BILAG I
FORTEGNELSE OVER LEGEMIDLERNES NAVNE, LEGEMIDDELFORMER,

STYRKER, INDGIVELSESVEJ, INDEHAVERE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE,
EMBALLAGE OG PAKNINGSSTORRELSER I MEDLEMSSTATERNE

CPMP/459/04 1/39 ©EMEA 2004



Medlemsstat

Ostrig

Ostrig

Ostrig

Ostrig

Ostrig

Belgien

Belgien

CPMP/459/04

Indehaver af markedferingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Donau-City Strasse 6
1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Donau-City Strasse 6
1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Donau-City Strasse 6
1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Donau-City Strasse 6
1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme G.m.b.H.
Donau-City Strasse 6

1220 - Wien, Austria

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Sarnavn

ZOCORD

ZOCORD

ZOCORD

ZOCORD

ZOCORD

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

Smg

10 mg

2/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Belgien

Belgien

Belgien

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135
1180 Bruxelles

Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The Netherlands

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

3/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Danmark

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

Finland

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Oy Leiras Finland Ab
Yliopistonkatu 34 A
20100 Turku, Finland

Oy Leiras Finland Ab
Yliopistonkatu 34 A
20100 Turku, Finland

Oy Leiras Finland Ab
Yliopistonkatu 34 A
20100 Turku, Finland

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

COROLIN

COROLIN

COROLIN

Styrke

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

4/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Frankrig

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires Merck Sharp & Dohme
Chibret

3, Avenue Hoche

75008 Paris, France

Laboratoires SANOFI-SYNTHELABO LODALES

FRANCE
174, Avenue de France
75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI-SYNTHELABO LODALES

FRANCE
174, Avenue de France
75013 Paris, France

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

5 mg

10 mg

5/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Frankrig

Frankrig

Frankrig

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse
Addresse

Laboratoires SANOFI-SYNTHELABO
FRANCE

174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI-SYNTHELABO
FRANCE

174, Avenue de France

75013 Paris, France

Laboratoires SANOFI-SYNTHELABO
FRANCE

174, Avenue de France

75013 Paris, France

Dieckmann Arzneimittel GmBH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Dieckmann Arzneimittel GmBH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Dieckmann Arzneimittel GmBH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Dieckmann Arzneimittel GmBH
Lindenplatz 1

85540 Haar, Germany
Dieckmann Arzneimittel GmBH
Lindenplatz 1

85540 Haar, Germany

Saernavn

LODALES

LODALES

LODALES

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR FORTE

Styrke

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

ZOCOR FORTE XL 80 mg

6/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

MSD Sharp & Dohme GmbH
Lindenplatz 1
85540 Haar, Germany

Saernavn

LIPOCARD

LIPOCARD

LIPOCARD

LIPOCARD

ZEMOX

ZEMOX

ZEMOX

ZEMOX

ZEMOX

Styrke

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

7/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Graekenland

Grakenland

Grazkenland

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein, Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein, Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein, Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein, Germany

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein, Germany

Marketing Authorization Holder
Merck & Co., INC

Whitehouse Station, N.J.

USA

Marketing Authorization Holder
Merck & Co., INC

Whitehouse Station, N.J.

USA

VIANEX S.A.

Tatoioy Street

P.O. Box 52894

146 10N. Erithrea, Greece

Saernavn

DENAN

DENAN

DENAN

DENAN

DENAN

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

8/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Grazkenland

Graxkenland

Island

Island

Island

Island

Irland

Irland

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

VIANEX S.A.

Tatoioy Street

P.O. Box 52894

146 10N. Erithrea, Greece
VIANEX S.A.

Tatoioy Street

P.O. Box 52894

146 10N. Erithrea, Greece
Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Herts EN11 9BU

United Kingdom

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

9/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Irland

Irland

Irland

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Hertford Road, Hoddesdon
Herts EN11 9BU

United Kingdom

Merck Sharp & Dohme (Italia) SpA.

Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Merck Sharp & Dohme (Italia) SpA.

Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Merck Sharp & Dohme (Italia) SpA.

Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

SINVACOR

SINVACOR

SINVACOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

10/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Neopharmed SpA
Via G. Fabbroni 6
00191 Rome, Italy

Istituto Gentili SpA.
Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

Istituto Gentili SpA.
Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

Istituto Gentili SpA.
Via Mazzini 112
56125 Pisa, Italy

Sigma Tau SpA
Via Pontina Km 30, 400
Pomezia (Rome) Italy

Sigma Tau SpA
Via Pontina Km 30, 400
Pomezia (Rome) Italy

Sigma Tau SpA
Via Pontina Km 30, 400
Pomezia (Rome) Italy

Mediolanum SpA
Via S.G. Cottolengo 15
20143 Milano, Italy

Mediolanum SpA
Via S.G. Cottolengo 15
20143 Milano, Italy

Saernavn

ZOCOR

LIPONORM

LIPONORM

LIPONORM

SIVASTIN

SIVASTIN

SIVASTIN

MEDIPO

MEDIPO

Styrke

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

11/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Italien

Luxembourg

Luxembourg

Luxembourg

Luxembourg

Luxembourg

Nederlandene

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Mediolanum SpA
Via S.G. Cottolengo 15
20143 Milano, Italy

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
Succursale belge

Chaussée de Waterloo 1135

1180 Bruxelles/Brussel, Belgique

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Saernavn

MEDIPO

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

12/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Nederlandene

Norge

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

BOZARA

BOZARA

BOZARA

ZOCOR

Styrke

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

13/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Norge

Norge

Norge

Portugal

Portugal

Portugal

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Merck Sharp & Dohme B.V.

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.

P.O. Box 581

2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme, Lda,

Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O.Box 214
Porto Salvo

2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda,

Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O.Box 214
Porto Salvo

2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda,

Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O. Box 214
Porto Salvo

2780-730 Paco de Arcos, Portugal

Saernavn

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

ZOCOR

Styrke

20 mg

40 mg

80 mg

10 mg

20 mg

40 mg

14/39

Laegemiddel-form

Tabletter

Tabletter

Tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Portugal

Portugal

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

Laboratorios Quimico-Farmacéuticos
Chibret, Lda.

Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19
P.O.Box 216

Porto Salvo

P-2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Laboratorios Quimico-Farmacéuticos
Chibret, Lda.

Quinta da Fonte

Edificio Vasco da Gama, 19

P.O. Box 216

Porto Salvo

P-2780-730 Pago de Arcos, Portugal

Merck Sharp & Dohme de Espafia SA
C/Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid, Spain

Merck Sharp & Dohme de Espafia SA
C/Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid, Spain

Merck Sharp & Dohme de Espafia SA
C/Josefa Valcarcel, 38
28027 Madrid, Spain

LACER, SA
Sardenya, 350
080254 Barcelona, Spain

LACER, SA
Sardenya, 350
080254 Barcelona, Spain

Saernavn

VACOLEST

VACOLEST

Z0CO

ZOCOR

ZOCOR

PANTOK

PANTOK

Styrke

10 mg

20 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg

15/39

Laegemiddel-form

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Filmovertrukket tabletter

Indgivelsesvej

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

Oral anvendelse

©EMEA 2004



Medlemsstat

Spanien

Spanien

Spanien

Spanien

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

CPMP/459/04

Indehaver af markedforingstilladelse

Addresse

LACER, SA
Sardenya, 350
080254 Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia SA

Avda Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita I Plegamans-
Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia SA

Avda Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita I Plegamans-
Barcelona, Spain

J. Uriach & Cia SA

Avda Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita I Plegamans-
Barcelona, Spain

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Merck Sharp & Dohme B.V.
P.O. Box 581
2003 PC Haarlem, The Netherlands

Saernavn

PANTOK

COLEMIN

COLEMIN

COLEMIN

ZOCORD

ZOCORD

ZOCORD

ZOCORD

Styrke

40 mg

10 mg

20 mg

40 mg

10 mg

20 mg
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BILAG II

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ANDRINGEN AF
PRODUKTRESUMEET FREMLAGT AF EMEA
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FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF ZOCORD OG TILKNYTTEDE
NAVNE (se bilag )

- Kvalitet
Der er ikke identificeret veesentlige spergsméal vedrerende kvalitet.
De farmaceutiske oplysninger i produktresuméet er blevet harmoniseret med undtagelse af de afsnit,

der skal indferes nationalt af medlemsstaterne med gennemforelsen af det harmoniserede
produktresumé (afsnit 6).

