimibid 10 mg tai plaseboa aikaisemman simvastatiinihoidon lisdksi. Niistd simvastatiinia
saaneista potilaista, joiden LDL-kolesteroli ei ollut tavoitetasolla tutkimuksen alkaessa (~80 %),
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merkitsevasti useampi etsetimibi + simvastatiiniryhméén (76 %) kuin plasebo + simvastatiniryhmaan
(21,5 %) satunnaistetuista potilaista saavutti LDL-kolesterolin tavoitetason tutkimuksen pééttyessa.

Vastaavat LDL-kolesterolin pitoisuuden muutokset olivat merkitsevésti erilaisia (etsetimibi +
simvastatiini -27 % ja plasebo + simvastatiini -3 %). Etsetimibi + simvastatiini vahensi myos
merkitsevisti kokonaiskolesteroli-, apoB- ja triglyseridipitoisuutta plaseboon + simvastatiiniin
verrattuna.

24 vikkon kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui 214 aikuistyypin diabetesta
sairastavaa potilasta, jotka olivat saaneet tiatsolidiinidioneja (rosiglitatsonia tai pioglitatsonia)
vahintdén kolmen kuukauden ajan ja simvastatiinia 20 mg:n annoksina véhintdin kuuden vikon ajan
ja joiden LDL-kolesteroliarvo oli keskiméérin 2,4 mmol/l (93 mg/dl). Heille annettiin satunnaistetusti
joko simvastatiinia 40 mg:n annoksina tai yhdistelmédhoitona Inegyn vaikuttavia aineita samassa
suhteessa kuin Inegy 10 mg/20 mg -valmisteessa. Kun ldhtokohtana oli 20 mg:n simvastatiiniannoksen
aikaansaama lipidiarvojen aleneminen, Inegy 10 mg/20 mg lisési téitd alenemista merkitsevésti
enemmain kuin simvastatiiniannoksen kaksinkertaistaminen 40 mg:an: LDL-kolesteroli: Inegy -21 %,
simvastatiini 40 mg 0 %, kokonaiskolesteroli: -14 % ja -1 %, ApoB: -14 % ja -2 % ja non-HDL-
kolesteroli: -20 % ja -2 %. HDL-kolesteroli- ja triglyseridiarvojen osalta ryhmét eivit poikenneet
toisistaan merkitsevésti. Kéytetty tiatsolidiinidionityyppi ei vaikuttanut tuloksiin.

Inegyn eri annosvahvuuksien (10/10-10/80 mg/vuorokaudessa) teho osoitettiin 12 viikon
kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa monikeskustutkimuksessa, jossa oli mukana kaikki
Inegyn saatavilla olevat annokset ja kaikki simvastatiinin olennaiset annokset. Kun kaikkia Inegy-
valmistetta saaneita potilaita verrattiin kaikkiin simvastatiinia saaneisiin potilaisiin, todettiin, etta
Inegy viahensi merkitsevésti kokonaiskolesterolia, LDL-kolesterolia ja triglyseridejd (ks. taulukko 3)
sekd ApoB-arvoa (-42 % ja -29 %), non-HDL-kolesterolia (-49 % ja -34 %) ja C-reaktiivista proteiinia
(-33 % ja -9 %). Inegyn vaikutus HDL-kolesterolin oli sama kuin simvastatiinin. Jatkoanalyysi osoitti,
ettd Inegy lisdsi HDL-kolesterolia merkitsevésti enemmén kuin plasebo.
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Taulukko 3
INEGYn vaikutus primaarista hyperkolesterole miaa s airastavissa potilaissa
(Keskimiiriinen prosentuaalinen muutos lihtotasosta, jossa ei hoitoa”)

Hoito
LDL- HDL-
Kokonais-  kolesterol kolesterol — Triglyseri

(Vuorokausiannos) N kolesteroli i 1 -dit®
Yhdistetyt tiedot
(Kaikki INEGY - 353 -38 -53 +8 -28
annokset)”
Yhdistetyt tiedot
(Kaikki 349 26 38 18 15
simvastatiiniannokset)
Etsetimibi 10 mg 92 -14 -20 +7 -13
Plasebo 93 +2 +3 +2 -2
INEGY annoksittain
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
Simvastatiini
annoksittain
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

* Triglyseridit, prosentuaalinen muutos lihtotasosta, mediaani

® Lahtotaso — ei lipideji alentavaa lidkitysti

‘INEGY annokset yhdistettynd (10/10-10/80) vihensivit merkitsevésti kokonaiskolesterolia,
LDL-kolesterolia ja triglyserideji verrattuna simvastatiiniin, ja lisisivdt merkitsevésti HDL-
kolesterolia verrattuna plaseboon.

Toisessa asetelmaltaan samankaltaisessa tutkimuksessa tulokset olivat kaikkien lipidiparametrien
osalta yhdenmukaiset. Néiden kahden tutkimuksen yhdistetty analyysi osoitti, ettd Inegy-hoidon
lipidivaste oli samanlainen riippumatta siitd, oliko triglyseridiarvo yli vai alle 2,3 mmol/l (200 mg/dl).