Effekt
De enkelte EU-medlemsstaters produktresuméer var bl.a. forskellige pé folgende omréder:

Afsnit 4.1. Terapeutiske indikationer

Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at foresld og videnskabeligt dokumentere
en felles fremgangsméde for hele EU, da der var forskelle mellem de enkelte landes godkendelser af
brugen af Zocord i forbindelse med:

Sekundar forebyggelse af kardiovaskulare handelser er blevet godkendt i alle medlemsstater, Island
og Norge. Imidlertid er ordvalget (og dermed den pracise betydning) af teksten til indikationen meget
forskellig fra land til land.

Primer hyperkolesterolemi (Fredrickson, type Ila og IIb) er blevet godkendt i alle medlemsstater,
Island og Norge. Imidlertid er ordvalget (og dermed den preecise betydning) af teksten til indikationen
meget forskellig i de nationalt godkendte produktresumeer.

Dysbetalipoproteinaemi (Fredrickson, type III) er kun blevet godkendt i nogle medlemsstater.
Hypertriglyceridemi (Fredrickson, type IV) er kun blevet godkendt i nogle medlemsstater.

Homozygot familier hyperkolesteroleemi er blevet godkendt som “supplement til dit og andre ikke-
dietmassige foranstaltninger, nar disse foranstaltninger har veret utilstreekkelige” 1 nogle
medlemsstater, og i andre er det blevet godkendt som “supplement til dizt og andre ikke-digtmaessige
foranstaltninger, nér dietmessige og andre ikke-farmakologiske foranstaltninger har veaeret
utilstreekkelige”.

* Behandling af primzer hyperkolesterolzemi eller kombineret dyslipidzemi, behandling af
homozygot familizer hyperkolesterolaemi.

Simvastatin har vist sig at reducere badde normale og forhgjede low-density lipoprotein- (LDL)
kolesterolkoncentrationer. LDL dannes fra very-low-density lipoprotein (VLDL) og kataboliseres
primert ved hjelp af LDL-receptorer med hgj affinitet. Den LDL-reducerende effekt af simvastatin kan
involvere bade reduktion af VLDL-kolesterolkoncentration og induktion af LDL-receptoren,
medferende reduceret produktion og eget katabolisme af LDL-kolesterol. Apolipoprotein B falder
ogsa vesentligt under behandling med simvastatin. Desuden foreger simvastatin i moderat grad high-
density lipoprotein- (HDL) kolesterol og reducerer plasmatriglycerider. Som resultat af disse
endringer reduceres forholdene mellem total til HDL-kolesterol og LDL til HDL-kolesterol.

e dysbetalipoproteinaemi
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En indikation for dysbetalipoproteinemi (Fredrickson, type III hyperlipideemi) er blevet godkendt i 6
medlemsstater (QDstrig, Frankrig, Island, Irland, Nederlandene og Portugal). Denne indikation er
hovedsageligt baseret pa undersegelse 133, en randomiseret, dobbeltblind, placebo-kontrolleret
undersggelse, udformet til at evaluere effekten af simvastatin hos patienter med kombineret
hyperlipidemi (forhgjet kolesterol og forhgjede triglycerider). Denne tilstand omfatter et antal
sygdomme sasom familieer kombineret hyperlipideemi, andre darligt karakteriserede polygene
syndromer og dysbetalipoproteinemi.

Undersggelsen omfattede meend og kvinder i alderen 21 til 70 & med kombineret hyperlipidemi,
defineret som LDL-kolesterol hgjere end 130 mg/dl, og triglycerider mellem 300 og 700 mg/dl ved
uge -4 og -2. Patienter med type 2 diabetes mellitus var kvalificerede til at deltage i undersogelsen,
forudsat at heemoglobin A;c ved uge -4 ikke var <10%.

Et hundrede og tredive patienter blev randomiseret til 80 mg simvastatin, 40 mg simvastatin eller
placebo. Det primere mal var at bestemme den LDL-kolesterolreducerende effekt af simvastatin
80 mg/dag plus dizt og simvastatin 40 mg/dag plus diet i forhold til diet plus placebo hos patienter
med kombineret hyperlipideemi ved slutningen af en behandlingsperiode pa 6 uger.

De sekundare mal var, hos patienter med kombineret hyperlipideemi behandlet i 6 uger at evaluere: (1)
effekten af simvastatin 80 mg/dag + dizt og simvastatin 40 mg/dag + dieet i forhold til dizet + placebo
pa VLDL-kolesterol, triglycerider, non-HDL-kolesterol og HDL-kolesterol, (2) effekten af simvastatin
80 mg/dag + diet og simvastatin 40 mg/dag + dizet i forhold til dieet + placebo pa LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol, triglycerider og non-HDL-kolesterol i en undergruppe af patienter med kombineret
hyperlipidemi og non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM; type 2 diabetes mellitus), og (3)
sikkerheden og tolerabiliteten af simvastatin 80 mg/dag hos patienter med kombineret hyperlipidaemi.

Dosisath@ngige procentvise @ndringer fra basislinjen blev observeret i samtlige grupper, der modtog
behandling med placebo, simvastatin 40 mg og simvastatin 80 mg for det primere endepunkt (LDL-
kolesterol) og for de sekundare endepunkter (VLDL-kolesterol, triglycerider, non-HDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, apolipoprotein B, og apolipoprotein Al). Hos patienter med kombineret
hyperlipidemi og type 2 diabetes mellitus (n=24 randomiseret) var de observerede dosisathaengige
procentvise @ndringer fra basislinjen ikke forskellige fra dem, der observeredes hos ikke-diabetikere.

Otte patienter viste sig retrospektivt at have dysbetalipoproteinemi baseret pa forhgjet kolesterol og
forhejede triglycerider, tilstedeverelse af apolipoprotein E2/2 genotype og et forhold mellem VLDL
og triglycerider =0,25. Indehaveren af markedsferingstilladelsen praesenterer data for 7 patienter
(randomiseret til tre grupper) og argumenterer, at der blev fundet en stor og signifikant effekt af
simvastatin for alle de undersegte variabler med undtagelse af HDL-kolesterol (se tabel 1).

Tabel 1. Median procentvis (%) cendring (95% IC)

Placebo Simvastatin 40 mg Simvastatin 80 mg
Total-c -7,6 (-24,8;9,5) -49,6 (-69,0;-30,3) -51,6 (-57,9;-45,3)
LDL-c -8,1 (-44,8;28,6) -49,8(-63,1;-36,6) -50,5 (-57,5;-43,4)
VLDL-c -3,8 (-12,7;5,1) -58,3 (-85,7;-30,9) -59,5 (-72,9;-46,1)
HDL-c -1,6 (-14,5;11,2) 6,7 (-10,6;23,9) 6,7 (8-12,5;25,8)
triglycerider 3,5(-15,3;22,4) -40,5 (-64,1;-16,8) 38,2 (-50,2;-26,1)

En undersggelse gennemfort af Stuyt et al. var en undersogelse med kendskab til det administrerede
leegemiddel, der omfattede 12 patienter med familiser dysbetalipoproteinaeemi. Efter en placebo-periode
pa tre uger blev de behandlet med stigende doser simvastatin (10 mg to gange om dagen, 20 mg to
gange om dagen og 40 mg to gange om dagen) i seks uger. Med 80 mg dosen faldt middel serum
kolesterolniveauet fra 12,30+4,96 til 5,29+1,24 mmol/l (middel reduktion 54 %) og middel serum
triglyceridniveauet faldt fra 8,77 + 7,16 til 3,61+1,33 mmol/l (-48 %); dette skyldtes et fald i VLDL-
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og LDL-lipider. Der var et fald i forholdet mellem VLDL-kolesterol og serum triglycerider og i
apolipoprotein B og E, hvilket tyder pa en reduktion af meangden af cirkulerende atherogene
restpartikler.

En undersggelse gennemfert af Feussner et al. omfattede 19 patienter med dysbetalipoproteingemi,
som blev behandlet med simvastatin (20 eller 40 mg per dag) alene eller i kombination med
gemfibrozil (450 mg per dag) i en undersogelse pa 30 uger med ambulante patienter.

Med 20 mg dosen (n=19) faldt middel plasma kolesterolniveauet med 39,3 % (p<0,05), og middel
plasma triglyceridniveauet faldt med 41,8 % (ns); der var et fald i VLDL-kolesterol pé 44,8 % (ns), et
fald 1 LDL-kolesterol pa 36,5 % (p<0,01) og en stigning i HDL-kolesterol pa 18,1 % (ns).

Tretten (13) patienter blev behandlet med 40 mg simvastatin per dag. Under dette regime var der et
signifikant fald i LDL-kolesterol pa 22,3 % (p<0,01). Hos seks patienter, som fortsatte med
hyperlipidemi p& monoterapi, blev der givet kombinationsterapi med simvastatin (40 mg/dag) og
gemfibrozil (450 mg/dag). Sammenlignet med simvastatin alene sa@nkede supplementet med
gemfibrozil yderligere plasmakoncentrationerne af totalt kolesterol med 14,9 %, VLDL-kolesterol
med 23,5 % og triglycerider med 17,1 %, selv om dette ikke var statistisk signifikant.

En undersogelse gennemfort af Civeira et al. sammenlignede i en dobbeltblind, randomiseret og
placebokontrolleret undersegelse virkningerne af gemfibrozil (1200 mg/dag) og simvastatin (20
mg/dag) pa lipider, apolipoprotein Al, apolipoprotein B, apolipoprotein E og péd lipider og
apolipoprotein B-indholdet i VLDL, intermediate-density lipoprotein (IDL), LDL og HDL hos 10
patienter med type III hyperlipoproteinaemi.

Niveauer af totalt kolesterol, VLDL-kolesterol, IDL-kolesterol og apolipoprotein B faldt med begge
leegemidler. Sterre reduktioner i triglycerider (109+28,2 mg/dl, p=0,005), VLDL-kolesterol (24,7+10,9
mg/dl, p=0,05) og VLDL triglycerider (86,3+20,2 mg/dl, p=0,003) blev opnaet med gemfibrozil
sammenlignet med simvastatin. Reduktionen af LDL-kolesterol var mere effektiv med simvastatin end
med gemfibrozil (44,3+17,1 mg/dl, p=0,03). HDL-kolesterol efter gemfibrozil var 5,71+2,37 mg/dl
hgjere end efter simvastatin.

* hypertriglycerideemi

En indikation for hypertriglycerideemi (Fredrickson, type IV hyperlipidemi) blev godkendt af 4
medlemsstater (@strig, Tyskland, Island og Portugal). Denne indikation var hovedsagelig baseret pa
underspgelse 145, en randomiseret, dobbeltblind, parallelgruppebaseret, placebokontrolleret
multicenterundersggelse med fire arme. Inden randomiseringen var der en digt/placebo-
indkeringsperiode pd 4 uger. Kvalificerede patienter blev randomiseret til 1 af 4 behandlinger (i
forholdet 1:1:1:1); placebo, simvastatin 20, 40 eller 80 mg.

Undersogelsen omfattede mand og kvinder i alderen 18 til 70 & med gennemsnitlige
triglyceridvaerdier mellem 300 til 900 mg/dl ved uge -4 og -1; den laveste af de individuelle
triglyceridvardier skulle vaere 270% af den hejeste vaerdi; den hgjeste veerdi skulle vaere <900 mg/dl.

En undergruppe pd 116 patienter med isoleret hypertriglycerideemi (Fredrickson, type IV
hyperlipidemi) blev identificeret ud fra folgende kriterium: basislinje LDL-kolesterol <130 mg/dl, da
alle patienter i denne undersggelse havde basislinje-triglycerider >200 mg/dl.

Det primaere mal var at evaluere virkningen pa faldet i triglycerider i samtlige grupper, der modtog
placebo, 20, 40 og 80 mg doser af simvastatin efter en behandlingsperiode pa 6 uger hos patienter med
hypertriglyceridemi.

De sekundare mél var, hos patienter med hypertriglyceridemi behandlet i 6 uger med simvastatin at
evaluere: (1) den triglyceridseenkende effekt af doser pa 20, 40 eller 80 mg/dag, (2) effekten af
triglyceridernes niveau ved basislinjen pa den triglyceridseenkende effekt, (3) effekten af simvastatin
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20, 40 eller 80 mg/dag pa LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
apolipoproteiner (apos) B, A-I, E, C-III og fibrinogen, (4) effekterne af 20, 40 eller 80 mg/dag pa
lipoprotein restmetabolisme og (5) tolerabiliteten af simvastatin ved doser pé 20, 40 eller 80 mg/dag.

Resultater vedrerende effekt: For det primere endepunkt, triglycerider, de sekundeere endepunkter,
LDL-kolesterol, apo B, HDL-kolesterol, non-HDL-kolesterol og VLDL-kolesterol var trend-testene
signifikante med hensyn til respons i samtlige behandlingsgrupper med placebo, simvastatin 20,
simvastatin 40 og simvastatin 80 mg.

I undergruppen af patienter med isoleret hypertriglyceridemi blev der observeret mediane procentvise
endringer 1 triglycerider pad henholdsvis -13,3 %, -20,7 %, -20,6 % og -33,0 % for placebo,
simvastatin 20, 40 og 80 mg behandlingsgrupperne (se tabel 3). Trend-testen var signifikant med
hensyn til triglycerid-respons over hele omradet af doser fra placebo til simvastatin 80 mg (p=0,001).
Behandlingseftekten af den triglyceridsaenkende respons var signifikant i grupperne fra placebo til
simvastatin 40 mg (p=0,041). Der blev ikke opnéet nogen signifikant forskel mellem placebo og 20
mg simvastatin-behandlingen (p>0,100). Total-kolesterol, LDL-kolesterol og apolipoprotein B faldt
signifikant.

Tabel 2, Middel' /median’ procentvis eendring fra basislinjen

TG? LDL-c' Apo B' HDL-c' VLDL-c¢’
Placebo | -13,3(35.3) 3,4(16,1) -1,6(8,7) 2,7(9,9) -10,3(39,0)
S20mg | -20,7(38,6) | -22,6(15,5) | -22,2(15,8) | 9,0(16,8) -33,4(27,6)
S40mg | -20,6(26,1) | -252(18,2) | -23,5(10,1) | 9,1(11,3) -34,9(29,5)
S80mg | -33,0(19,6) | -34,5(14,5) | -31,2(11,7) 10,8(9,5) -43,8(22,1)

Ingen patient oplevede forhajelse af ALT og/eller AST >3 X ULN. En patient i simvastatin 40 mg
gruppen havde en forhgjelse af CK >5 X ULN i lgbet af undersegelsen, men blev ikke betragtet som
en AE af investigatoren. Der blev ikke observeret tegn pa en foreget tendens i forekomsten af CK >5
X ULN med stigende doser fra placebo til simvastatin 80 mg dosen. Der blev ikke observeret myopati
eller forhgjelse af CK >10 X ULN i lgbet af undersaggelsen.