Kaksoissokkoutetussa kontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa (ENHANCE)
heterotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastaville 720 potilaalle annettiin
satunnaistetusti joko yhdistelméhoitona etsetimibid 10 mg ja simvastatiinia 80 mg (n = 357) tai
simvastatiinia 80 mg yksindén (n = 363) kahden vuoden ajan. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena
oli selvittdd etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmdhoidon vaikutusta kaulavaltimon
seindmépaksuuteen (intima-media thickness, IMT) pelkkddn simvastatiinihoitoon verrattuna. Tdméin
korvikemuuttujan vaikutusta sydén- ja verisuonisairastuvuuteen ja -kuolleisuuteen ei ole toistaiseksi
osoitettu.

Ensisijainen péadtemuuttuja oli kaulavaltimon kaikkien kuuden segmentin seindmépaksuuksien
keskiarvon muutos, eikd siind havaittu merkitsevéad eroa (p = 0,29) kahden hoitoryhmén vélilla
kaikukuvauksella (B-moodi) mitattuna. Kaulavaltimon seindmépaksuus suureni etsetimibida 10 mg ja
simvastatiinia 80 mg saaneessa ryhmdssa 0,0111 mm ja pelkkda simvastatiinia 80 mg saancessa
ryhméssé 0,0058 mm kaksi vuotta kestdneen tutkimusjakson aikana (kaulavaltimon seindmépaksuuden
keskiarvo oli lahtdtilanteessa yhdistelméhoitoryhméssd 0,68 mm ja pelkkdd simvastatiinia saaneessa
ryhmissé 0,69 mm).
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Etsetimibin (10 mg) ja simvastatiinin (80 mg) yhdistelmihoito pienensi LDL-kolesteroli-,
kokonaiskolesteroli-, apoB- ja triglyseridipitoisuutta merkitsevisti enemmén kuin simvastatiini

(80 mg) yksindan. HDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen nousu oli molemmissa hoitoryhmissa
samansuuruinen. Yhdessé simvastatiinin (80 mg) kanssa annetun etsetimibin (10 mg) raportoidut
haittavaikutukset vastasivat etsetimibin tunnettua turvallisuusprofiilia.

Inegy siséltdd simvastatiinia. Kahdessa laajassa plasebokontrolloidussa klinisesséd tutkimuksessa, 4S-
tutkimuksessa (Scandinavian Simvastatin Survival Study, 20-40 mg; n = 4 444 potilasta) ja HPS-
tutkimuksessa (Heart Protection Study, 40 mg; n =20 536 potilasta), arvioitin simvastatiinihoidon
vaikutuksia potilaisiin, joilla sepelvaltimoperdisten tapahtumien vaara oli suuri sepelvaltimotaudin,
diabeteksen, perifeerisen verisuonisairauden tai aikaisemman aivohalvauksen tai muun
aivoverisuonisairauden vuoksi. Simvastatiinin todettiin pienentdvén kokonaiskuolleisuuden vaaraa
vahentdmalld sepelvaltimotautikuolemia, ei-fataalien sydidninfarktien ja aivohalvausten vaaraa sekd
sepelvaltimoiden revaskularisaatioiden ja muiden revaskularisaatiotoimenpiteiden tarvetta.

SEARCH-tutkimuksessa (The Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine), johon osallistui 12 064 aiemmin sydéninfarktin sairastanutta potilasta
(keskimddridinen seuranta-aika 6,7 vuotta), arvioitin 80 mg:n ja 20 mg:n simvastatiiniannosten
vaikutusta merkittdviin verisuonitautitapahtumiin (major vascular events, MVE, joita olivat
kuolemaan johtava sepelvaltimotauti, kuolemaan johtamaton sydéninfarkti, sepelvaltimoiden
revaskularisaation tarve, kuolemaan johtamaton tai kuolemaan johtava aivohalvaus tai perifeeristen
suonten revaskularisaation tarve). Merkitsevid eroja merkittdvien verisuonitautitapahtumien
ilmaantumisessa ei havaittu ndiden kahden hoitoryhmén valilld; simvastatiini 20 mg (n =1 553;

25,7 %) vs. simvastatiini 80 mg (n=1477; 24,5 %; riskisuhde 0,94; 95 % luottamusvali (CI): 0,88 -
1,01. Tutkimuksen aikana ryhmien vélinen absoluuttinen ero LDL-kolesterolissa oli 0,35 +

0,01 mmol/l. Turvallisuusprofiilit olivat hoitoryhmissd samankaltaiset, mutta myopatian ilmaantuvuus
oli noin 1,0 % simvastatiiniannoksella 80 mg/vrk, kun se annoksella 20 mg/vrk oli 0,02 %. Noin
puolet myopatiatapauksista ilmaantui ensimmaéisen hoitovuoden aikana. Myopatian ilmaantuvuus
seuraavien hoitovuosien aikana oli noin 0,1 %.

Pediatriset potilaat

Kontrolloituun kaksoissokkoutettuun monikeskustutkimukseen osallistui heterotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa (HeFH) sairastavia 10—17-vuotiaita (keski-ikd 14,2 vuotta)
potilaita, joista 142 oli poikia (puberteettikehityksen aste vihintddn Il Tannerin luokituksella) ja

106 tyttojd, joiden kuukautiset olivat alkaneet. Potilaiden LDL-kolesteroliarvo oli lihtétilanteessa 4,1—
104 mmol/l, ja he saivat satunnaistetusti joko etsetimibid 10 mg yhdessd simvastatiinin (10, 20 tai

40 mg) kanssa tai simvastatiinia (10, 20 tai 40 mg) yksinddn 6 vilkkon ajan, etsetimibid yhdessi
simvastatiinin 40 mg kanssa tai simvastatiinia 40 mg yksinddn seuraavien 27 vilkkon ajan ja sen jilkeen
avoimessa jatkotutkimuksessa etsetimibid yhdessa simvastatiinin (10 mg, 20 mg tai 40 mg) kanssa

20 vikkon ajan.

Viikolla 6 etsetimibin ja simvastatiinin (kaikki annokset) yhdistelméhoito oli laskenut merkitsevasti
seuraavia arvoja pelkkdin simvastatiiniin (kaikki annokset) verrattuna: kokonaiskolesteroli
(etsetimibi+simvastatiini 38 %, simvastatiini 26 %), LDL-kolesteroli (49 %, 34 %), apoB (39 %,

27 %) ja non-HDL-kolesteroli (47 %, 33 %). Ndiden kahden hoitoryhmén tulokset olivat samanlaiset
triglyseridi- ja HDL-kolesteroliarvojen osalta (triglyseridi -17 % ja -12 % ja HDL-kolesteroli +7 % ja
+6 %). Vikon 33 tulokset vastasivat viikkon 6 tuloksia, ja NCEP:n ja AAP:n (American Academy of
Pediatrics) suositusten mukaisen LDL-kolesterolin tavoitearvon (< 2,8 mmol/l (110 mg/dl)) saavutti
merkitsevasti suurempi osa etsetimibin ja simvastatiinin 40 mg yhdistelméhoitoa saaneista (62 %) kuin
pelkkdd simvastatiinia 40 mg saaneista (25 %) potilaista. Vaikutukset veren rasva-arvoihin séilyivét
vilkkkoon 53 eli avoimen jatkotutkimuksen loppuun asti.

Etsetimibin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu simvastatiinin yli 40 mgmn vuorokausiannoksiin

yhdistettynd 10—17-vuotiaiden pediatristen potilaiden hoidossa. Alle 17-vuotiaille potilaille annetun
etsetimibihoidon pitkdaikaista tehoa aikuisiin sairastavuuden ja kuolleisuuden vdhentimisessa ei ole
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tutkittu.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Inegy-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa hyperkolesterolemiassa (ks. kohta
4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (HoFH)

Satunnaistettuun 12 viikon kaksoissokkotutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli klinisesti ja/tai
genotyypin perusteella diagnosoitu homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia. Tiedot
analysoitiin niiden potilaiden alaryhméssa (n = 14), jotka saivat Idht6tilanteessa simvastatiinia 40 mgn
annoksina. Kun simvastatiiniannos nostettiin 40 mg:sta 80 mg:aan (n = 5), LDL-kolesteroliarvo aleni
13 % ldhtoarvosta eli 40 mg:n simvastatiiniannoksen aikana mitatusta arvosta. Etsetimibin ja
simvastatiinin yhdistelméhoito Inegy-valmistetta vastaavina annoksina (10 mg/40 mg ja 10 mg/80 mg,
yhdistetyt tulokset, n = 9) alensi LDL-kolesterolia 23 % lihtoarvosta eli 40 mg:n
simvastatiiniannoksen aikana mitatusta arvosta. Kun etsetimibid ja simvastatiinia annettin Inegy

10 mg/80 mg -valmisteen sisdltimind méérind (n =5), LDL-kolesteroli viheni 29 % ldhtdarvosta eli
40 mg:n simvastatiiniannoksen aikana mitatusta arvosta.

Kroonista munuaistautia sairastavien potilaiden merkittdvien verisuonitautitapahtumien ehkdisy
SHARP-tutkimus (The Study of Heart and Renal Protection) oli monikansallinen, satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu lumevertailututkimus, jossa oli mukana 9 438 kroonista munuaistautia sairastavaa
potilasta, joista kolmannes oli dialyysihoidossa tutkimuksen alkaessa. Inegy 10/20 -ryhméssa oli
yhteensé 4 650 potilasta ja lumeryhméssd 4 620 potilasta, ja seuranta-ajan pituus oli keskimiarin

4.9 vuotta (mediaani). Potilaiden keski-ikd oli 62 vuotta, ja 63 % oli miehid ja 72 % valkoihoisia.
Diabetesta sairasti 23 % potilaista, ja arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) oli keskimdarin
26,5 ml/min/1,73 m’ (keskiarvo) potilailla, jotka eivit olleet dialyysihoidossa. Rasva-arvot eivit olleet
hyvaksymiskriteeri. LDL-kolesteroliarvojen keskiarvo oli ldhtétilanteessa 2,8 mmol/l (108 mg/dl).
Vuoden kuluttua, kun mukana olivat myos potilaat, jotka eivét endd kéytténeet tutkimuslidkettd, LDL-
kolesteroli oli laskenut 26 % pelkkdd simvastatiinia 20 mg saaneessa ryhméssé ja 38 % Inegyd

10/20 mg saaneessa ryhméssd lameryhmédn verrattuna.