Ifolge NCEP’s ekspertpanel III er malet for non-HDL-kolesterol med et triglyceridsenkende
legemiddel sedvanligvis inden for raekkevidde, ndr LDL-kolesterolniveauerne ikke er signifikant
forhgjede. Blandt disse er nikotinsyre normalt den mest effektive, da den reducerer triglyceriderne
med 30-50 %, sedvanligvis uden at forarsage en reciprok forhejelse i LDL-kolesterol, og samtidig
foreger nikotinsyre koncentrationerne af HDL-kolesterol med 20-30 %. Hos personer med
kontraindikationer over for nikotinsyre, eller hos hvem dette stof tolereres darligt, reducerer
fibrinsyrederivater triglyceriderne med 40-60 % og medferer en stigning pa 15-25 % af
koncentrationerne af HDL-kolesterol. Ikke desto mindre forhejer fibrater ofte LDL-
kolesterolniveauerne med 5-30 %. Denne reciprokke stigning i LDL-kolesterol betyder normalt, at
fibrater alene ikke seenker non-HDL-kolesterolniveauet.

Undersogelse 145 viser, at simvastatin opndr triglyceridreduktioner, men de er lavere (-20,6 % og -33
% for henholdsvis simvastatin 40 mg og 80 mg) end dem, der ses for nikotinsyre eller
fibrinsyrederivater. Da simvastatin ikke er et kraftigt triglyceridsenkende stof, ber man overveje at
anvende det som second-line medicinbehandling. Desuden har undersagelse 145 nogle metodologiske
mangelfuldheder f.eks. mangel pa en kontrolleret gruppe behandlet med nikotinsyre og det lille antal
patienter inkluderet med isoleret hypercholesteroleemi.

*  homozygot familizer hypercholesteroleemi

En indikation for Zocord i homozygot familizer hypercholesterolemi (FH) blev godkendt af 11
medlemsstater (Ostrig, Belgien, Luxembourg, Frankrig, Grakenland, Storbritannien, Irland,
Nederlandene, Portugal, Spanien og Island.). Denne indikation er baseret pa undersogelse 114, en
enkeltcenter, dobbeltblind, parallelgruppebaseret, 2-perioders, dosis-eskalationsundersegelse til
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evaluering af effekten og sikkerheden af hgjdosis simvastatin (80 og 160 mg) hos patienter med
homozygot familier hypercholesteroleemi.

I denne undersogelse blev 12 patienter med homozygot familieer hypercholesteroleemi randomiseret til
simvastatin 40 mg administreret som en enkelt dosis eller 80 mg/dag (i 3 doser) efter en
diet/placeboindkeringsfase pa 4 uger. Otte patienter var randomiseret til simvastatin 80 mg/dag og 4
patienter til 40 mg/dag. Efter 9 ugers behandling fik de patienter, der startede med at modtage
simvastatin 80 mg/dag, deres dosis forgget til 160 mg/dag (givet som 3 delte doser) i yderligere 9
uger, mens de patienter, der startede med simvastatin 40 mg om aftenen, modtog 40 mg givet i 3 delte
doser.

Det primaere mél var at evaluere den LDL-kolesterolsenkende effekt af simvastatin ved doser pa 80
og 160 mg/dag hos patienter med homozygot familir hypercholesteroleemi, og det sekundaere mal var
at bestemme sikkerhedsprofilen pa kort sigt af simvastatin ved doser pa 80 og 160 mg/dag hos denne
patientpopulation.

Homozygot familier hypercholesteroleemi var defineret ved et LDL-kolesterolniveau 2500 mg/dl og
tilstedevaerelsen af mindst 2 af folgende: sene-xanthoma, begge foreldre med en diagnose af familizer
hypercholesterolaemi eller en LDL-receptor genotype indicerende tilstedeverelsen af en mutation i
begge LDL-receptor gener. Tolv patienter i alderen mellem 13 og 40 ar var rekrutteret.

Med hensyn til effekt blev total-kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider, Lp(a),
apolipoprotein B og E vurderet. Der blev foretaget evaluering af kliniske og laboratoriemassige
handelser (AEer), vitale funktioner samt rutinemaessige laboratoriesikkerhedstest. Der blev udfert
predefinerede “limits of change” -analyser for folgende laboratorietest: alkalisk fosfatase, total
bilirubin, heamatokrit, hamoglobin, neutrofiler, blodpladetal, serumkreatinin, serumglukose,
serumurinsyre og WBC-tal.

Der blev fundet en middel &ndring fra basislinjen pé -24,6 % og -30,6 % ved doserne pa henholdsvis
80 mg og 160 mg for LDL-kolesterol, en middel @ndring pa henholdsvis -23,0 % og -28,8 % i total-
kolesterol, og en middel @ndring p& henholdsvis +7,4 % og +4,7 % 1 HDL-kolesterol ved 80 mg og
160 mg (se tabel 3).

Tabel 3. Middel cendring (%) fra basislinjen (SD)

LDL-c (mg/dl) | Total-c (mg/dl) | HDL-c (mg/dl) TG (mg/dl)
40 mg/dag (1 dosis) -13,7 (7,5) -12,3 (6,6) 9,3 (11,1) -3,5(28,7)
40 mg/dag (3 doser) -13,2 (10,3) -11,4 (9,4) 20,5 (15,6) -6,5 (19,7)
80 mg/dag (3 doser) -24.6 (18,9) -23,0 (16,7) 7,4 (18,2) - 18,5(22,9)
160 mg/dag (3 doser) -30,6 (20,0) -28,8 (17,7) 4,7 (16,3) -24.5 (13,9)

Der var intet tilfelde af myopati, og der blev ikke observeret nogen ensartet effekt pd middel CK
niveauerne i undersogelsesgruppen. Hvad angik leveren, udviklede ingen patienter stigninger i ALT
eller AST, der var sterre end 3 gange ULN.

Pé trods af det lille antal patienter, der er medtaget i denne undersggelse, er rapporteren af den
overbevisning, at denne indikation kunne vere acceptabel, da homozygot familier
hypercholesteroleemi er en meget sjelden tilstand, og da det er en sygdom, der er svar at behandle,
idet patienterne kun udtrykker lidt eller ingen LDL-receptoraktivitet og derfor er resistente over for
effekterne af terapeutiske dizter og de fleste kolesterolsenkende laegemidler. Den nuvarende
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accepterede behandling bestar af modificerede former for plasmaferese, der selektivt fjerner VLDL og
LDL fra plasmaet.

* Primer og sekundzer forebyggelse af kardiovaskulaere haendelser

Indikationen for sekunder forebyggelse var forst baseret pa undersggelse 4S, der var udformet til at
evaluere effekten af kolesterolnedsettelse med simvastatin pd mortalitet og morbiditet hos patienter
med koronar hjertesygdom (CHD). 4.444 patienter med angina pectoris eller tidligere
myokardieinfarkt og hypercholesterolemi pa en lipidsenkende diet blev randomiseret til en
dobbeltblind behandling med simvastatin eller placebo og fulgt op i1 gennemsnitlig 5,4 éar. I
undersogelsen udforskede man a) effekten af simvastatin pa mortalitet, b) effekten af simvastatin pa
storre koronare haendelser og ¢) effekten af simvastatin pa en hvilken som helst koronar handelse.