SHARP-tutkimuksen tutkimussuunnitelman mukainen ensisijainen vertailu oli hoitoaikeeseen
perustuva (intention-to-treat) analyysi ’merkittdvistd verisuonitautitapahtumista” (major vascular
events, MVE, joita olivat kuolemaan johtamaton sydéninfarkti tai sydénkuolema, aivohalvaus tai mika
tahansa revaskularisaatiotoimenpide) vain niistd potilaista, jotka oli alun perin satunnaistettu Inegy-
ryhméén (n = 4 193) tai lumeryhméén (n =4 191). Toissijaisissa analyyseissd analysoitiin sama
tapahtumien yhdistelmé Inegy-ryhméédn (n=4 650) tai umeryhméén (n =4 620) (tutkimuksen
lahtétilanteessa tai vuoden kuluttua) satunnaistetussa koko kohortissa, sekd taman yhdistelmén eri
osatekijat.

Ensisijaisen padtemuuttujan analyysi osoitti, ettd Inegy vihensi merkittdvien verisuonitapahtumien
riskid merkitsevésti (tapahtumia todettiin 749 potilaalla lumeryhméssé ja 639 potilaalla Inegy-
ryhmissé), ja suhteellinen riskin viaheneminen oli 16 % (p = 0,001).

Téssa tutkimusasetelmassa ei kuitenkaan voitu erikseen arvioida etsetimibin osuutta yksittdisend
komponenttina merkittdvien verisuonitapahtumien riskid merkitsevésti pienentéineessé tehossa
kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla.

Taulukossa 4 on esitetty merkittdvien verisuonitautitapahtumien yksittdiset osatekijit kaikilla
satunnaistetuilla potilailla. Inegy pienensi merkitsevésti aivohalvauksen ja revaskularisaatioiden riskia,
ja kuolemaan johtamattomien sydidninfarktien ja sydédnkuolemien méérdssd todettin numeerisia eroja
Inegyn hyviksi, mutta erot eivét olleet merkitsevid.
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Taulukko 4
Merkittdvit verisuonitautitapahtumat hoitoryhmittdin kaikilla satunnaistetuilla potilailla SHARP-

tutkimuksessa®
Inegy 10/20 Lume Riskisuhde (RR) p-arvo
Tapahtuma (n=4650) (n=4620) 95 % CI

Merkittdvit verisuonitauti- 701 (15,1 %) 814 (17,6 %) 0,85 (0,77-0,94) 0,001
tapahtumat

Kuolemaan johtamaton 134 (2,9 %) 159 34 %) 0,84 (0,66-1,05) 0,12
sydéaninfarkti

Sydénkuolema 253 (54 %) 272 (59 %) 0,93 (0,78-1,10) 0,38

Aivohalvaus 171 (3,7 %) 210 (45 %) 0,81 (0,66-0,99) 0,038
Muu kuin 131 (2,8 %) 174 (3,8 %) 0,75 (0,60-0,94) 0,011
aivoverenvuodosta

johtuva aivohalvaus

Aivoverenvuodosta 45 (1,0 %) 37 (0,8 %) 1,21 (0,78-1,86) 0,40
johtuva aivohalvaus

Mika tahansa 284 (6,1 %) 352 (7,6 %) 0,79 (0,68-0,93) 0,004
revaskularisaatio
Merkittavat 526 (11,3 %) 619 (134 %) 0,83 (0,74-0,94) 0,002
ateroskleroottiset
tapahtumat (MAE)"

* Hoitoaikeeseen perustuva (intention-to-trear) analyysi kaikista SHARP -potilaista, jotkasatunnaistettiin Inegy - tai lumeryhmién joko
lahtotilanteessa tai 1 vuoden kuluttua.

® Merkittaviin ateroskleroottisiin tapahtumiin (major atherosclerotic events, MAE) kuuluivat kuolemaan johtamaton sydzninfarkti,
sepelvaltimokuolema, muu kuin aivoverenvuodosta johtuva aivohalvaus ja mika tahansa revaskularisaatio .

Inegyn aikaansaama LDL-kolesterolin absoluuttinen lasku oli pienempi potilailla, joilla oli alhaisempi
LDL-kolesterolin ldhtotaso (< 2,5 mmol/l), ja potilailla, jotka olivat dialyysihoidossa léhtétilanteessa,
kuin muilla potilailla, ja vastaava riskin pieneneminen oli heikompi ndissd kahdessa ryhméssa.