Dette er en stor og veludfert undersegelse, der lob over mange ar, og som giver tilstreekkelige data til
at bekreafte fordelene ved simvastatin til reduktion af kliniske haendelser i den sekundaere forebyggelse
hos hypercholesterolaemipopulationen.

En anden og nyere undersoggelse, The Heart Protection Study (HPS), stetter indikationen for primaer
forebyggelse. Malet med denne kliniske undersaggelse med over 20.000 deltagere i alderen 40 — 80 ar
var at fastsld, hvorvidt behandling med statiner er gavnlig til folk, som har stor risiko for
kardiovaskuler sygdom (CVD), men som har gennemsnitlige til lave niveauer af total-kolesterol og
LDL-kolesterol.

Hojrisikopatienter (defineret som patienter, der tidligere har haft koronar hjertesygdom, diabetes,
slagtilfeelde eller perifer vaskuler sygdom) blev behandlet med simvastatin (40 mg daglig),
antioxidant-vitaminer (20 mg beta-karoten, 250 mg C vitamin og 600 mg E vitamin daglig) eller
placebo i et 2 x 2 faktorielt design.

De primare resultater var dedsfald af alle arsager, dedsfald af koronar hjertesygdom og dedsfald af
andre arsager. Sekundere endepunkter omfattede effekten pé specifikke non-koronare arsager til
dedsfald, sterre koronare handelser og sterre vaskulere handelser, fatale og ikke fatale slagtilfeelde.
Andre sekundere analyser omfattede effekten pa sterre koronare haendelser (MCE) og pa sterre
vaskulere handelser (MVE) i forskelle underkategorier af tidligere sygdom og i andre sterre
underkategorier, bestemt ved indtreeden 1 undersegelsen.

20.536 patienter blev randomiseret i denne undersegelse. Cirka to tredjedele af patientpopulationen
havde CHD med eller uden non-koronar okklusiv vaskuler sygdom, diabetes eller hypertension.
Nasten 4.000 patienter havde diabetes uden CHD. En fjerdedel af patienterne var kvinder, og
gennemsnitsalderen af hele undersegelsespopulationen ved basislinjen var 64 é&r, hvoraf 5.806
patienter var 70 ar eller zldre.

Vitaminerne havde ingen malbar effekt pd de kliniske resultater, og de havde heller ingen indvirkning
pa risikoreduktionerne, som lignede hinanden med eller uden vitaminer. Derfor blev analyserne udfert
i hele populationen.

Primaert endepunkt: 1 lgbet af 5 éars opfelgning dede 12,9 % af de patienter, der fik simvastatin, og
14,7 % af de patienter der fik placebo (p=0,0003). Dette svarer til en absolut risikoreduktion pa 1,8 %.
Denne reduktion kan hovedsagelig tilskrives reduktion i hyppighed af koronare dedsfald (absolut
risikoreduktion pa 1,2 %) og dedsfald af andre vaskulere arsager (absolut risikoreduktion pa 0,3 %).

Sekundaere endepunkter: Analysen af sekundaere endepunkter indicerer, at simvastatin blev associeret
med reduktion i forekomsten af ikke-fatal myokardieinfarkt (absolut risikoreduktion pa 2,1 %),
slagtilfeelde (absolut risikoreduktion pa 1,4 %) og revaskularisering (absolut risikoreduktion pa 2,56
%).

De observerede risikoreduktioner med simvastatin var signifikante for de sekundeare
sammenligningsendepunkter MVE og MCE inden for alle sterre praedefinerede undergrupper,
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inklusive patienter med diabetes, perifer vaskuler sygdom eller cerebrovaskuler sygdom. Inden for
alle tre af disse undergrupper med tidligere sygdom var effekten af simvastatin pA MVE og MCE
signifikant med eller uden inddragelse af patienter, som ogsé havde kendt CHD.

I HPS-undersogelsen lignede sikkerhedsprofilen af simvastatin og placebo hinanden. Der var en lille
forekomst af myopati (defineret som serumkreatininkinase-niveauer, der 10 gange overskred den evre
grense for normalverdi), som kun forekom hos 11 simvastatin-behandlede patienter og 6 placebo-
behandlede patienter. Der var ingen indlysende bekymringer vedrerende sikkerheden hos patienter
med lave LDL-kolesterolniveauer (< 3 mmol/l) ved basislinjen, hos hvem de gennemsnitlige LDL-
kolesterolniveauer i labet af undersogelsen var 1,8 mmol/l i den simvastatin-behandlede gruppe og 2,7
mmol/l i den gruppe, der modtog placebo. Sammenhangen mellem lave niveauer af total-kolesterol og
oget hyppighed af hjernebladning, som blev fundet i undersggelsen (Iso et al. 1989), er ikke blevet
bekraeftet af HPS.

Alle indikationerne, som er behandlet ovenfor, er omfattet af den nye harmoniserede tekst vedrerende
indikationer, der er godkendt af CPMP.

Efter vurderingen af dokumentationen fra indehaveren af markedsferingstilladelsen og evalueringen af

den aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zocord anses folgende som den
mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.1 Terapeutiske indikationer:
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4.1 Terapeutiske indikationer

Hypercholesteroleemi

Behandling af primer hypercholesteroleemi eller kombineret dyslipidemi som et supplement til dizet,
nar respons pa diet og andre ikke-farmakologiske foranstaltninger (f.eks. motion og vagttab) er
utilstraekkelig.

Behandling af homozygot familier hypercholesteroleemi som et supplement til diet og andre
lipidsenkende behandlinger (f.eks. LDL-aferese), eller hvis sadanne behandlinger ikke er
hensigtsmaessige.

Forebyggelse af kardiovaskulere handelser

Reduktion af kardiovaskuler mortalitet og morbiditet hos patienter med manifest aterosklerotisk
kardiovaskuler sygdom eller diabetes mellitus med enten normale eller forhgjede kolesterolniveauer
som et supplement til korrektion af andre risikofaktorer og anden hjertebehandling (se afsnit 5.1).

Afsnit 4.2. Dosering og indgivelsesméade

Medlemsstaterne har godkendt forskellige startdoser og daglige doser. I nogle af de godkendte
produktresuméer var den maksimale daglige dosis ikke specificeret.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om videnskabeligt at dokumentere de
divergerende oplysninger fra de forskellige medlemsstater og begrunde en foreslaet faellestekst isaer
med hensyn til daglig terapeutisk dosisomrade.

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsferingstilladelsen og en evaluering af
den aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelse af Zocord anses felgende som den
mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesmade.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosisomradet er 5-80 mg/dag givet peroralt som en enkelt dosis om aftenen. Dosisjustering ber, om
ngdvendigt, ske med tidsintervaller pa ikke mindre end 4 uger til maksimalt 80 mg/dag givet som en
enkelt dosis om aftenen. 80 mg dosen anbefales kun til patienter med svar hypercholesteroleemi og hgj
risiko for kardiovaskulare komplikationer.

Hypercholesteroleemi

Patienten ber sattes pa en kolesterolseenkende standarddiet og ber fortsztte pad denne dizt under
behandlingen med < Zocord >. Den sadvanlige initialdosis er 10-20 mg/dag givet som en enkelt dosis
om aftenen. Patienter, som kraver en stor reduktion i LDL-C (mere end 45%), kan starte med
20-40 mg/dag givet som en enkelt dosis om aftenen. Dosisjusteringer ber, om ngdvendigt, foretages
som specificeret ovenfor.

Homozygot familier hypercholesteroleemi

Baseret pé resultaterne fra en kontrolleret klinisk undersggelse er den anbefalede dosering af
< Zocord > 40 mg/dag om aftenen eller 80 mg/dag i 3 delte doser pa 20 mg, 20 mg og en aftendosis pa
40 mg. < Zocord > ber anvendes som et supplement til andre lipidseenkende behandlinger (f.eks. LDL-
aferese) hos disse patienter, eller hvis sédanne behandlinger ikke er tilgeengelige.

Forebyggelse af kardiovaskulere hendelser
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Den normale dosis af < Zocord > er 20 til 40 mg/dag givet som en enkelt dosis om aftenen til patienter
med hgj risiko for koronar hjertesygdom (CHD med eller uden hyperlipideemi). Medicinbehandlingen
kan pabegyndes samtidig med dizet og motion. Dosisjusteringer ber, om neadvendig, foretaget som
specificeret ovenfor.

Samtidig behandling

< Zocord > er effektiv alene eller i kombination med galdesyrebindende leegemidler. Dosering ber ske
enten > 2 timer inden eller > 4 timer efter administration af et galdesyrebindende laegemiddel.

Hos patienter, der tager cyclosporin, gemfibrozil, andre fibrater (bortset fra fenofibrat) eller
lipidseenkende doser (=1 g/dag) af niacin samtidig med < Zocord >, ber dosen af < Zocord > ikke
overstige 10 mg/dag. Hos patienter, der tager amiodarone eller verapamil samtidigt med < Zocord >,
ber dosen af < Zocord > ikke overstige 20 mg/dag. (Se afsnit 4.4 og 4.5.)

Dosering til patienter med nyreinsufficiens

Det er ikke nedvendigt at &endre doseringen hos patienter med moderat nyreinsufficiens. Hos patienter
med sver nyreinsufficiens (creatinin clearance < 30 ml/min) ber doseringer over 10 mg/dag kun gives
efter ngje overvejelse, og hvis det anses for nedvendigt, skal det implementeres med forsigtighed.

Anvendelse til &ldre

Dosisjustering er ikke nedvendig.

Anvendelse til bern og unge

Effekt og sikkerhed vedrerende anvendelse til bern er ikke blevet fastsldet. Derfor anbefales
< Zocord > ikke til paediatrisk brug.

- Sikkerhed

Afsnit 4.3 Kontraindikationer

Indehaveren af markedsferingstilladelsen blev anmodet om at foresla og videnskabeligt begrunde en
feelles tekst for hele EU, da teksten om kontraindikationer i vasentlig grad blev anset for at vaere
forskellig i medlemsstaterne, ise@r med hensyn til anvendelse til patienter med:

*  porfyri,

* myopati,

* samtidig brug af andre leegemidler, der udviste interaktion med simvastatin

e bilieer cirrose,

* sekunder hypercholesterolemi (hypothyroidisme, nefrotisk syndrom).

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsferingstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zocord er felgende blevet valgt som
den mest egnede harmoniserede tekst til afsnit 4.3 Kontraindikationer. Teksten i det harmoniserede
produktresumé afviger ikke sa meget fra de aktuelt godkendte produktresuméer, at det vil medfere
vaesentlig eendring af klinisk praksis.

4.3 Kontraindikationer

* Overfolsomhed over for simvastatin eller et eller flere af indholdsstofferne

» Aktiv leversygdom eller persisterende forhgjelser af serumtransaminaser af ukendt arsag

*  QGraviditet og amning (se afsnit 4.6)

* Samtidig administration af potente CYP3A4-ha@mmere (f.eks. itraconazol, ketoconazol, HIV-
proteaseha&emmere, erythromycin, clarithromycin, telithromycin og nefazodon) (se afsnit 4.5).
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Afsnit 4.4. Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

Efter vurdering af dokumentationen fra indehaveren af markedsferingstilladelsen og evaluering af den
aktuelle kliniske praksis i hele EU med hensyn til anvendelsen af Zocord er den mest egnede
harmoniserede tekst til afsnit 4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen blevet
godkendt (se bilag III). Teksten i det harmoniserede produktresumé afviger ikke sd meget fra de
aktuelt godkendte produktresuméer, at det vil medfere veesentlig eendring af klinisk praksis.

Alle gvrige afsnit i produktresuméet er harmoniseret som folge af proceduren for indbragte sager (med
undtagelse af nedenstédende afsnit om administrative forhold).

Endelig var CPMP af den opfattelse, at alle preesentationsformer kan vaere gavnlige til behandling af
patienter til de godkendte indikationer.

BEGRUNDELSE FOR ANDRING AF PRODUKTRESUMEET/ERNE
Ud fra felgende betragtninger:
* Indbringelsen af sagen havde til formal at harmonisere produktresumeet.
*  Produktresuméet, der er foresldet af indehaveren af markedsferingstilladelsen, er blevet
vurderet pa grundlag af den forelagte dokumentation og den faglige debat i udvalget -
har CPMP anbefalet, at markedsferingstilladelsen @ndres. Produktresuméet fremgér af bilag III til

denne udtalelse for Zocord og tilknyttede navne (se bilag I). Forskellene, som var identificeret pa
tidspunktet for indbringelsen af sagen, er afklaret.
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BILAG III
PRODUKTRESUME
BEMARK: DETTE ER DEN SPC, DER VAR BILAG TIL EUROPA-KOMMISSIONENS
BESLUTNING VEDRORENDE DENNE ARBITRERINGSSAG. TEKSTEN VAR GYLDIG
PA DET TIDSPUNKT.
DEN BLIVER IKKE EFTERFOLGENDE VEDLIGEHOLDT ELLER OPDATERET AF

EMEA OG REPRASENTERER DERFOR IKKE NODVENDIGVIS DEN GALDENDE
TEKST.
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1. LAGEMIDLETS NAVN
Zocord 5 mg, filmovertrukne tabletter.
Zocord 10 mg, filmovertrukne tabletter.
Zocord 20 mg, filmovertrukne tabletter.
Zocord 40 mg, filmovertrukne tabletter.
Zocord 80 mg, filmovertrukne tabletter.

[Implementeres nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 5 mg simvastatin.

Hver tablet indeholder 10 mg simvastatin.

Hver tablet indeholder 20 mg simvastatin.

Hver tablet indeholder 40 mg simvastatin.

Hver tablet indeholder 80 mg simvastatin.

Hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

[Udfyldes nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

["<farve> farvede, <form> formede filmovertrukne tabletter market "<[Implementeres nationalt]
udseende pd begge sider>" indeholder <styrke> mg simvastatin”]

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Hyperkolesteroleemi

Behandling af primar hyperkolesteroleemi eller blandet dyslipideemi, som supplement til
diztbehandling, nar respons pa diet og anden non-farmakologisk behandling (f.eks. motion,
vaegtreduktion) er utilstraekkelig.

Behandling af homozygot familizr hyperkolesteroleemi som supplement til dieetbehandling og anden
lipidseenkende behandling (f.eks. LDL-afzrese), eller hvis sdédan behandling ikke er hensigtsmeessig.

Kardiovaskular forebyggelse

Reduktion af kardiovaskulaer mortalitet og sygelighed hos patienter med manifest atherosklerotisk
kardiovaskulaer sygdom eller diabetes mellitus, med enten normale eller foregede kolesterolniveauer,
som supplement til reduktion af andre risikofaktorer og anden kardioprotektiv behandling (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosisomradet er 5-80 mg/dag indgivet oralt som enkeltdosis om aftenen. Eventuelle dosisjusteringer
ber foretages med mindst 4 ugers mellemrum. Der ber maksimalt gives 80 mg/dag, indgivet som
enkeltdosis om aftenen. 80 mg dosen anbefales kun til patienter med alvorlig hyperkolesteroleemi og

hgj risiko for kardiovaskulere komplikationer.
CPMP/459/04 30/39 ©EMEA 2004



Hyperkolesterolaemi

Patienten bar sattes pé standard, kolesterolseenkende dizt og ber fortseette med denne dizet under
behandlingen med <Zocord>. Startdosis er sedvanligvis 10-20 mg/dag indgivet som enkeltdosis om
aftenen. Patienter, der har behov for stor reduktion af LDL-kolesterol (mere end 45 %), kan starte pa
20-40_mg/dag indgivet som enkeltdosis om aftenen. Eventuelle dosisjusteringer ber foretages som
angivet ovenfor.