Aorttastenoosi

SEAS-tutkimus (Simvastatin and Ezetimibe for the Treatment of Aortic Stenosis) oli
kaksoissokkoutettu, plasebokontrolloitu monikeskustutkimus. Tutkimukseen osallistui 1 873 potilasta,
joilla oli oireeton aorttastenoosi (AS) ja joiden dopplerkuvauksella mitattu aortan huippuvirtausnopeus
oli 2,5-4,0 m/s. Tutkimus kesti keskiméérin 4,4 vuotta (mediaani). Tutkimukseen hyviksyttin vain
potilaat, joiden ei katsottu tarvitsevan statiinihoitoa ateroskleroottisen sydin- ja verisuonisairauden
riskin pienentdmiseksi. Potilaat jaettin satunnaistetusti suhteessa 1:1 plaseboa tai etsetimibin

(10 mg/vrk) ja simvastatiinin (40 mg/vrk) yhdistelmihoitoa saavaan ryhméén.

Ensisijainen paidtemuuttuja oli merkittdvien sydén- ja verisuonitapahtumien yhdistetty méaara. Naihin
kuuluivat syddn- ja verisuonikuolema, aorttakeinoldppileikkaus, aorttastenoosin etenemisesté johtuva
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, ei-kuolemaan johtanut syddninfarkti, sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus, sepelvaltimoiden pallolaajennushoito, epéstabiilista angina pectoriksesta johtuva
sairaalahoito ja ei-hemorraginen aivohalvaus. Tarkeimpid toissijaisia pddtemuuttujia olivat yhdistelmét
ensisijaisen padtemuuttujan tapahtumaluokkien alaryhmista.

Etsetimibi-simvastatiinihoito (10/40 mg) ei pienentdnyt merkittdvien sydin- ja verisuonitapahtumien
riskid merkitsevasti plaseboon verrattuna. Ensisijainen lopputulosmuuttuja esiintyi 333 potilaalla
(35,3 %) etsetimibi-simvastatiiniryhméssd ja 355 potilaalla (38,2 %) plaseboryhméissa (riskisuhde
etsetimibi-simvastatiiniryhmdssa 0,96; 95 %:n luottamusvali 0,83—1,12; p = 0,59). Aorttakeinolappa
asennettiin 267 potilaalle (28,3 %) etsetimibi-simvastatiiniryhméssé ja 278 potilaalle (29,9 %)
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plaseboryhmassé (riskisuhde 1,00; 95 %:n luottamusvali 0,84—1,18; p =0,97). Iskeemisid sydin- ja
verisuonitapahtumia esiintyi vihemmaén etsetimibi-simvastatiiniryhméssa (n = 148) kuin
plaseboryhmissi (n = 187) (riskisuhde 0,78; 95 %:mn luottamusvili 0,63—0,97; p = 0,02). Tadma johtui
padasiassa ohitusleikkauspotilaiden pienemméastd maarasta.

SyOpéd esiintyl yleisemmin etsetimibi-simvastatiiniryhméssa (105 tapausta; plaseboryhméssa

70 tapausta, p = 0,01). Tamén havainnon klininen merkitys on epadvarma, silld laajemmassa SHARP -
tutkimuksessa ei havaittu eroa niiden potilaiden kokonaismédrdssi, joilla todettin mikd tahansa syopa
(438 etsetimibi-simvastatiiniryhméssd ja 439 lumeryhméssd). Lisdksi IMPROVE-IT-tutkimuksessa
niiden potilaiden kokonaisméird, joilla todettiin mikd tahansa uusi pahanlaatuisuus (853 etsetimibi-
simvastatiiniryhméssd ja 863 simvastatiiniryhmédssd) eivét eronneet merkitsevésti ja siksi SHARP-
tutkimus ja IMPROVE-IT-tutkimus eivét vahvistaneet SEAS-tutkimuksen havaintoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Klinisesti merkitsevid farmakokineettisid interaktioita eihavaittu, kun etsetimibid annettiin
samanaikaisesti simvastatiinin kanssa.

Imeytyminen
Inegy

Inegyn hyotyosuus vastaa yhtdaikaa annettujen etsetimibin ja simvastatiinin hy6tyosuutta.

Etsetimibi

Etsetimibi imeytyy nopeasti suun kautta annettaessa ja konjugoituu merkittdvassd méérin
farmakologisesti aktiiviseksi fenoliglukuronidiksi (etsetimibiglukuronidiksi). Etsetimibiglukuronidin
keskimédériinen maksimipitoisuus plasmassa (C,.y) saavutetaan 1-2 tunnissa ja etsetimibin
maksimipitoisuus 4-12 tunnissa. Etsetimibin absoluuttista hy6tyosuutta ei voida méérittaa, silld
valmiste on ldhes tiysin liukenematon vesipitoisiin injektionesteisiin.

Samanaikaisesti nautittu (rasvapitoinen tai rasvaton) ruoka ei vaikuta suun kautta otetun etsetimibin
hydtyosuuteen kiytettdessd 10 mgn tabletteja.

Simvastatiini

Suun kautta annetusta simvastatiiniannoksesta systeemiseen verenkiertoon padtyvian aktiivisen
beetahydroksihapon maara oli alle 5 % annoksesta, koska huomattava osa imeytyneestd annoksesta
poistuu verestd maksassa ennen systeemistd verenkiertoa. Ilhmisen plasmassa esiintyvit simvastatiinin
padametaboliitit ovat beetahydroksihappo ja nelj muuta aktiivista metaboliittia.

Kun simvastatiini otettiin juuri ennen koeateriaa, aktiivisten inhibiittoreiden pitoisuudet ja
inhibiittoreiden kokonaispitoisuudet plasmassa eivit muuttuneet verrattuna tuloksiin, jotka saatiin, kun
ladke otettiin tyhjiin mahaan.

Jakautuminen

Etsetimibi

Etsetimibi sitoutuu 99,7-prosenttisesti ja etsetimibiglukuronidi 88—92-prosenttisesti plasman
proteiineihin.

Simvastatiini
Simvastatiini ja sen beetahydroksihappo sitoutuvat plasman proteiineihin 95-prosenttisesti.

Yhden simvastatiiniannoksen ja toistuvaisannosten farmakokineettiset tutkimukset osoittivat, ettei
simvastatiini kumuloidu annettaessa sité toistuvasti. Kaikissa yllimainituissa farmakokineettisissa

tutkimuksissa inhibiittoreiden huippupitoisuus plasmassa saavutettiin noin 1,3-2,4 tuntia annoksen
ottamisen jilkeen.

Biotransformaatio
Etsetimibi
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Etsetimibi metaboloituu pédasiassa ohutsuolessa ja maksassa glukuronidikonjugaation (II vaiheen
reaktio) kautta ja erittyy sen jilkeen sappeen. Kaikilla tutkituilla lajeilla on todettu hyvin vihaista
oksidatiivista metaboliaa (I vaiheen reaktio). Etsetimibi ja etsetimibiglukuronidi ovat tdrkeimmat
plasmassa tavatut lidkeaineesta perdisin olevat yhdisteet, ja etsetimibin osuus on 10-20 % ja
etsetimibiglukuronidin osuus 80-90 % koko lddkeaineen pitoisuudesta plasmassa. Seki etsetimibi etti
etsetimibiglukuronidi eliminoituvat hitaasti plasmasta, ja viitteitd merkittdvésti enterohepaattisesta
kierrosta on havaittu. Etsetimibin ja etsetimibiglukuronidin puolintumisaika on noin 22 tuntia.

Simvastatiini

Simvastatiini on inaktiivinen laktoni, joka elimistossd suurelta osin hydrolysoituu vastaavaksibeeta-
hydroksihapoksi, joka on voimakas HMG-CoA-reduktaasin estéjd. Hydrolyysi tapahtuu pidasiallisesti
maksassa. [hmisen plasmassa hydrolyysi tapahtuu hyvin hitaasti.

Simvastatiini imeytyy hyvin ja huomattava osa imeytyneesta annoksesta poistuu verestd maksassa jo
ennen systeemistd verenkiertoa. Poistuminen riippuu maksan verenvirtauksesta. Simvastatiini
vaikuttaa ensisijaisesti maksassa, minkd jilkeen muuttumaton lidke ja metaboliitit erittyvit sappeen.
Néin ollen lddkettd paidtyy systeemiseen verenkiertoon vihan.

Kun beetahydroksihappometaboliittia annetaan injektiona laskimoon, sen puolintumisaika on
keskimédrin 1,9 tuntia.

Eliminaatio

Etsetimibi

Koehenkilville suun kautta annetun '*C-etsetimibiannoksen (20 mg) jilkeen etsetimibin
kokonaispitoisuus vastasinoin 93 % plasman kokonaisradioaktiivisuudesta. Ulosteeseen erittyi noin
78 % ja virtsaan noin 11 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta 10 pdivan kerdysjakson aikana. 48
tunnin kuluttua plasmassa ei ollut havaittavaa radioaktiivisuutta.

Simvastatiini
Simvastatiinihappo kuljetetaan aktiivisesti hepatosyytteihin kuljettajaproteiini OATP 1B1:n toimesta.

Simvastatiini on effluksitransportteri BCRP:n substraatti.

Kun radioaktiivista simvastatiinia annettiin suun kautta ihmiselle, 13 % radioaktiivisuudesta erittyi
virtsaan ja 60 % ulosteisiin 96 tunnin kuluessa. Ulosteiden radioaktiivisuus koostui sekd imeytyneesti
sapen mukana erittyneestd muuttumattomasta lddkkeesti ja metaboliiteista ettd imeytymattomasta
ladkkeestd. Laskimoon annetusta beetahydroksihappometaboliittiannoksesta erittyi inhibiittoreina
virtsaan keskimdarin vain 0,3 %.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat

Etsetimibi imeytyy ja metaboloituu lasten ja nuorten (10—18-vuotiaat) elimistossd samalla tavoin kuin
aikuisten elimistossd. Nuorten ja aikuisten vélilld eiollut farmakokineettisid eroja etsetimibin
kokonaispitoisuuden perusteella. Alle 10-vuotiaiden lasten ikdryhmasté ei ole farmakokineettisid
tutkimustuloksia. Kliiniset kokemukset lapsipotilaiden ja nuorten potilaiden hoidosta sisdltavét
HoFH-, HeFH- ja sitosterolemiapotilaita. (Ks. kohta 4.2.)

likkddt potilaat

Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa on idkkédiden (> 65-vuotiaat) elimistossd noin kaksi kertaa
suurempi kuin nuorten (18—45-vuotiaat). LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili ovat
vertailukelpoiset etsetimibid saaneilla iéikkailld ja nuorilla koehenkil6illd. (Ks. kohta 4.2.)