Homozygot familier hyperkolesteroleemi

Baseret pa resultaterne fra et kontrolleret klinisk studie er den anbefalede dosis <Zocord> 40 mg/dag
om aftenen eller 80 mg/dag fordelt pa 3 doser pa henholdsvis 20 mg, 20 mg og en dosi om aftenen pa
40 mg. <Zocord> ber anvendes som supplement til andre lipidsenkende behandlinger (f.eks. LDL-
afaerese) hos disse patienter eller hvis sidanne behandlinger ikke er tilgengelige.

Kardiovaskuler forebyggelse

Dosis er saedvanligvis <Zocord> 20 til 40 mg/dag indgivet som enkeltdosis om aftenen hos patienter
med hgj risiko for koronar hjertesygdom (CHD med eller uden hyperlipidemi). Medicinsk behandling
kan initieres samtidigt med dieet og motion. Eventuelle dosisjusteringer ber foretages som angivet
ovenfor.

Samtidig behandling

<Zocord> er effektivt alene eller kombineret med galdesyrebindende leegemidler. Dosering ber
foretages enten >2 timer for eller >4 timer efter indgivelse af et galdesyrebindende l&egemiddel.

Hos patienter i samtidig behandling med ciclosporin, gemfibrozil, andre fibrater (undtagen fenofibrat)
eller lipidsenkende doser (> 1 g/dag) af niacin samtidigt med <Zocord>, ber dosis af <Zocord> ikke
overstige 10 mg/dag. Hos patienter, der tager amiodaron eller verapamil samtidigt med <Zocord>, ber
dosis ikke overstige 20 mg/dag. (Se pkt. 4.4 og 4.5).

Dosering ved nyreinsufficiens

Zndringer i dosering er som regel ikke nedvendig hos patienter med moderat nyreinsufficiens. Hos
patienter med alvorlig nyreinsufficiens (creatinin clearance < 30 ml/min) ber doser over 10 mg/dag
overvejes omhyggeligt, og om ngdvendigt initieres forsigtigt.

Anvendelse til &ldre

Dosisjustering er ikke nedvendig.

Anvendelse til bern og yngre personer

<Zocord> ber ikke anvendes til bern, da der ikke er dokumentation for sikkerhed og effekt hos bern.
4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for simvastatin eller et eller flere af hjelpestofferne

. Aktiv leversygdom eller uforklarlige transaminaseforhgjelser

. Graviditet og amning (se pkt. 4.6)

. Samtidig indgivelse af potente CYP3A4 hemmere (f.eks. itraconazol, ketoconazol, HIV
proteasecha&mmere, erythromycin, clarithromycin, telithromycin og nefazodon) (se pkt. 4.5)

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
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Myopati/thabdomyolyse

Som andre HMG-CoA reduktaseheemmere, forrsager Simvastatin ind imellem myopati, der
manifesterer sig som muskelsmerter, emhed eller muskelsvaghed med kreatininkinase (CK) over ti
gange den gvre normalgraense (ULN). Myopati tager sommetider form af rhabdomyolyse med eller
uden akut nyresvigt sekundeert til myoglobinuri. Der er i meget sjeldne tilfzelde set dedsfald. Risikoen
for myopati eges af heje koncentrationer af HMG-CoA reduktaseh&mmeraktivitet i plasma.

Risikoen for myopati/rhabdomyolyse er dosisrelateret. Incidensen i kliniske undersggelser, hvor
patienterne blev omhyggeligt monitoreret og visse interagerende leegemidler blev udelukket, har veret
cirka 0,03 % ved 20 mg, 0,08 % ved 40 mg og 0,4 % ved 80 mg.

Kreatininkinase méling

Kreatininkinase (CK) bar ikke méles efter anstrengende motion eller ved tilstedeverelsen af
eventuelle andre tilsyneladende drsager til foragelse af CK, da dette vil vanskeliggore
verdifortolkningen. Hvis CK niveauerne er signifikant forhgjede ved baseline (> 5 x ULN), ber disse
niveauer kontrolleres igen senest 5-7 dage senere for at bekreafte resultaterne.

For behandling
Nér behandling med simvastatin pdbegyndes, eller dosis af simvastatin eges, skal alle patienter

informeres om risikoen for myopati og instrueres i straks at rapportere alle uforklarlige muskelsmerter,
omhed eller svaghed.

Forsigtighed ber udvises hos patienter med pradisponerende faktorer for rhabdomyolyse. For at
etablere en referenceverdi_for baseline bar CK niveauet méles for behandlingsstart i felgende
situationer:

. Aldre (> 70 ar)

. Nyresvakkelse

. Ukontrolleret hypothyroidisme

. Personlig eller familier historie med arvelige muskulare lidelser
. Tidligere historie med muskuler toksicitet med statin eller fibrat
. Alkoholmisbrug

I sédanne situationer skal risikoen ved behandlingen overvejes i relation til den mulige gavn for
patienten, og klinisk monitorering anbefales. Hvis en patient tidligere har oplevet en muskellidelse pa
en fibrat eller en statin, ber behandling med et andet medlem af samme klasse kun initieres med
forsigtighed. Hvis CK niveauerne er signifikant forhgjede ved baseline (> 5 x ULN), ber behandling
ikke initieres.

Under behandlingen

Hvis muskelsmerter, svaghed eller kramper opstar mens patienten er i behandling med et statin, skal
CK niveauerne males. Hvis disse niveauer viser sig at veere signifikant forhgjede (> 5 x ULN), uden
forudgéende héard motion, ber behandlingen stoppes. Hvis de muskulare symptomer er alvorlige og
dagligt forarsager ubehag, selvom CK niveauerne er < 5 x ULN, ber opher af behandlingen overvejes.
Hvis der er mistanke om myopati af andre arsager, skal behandlingen afbrydes.

Hvis symptomerne forsvinder og CK niveauerne bliver normale igen, kan re-initiering af statin eller
initiering af en alternativ statin overvejes med laveste dosis og med omhyggelig monitorering.

Behandling med simvastatin ber afbrydes midlertidigt fa dage for en storre operation, og séfremt
storre medicinske eller kirurgiske handelser indtraeder.

Forholdsregler til reduktion af risiko for myopati forarsaget af leegemiddelinteraktioner (se ogsa

pkt. 4.5)
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Risikoen for myopati og rhabdomyolyse oges signifikant ved samtidig brug af simvastatin med
potente heemmere af CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol, erythromycin, clarithromycin, telithromycin,
HIV proteasehaemmere, nefazodon) samt gemfibrozil og ciclosporin (se pkt. 4.2).

Risikoen for myopati og rhabdomyolyse @ges ogsa ved samtidig brug af andre fibrater, lipidsenkende
doser (> 1 g/dag) niacin eller ved samtidig brug af amiodaron eller verapamil med hgjere doser af
simvastatin (se pkt. 4.2 og 4.5). Der er ogsa en let foraget risiko, nar diltiazem anvendes sammen med
simvastatin 80 mg.

Som felge heraf, med henblik pd CYP3A4 hemmere, er brugen af simvastatin samtidigt med
itraconazol, ketoconazol, HIV proteaseh@&mmere, erythromycin, clarithromycin, telithromycin og
nefazodon kontraindikeret (se pkt. 4.3 og 4.5). Hvis behandling med itraconazol, ketoconazol,
erythromycin, clarithromycin eller telithromycin ikke kan undgés, skal simvastatin afbrydes under
behandlingsforlebet. Desuden ber der udvises forsigtighed, nar simvastatin kombineres med visse
andre mindre potente CYP3A4 haammere: ciclosporin, verapamil, diltiazem (se pkt. 4.2 og 4.5).
Samtidig indtagelse af grapefrugtjuice og simvastatin ber undgés.