Maksan vajaatoiminta

Etsetimibin 10 mg:n kerta-annoksen jilkeen etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC (keskiarvo) oli
lievdd maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin asteikolla 5 tai 6) sairastavilla potilailla noin 1,7-
kertainen terveisiin koehenkiloihin verrattuna. Kohtalaista maksan vajaatoimintaa (Child-Pughin
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asteikolla 7-9) sairastaville potilaille tehdyssa 14 paivin moniannostutkimuksessa (10 mg/vrk)
etsetimibin kokonaispitoisuuden AUC (keskiarvo) oli ensimméisend ja neljintenétoista
tutkimuspéivind noin nelinkertainen terveiden koehenkildiden vastaavaan arvoon verrattuna. Annosta
ei tarvitse muuttaa lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa. Koska ei tiedetd,
kuinka suurentunut etsetimibipitoisuus vaikuttaa kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-
Pughin asteikolla > 9) sairastaviin potilaisiin, etsetimibid ei suositella néille potilaille (ks. kohdat 4.2 ja
4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Etsetimibi

Kun etsetimibid annettin 10 mg:n kerta-annoksena vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (n = 8; kreatiniinipuhdistuman keskiarvo < 30 ml/min), etsetimibin kokonaispitoisuuden
AUC (keskiarvo) oli noin 1,5-kertainen terveisiin koehenkiloihin (n=9) verrattuna. (Ks. kohta 4.2.)

Liséksi yhdessé tdmén tutkimuksen potilaassa (munuaisensiirtopotilas, joka sai useita lidkkeitd, mm.
siklosporiinia) etsetimibin kokonaispitoisuus nousi 12-kertaiseksi.

Simvastatiini

Inhibiittorin kokonaispitoisuudet plasmassa kerta-annoksena annetun vastaavan
HMG-CoA-reduktaasin estdjin jilkeen olivat vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla tehdyssé tutkimuksessa noin kaksi kertaa
korkeammat kuin terveilli vapaaehtoisilla.

Sukupuoli

Etsetimibin kokonaispitoisuus plasmassa on naisilla jonkin verran suurempi (noin 20 %) kuin miehilla.
LDL-kolesteroliarvon lasku ja turvallisuusprofiili ovat etsetimibihoitoa saaneilla michilld ja naisilla
vertailukelpoiset.

SLCO1BI-polymorfia

SLCOI1B1-geenin ¢.521T > C -alleelin kantajilla on heikompi OATP 1B1-aktiivisuus. Pééasiallisen
aktiivisen metaboliitin, simvastatiinihapon, keskimddrdinen altistus (AUC) on 120 %
heterotsygooteilla (CT) C-alleelin kantajilla ja 221 % homotsygooteilla (CC) kantajilla suhteessa
potilaisiin, jotka kantavat yleisintd genotyyppid (TT). C-alleelin esiintyvyys eurooppalaisessa
véestdssd on 18 %. Potilailla, joilla on SLCO1BI1-geenin polymorfia, on riski lisdéntyneelle
simvastatiinihapon altistukselle. TAma saattaa johtaa suurentuneeseen rabdomyolyysin riskiin (ks.
kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Inegy
Etsetimibin ja simvastatiinin yhdistelmdhoidosta tehdyissé tutkimuksissa todetut toksiset vaikutukset

olivat pddasiassa statiineille tyypillisid toksisia vaikutuksia. Jotkut ndisti vaikutuksista olivat
voimakkaampia kuin pelkdn statiinilddkityksen aikana. Tdmédn katsotaan johtuvan yhdistelméhoitoon
littyvistd farmakokineettisistd ja/tai farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista. Kliinisissa
tutkimuksissa ei esiintynyt tillaisia yhteisvaikutuksia. Myopatioita esiintyi rotilla vain annostasoilla,
jotka olivat moninkertaisia ihmisen terapeuttiseen annokseen verrattuna (noin 20 kertaa simvastatiinin
AUC-arvoja 1 800 kertaa aktiivisten metaboliittien AUC-arvo). Mitddn nayttod ei ollut siitd, ettd
etsetimibin samanaikainen antaminen vaikuttaisi simvastatiinin lihastoksisuuteen.

Etsetimibid ja simvastatiinia samanaikaisesti saaneilla koirilla havaittin joitakin maksavaikutuksia
matalilla altistuksilla (alle ihmisilld todetun AUC-arvon). Maksaentsyymien (ASAT, ALAT) selvéi
kohoamista havaittiin, kudosnekroosia ei kuitenkaan todettu. Etsetimibid ja simvastatiinia
samanaikaisesti saaneilla koirilla havaittin histopatologisia 10ydoksid maksassa (sappitichyeen
hyperplasiaa, pigmentin kerdéntymistd, mononukleaarisolujen infiltraatiota ja maksasolujen
pienuutta). Nami muutokset eivit edenneet annostuksen jatkuessa pidempéin, jopa 14 kuukautta.
Maksaloydokset palautuivat yleensd ennalleen, kun annostus lopetettim. Ndmi Ioydokset olivat
yhdenmukaisia niiden kanssa,joita on kuvattu HMG-CoA-reduktaasin estéjilld tai johtuivat
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saavutetuista hyvin alhaisista kolesterolitasoista niilld koirilla, joissa muutoksia havaittiin.

Etsetimibin ja simvastatiinin samanaikainen kdytt6 ei aiheuttanut epdmuodostumia rotille. Tineilld
kaniineilla todettiin vahéisessd midrin luuston epdmuodostumia (yhteensulautuneita hdntdnikamia,
hantdnikamien vdhenemisti).

In vivo ja in vitro -analyysisarjoissa etsetimibilli yksindén tai yhdessd simvastatiinin kanssa annettuna
ei havaittu geenitoksisia vaikutuksia.

Etsetimibi

Etsetimibin pitkdaikaistoksisuutta selvittelevissd eldinkokeissa ei havaittu toksisia vaikutuksia missdan
kohde-elimissd. Koirilla, jotka saivat etsetimibid (> 0,03 mg/kg/vrk) neljan vilkkon ajan, sappirakon
sapen kolesterolipitoisuus  suureni 2,5-3,5-kertaiseksi. Vuoden kestdneessa tutkimuksessa, jossa koirat
saivat etsetimibid enintdén 300 mg/kg/vrk, ei kuitenkaan havaittu normaalia runsaampaa sappikivien
muodostumista eikd muita hepatobiliaarisia vaikutuksia. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei
tunneta. Etsetimibin terapeuttiseen kiyttoon littyvdd sappikivien muodostumisen riskid ei voida
sulkea pois.

Etsetimibin pitkdaikaisten karsinogeenisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia.

Etsetimibi ei vaikuttanut uros- eikd naarasrottien fertiliteettiin, sen ei havaittu aiheuttavan
epdmuodostumia rotille eikd kaniineille eikd se vaikuttanut prenataaliseen eikd postnataaliseen
kehitykseen. Etsetimibi ldpéisi tiineiden rottien ja kaniinien istukan, kun sitd annettiin toistuvina
annoksina 1 000 mg/kg/vrk.

Simvastatiini

Farmakodynamiikkaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten eldimilld tehtyjen tutkimusten tulokset eivit viittaa mihinkdsn muuhun
vaaraan ihmisille kuin mitd voidaan olettaa farmakologisen vaikutusmekanismin perusteella. Rotille ja
kaniineille suurimmat siedetyt annokset simvastatiinia eivét aiheuttaneet sikion epidmuodostumia
eivitkd vaikuttaneet hedelmillisyyteen, lisddntymiseen tai vastasyntyneiden kehitykseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Butyylihydroksianisoli
Sitruunahappomonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Propyyligallaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

FEi oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
6.4  Siilytys
Sailytd alle 30 °C.
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Lapipainolevyt: Sailytd alkuperidispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.
Purkit: Pida purkit tiiviisti suljettuna. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inegy 10 mg/20 mg ja 10 mg/40 mg
Valkoiset HDPE-purkit, joissa suojakalvo, valkoinen lapsiturvallinen polypropyleenikorkki, ja

kuivausaine (silikageelid). Purkeissa on 100 tablettia.

Inegy 10 mg/20 me ja 10 mg/40 mg
Lapipainopakkauksia, joissa lipindkyméaton polyklooritrifluorietyleeni/PVC saumattuna
vinyylipdillysteiseen alumiiniin. Pakkauksissa on 90 tablettia.

Inegy 10 mg/20 mg

Lépipainopakkauksia, joissa lapindkyméton polyklooritrifluorietyleen/PVC saumattuna
vinyylipddllysteiseen alumiiniin. Pakkauksissa on 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98, 100 tai 300
tablettia.

Kerta-annoksiin jaettavia lapipainopakkauksia, joissa lapindkyméaton polyklooritrifluorietyleeniPVC
saumattuna vinyylipiillysteiseen alumiiniin. Pakkauksissa on 30, 50, 100 tai 300 tablettia.

Inegy 10 me/40 me ja 10 mg/80 mg

Léapipainopakkauksia, joissa lapindkymétdn polyklooritrifluorietyleeni/PVC saumattuna
vinyylipddllysteiseen alumiiniin. Pakkauksissa on 7, 10, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 98,

98 kerrannaispakkaus (2x49 tabletin pakkausta), 100 tai 300 tablettia.

Kerta-annoksiin jaettavia lapipainopakkauksia, joissa lapindkymétdn polyklooritrifluorietyleeni/PVC
saumattuna vinyylipad llysteiseen alumiiniin. Pakkauksissa on 30, 50, 100 tai 300 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Inegy 10 mg/20 mg tabletti: 19465
Inegy 10 mg/40 mg tabletti: 19466
Inegy 10 mg/80 mg tabletti: 19467
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimaard: 10.11.2004
Vimeisimmédn uudistamisen padivimaara: 2.4.2014
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.7.2020
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