Simvastatindosis ma ikke overstige 10 mg dagligt hos patienter, der samtidigt behandles med
ciclosporin, gemfibrozil eller lipidseenkende doser (> 1 g/dag) af niacin. Samtidig brug af simvastatin
og gemfibrozil ber undgés, med mindre det er sandsynligt, at fordelene opvejer den foregede risiko
ved denne kombination af leegemidler. Fordelene ved den samtidige brug af simvastatin 10 mg daglig
og andre fibrater (med undtagelse af fenofibrat), niacin eller ciclosporin ber ngje opvejes mod de
potentielle risici ved disse kombinationer. (Se pkt. 4.2 og 4.5).

Der ber udvises forsigtighed ved ordination af fenofibrat med simvastatin, da begge stoffer kan
forarsage myopati hver for sig.

Den samtidige brug af simvastatin i doser hgjere en 20 mg daglig sammen med amiodaron eller
verapamil ber undgés med mindre de kliniske fordele opvejer den forggede risiko for myopati (se pkt.
4.2 0g 4.5).

Leverpavirkning

I kliniske undersegelser har man hos nogle fa voksne patienter behandlet med simvastatin set
vedvarende stigninger (op til > 3 x ULN) i serumtransaminaser. Nar simvastatinbehandlingen blev
afbrudt eller seponeret hos disse patienter, faldt transaminaseniveauerne seedvanligvis langsomt til
samme niveau som for behandlingen.

Det anbefales at udfere leverfunktionsprever for behandlingen pabegyndes, and derefter nér det er
klinisk indikeret. Patienter titreret til 80 mg dosis ber have yderligere en test for titreringen, 3 maneder
efter titrering op til 80 mg dosis, og periodisk derefter (f.eks. halvarligt) det forste behandlingsar.
Seerlig opmaerksomhed skal udvises over for patienter, der udvikler forhgjede
serumtransaminaseniveauer, og hos disse patienter ber malinger gentages med det samme og derefter
foretages hyppigere. Hvis transaminaseniveauerne viser tegn pa progression, specielt hvis de stiger til
3 x ULN og er vedvarende, ber behandlingen afbrydes.

Produktet ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der indtager store mangder alkohol.
Som ved andre lipidsenkende stoffer er der fundet moderate (< 3 x ULN) stigninger af
serumtransaminase efter behandling med simvastatin. Disse forandringer viste sig hurtigt efter
pabegyndelse af behandlingen med simvastatin, var ofte forbigadende, og var ikke ledsaget af
symptomer, og afbrydelse af behandlingen var ikke pakravet.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner
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Interaktioner med lipidscenkende lcegemidler, der kan fordrsage myopati, nar det gives alene
Risikoen for myopati, herunder rhabdomyolyse, foreges ved samtidig indgivelse af fibrater og niacin
(nikotinsyre) (> 1 g/dag). Desuden er der farmakokinetisk interaktion med gemfibrozil, hvilket
resulterer i forhgjede simvastatin plasmaniveauer (se nedenfor under Farmakokinetiske interaktioner
samt pkt. 4.2 og 4.4). Nar simvastatin og fenofibrat gives samtidig, er der ikke tegn p4, at risikoen for
myopati overstiger summen af risici for de enkelte stoffer. Hvad angar andre fibrater, er der ikke
tilstrekkelige data tilgeengelige med henblik pa pharmacovigilance og farmakokinetiske data.

Farmakokinetiske interaktioner

Andre leegemidlers pavirkning af simvastatin

Interaktioner med CYP3A4

Simvastatin er et substrat af cytokrom P450 3A4. Potente haemmere af cytokrom P450 3A4 foreger
risikoen for myopati og rhabdomyolyse ved at gge koncentrationen af HMG-CoA
reduktasehammeraktivitet i plasma i forbindelse med simvastatinbehandling. Disse h&emmere
omfatter itraconazol, ketoconazol, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, HIV
proteasehammere og nefazodon. Samtidig indgivelse af itraconazol resulterede i mere end en 10 gang
forggelse i optagelsen af simvastatinsyre (den aktive B-hydroxysyre metabolit). Telithromycin
forarsagede en 11 gang foregelse i optagelsen af simvastatinsyre.

Derfor er kombination med itraconazol, ketoconazol, HIV proteasecheemmere, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin and nefazodon kontraindikeret. Hvis behandling med itraconazol,
ketoconazol, erythromycin, clarithromycin eller telithromycin er uundgéelig, skal behandling med
simvastatin indstilles under dette behandlingsforlgb. Der ber udvises forsigtighed, nar simvastatin
gives samtidigt med visse andre mindre potente CYP3A4 haemmere: ciclosporin, verapamil, diltiazem
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Ciclosporin

Risikoen for myopati/rhabdomyolyse foreges ved samtidig indgivelse af ciclosporin, iseer sammen
med hgjere doser simvastatin (se pkt. 4.2 og 4.4). Derfor ber simvastatin dosis ikke overstige 10.mg
daglig for patienter, der samtidig far ciclosporin. Selvom mekanismen ikke er helt forstaet, ager
ciclosporin simvastatinsyrens AUC, delvist, formodentlig, pa grund af CYP3A4 ha&mningen.

Gemfibrozil
Gemfibrozil foreger AUC af simvastatinsyre 1,9 gange muligvis pé grund af heemning af
glukoroniseringen (se pkt. 4.2 og 4.4).

Amiodaron og verapamil

Risikoen for myopati og rhabdomyolyse foreges ved samtidig indgivelse af amiodaron eller verapamil
med hgjere doser end simvastatin (se pkt. 4.4). I en igangvarende klinisk undersggelse er der blevet
rapporteret myopati hos 6 % af de patienter, der far simvastatin 80 mg og amiodaron.

En analyse af de tilgeengelige kliniske undersggelser viste en incidens pé ca. 1 % for myopati hos
patienter, der far simvastatin 40 mg eller 80 mg og verapamil. I et farmakokinetisk studie resulterede
samtidig indgivelse af verapamil i en 2,3 gang foragelse i optagelse af simvastatinsyre, delvist,
formodentlig, pd grund af CYP3A4 hemningen. Derfor ber simvastatin dosis ikke overstige 20 mg
dagligt for patienter, der samtidig far amiodaron eller verapamil, med mindre den kliniske fordel
opvejer den foregede risiko for myopati og rhabdomyolyse.

Diltiazem

En analyse af de tilgeengelige kliniske undersggelser viste en incidens pa 1 % for myopati hos
patienter, der far simvastatin 80 mg og diltiazem. Risikoen for myopati hos patienter, der far
simvastatin 40 mg foregedes ikke ved samtidig indgivelse af diltiazem (se pkt. 4.4). I en
farmakokinetisk undersggelse forarsagede samtidig indgivelse af diltiazem en 2,7 gang foregelse i
optagelsen af simvastatinsyre, formodentlig pa grund af CYP3A4 haemningen. Derfor ber simvastatin
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dosis ikke overstige 40 mg dagligt for patienter, der samtidig fér diltiazem, med mindre den kliniske
fordel kan opveje den foregede risiko for myopati og rhabdomyolyse.

Grapefrugtjuice

Grapefrugtjuice hemmer cytochrom P450 3A4. Samtidig indtagelse af store mangder (over 1 liter
dagligt) grapefrugtjuice og simvastatin resulterede i en 7 gange foragelse i optagelsen af
simvastatinsyre. Indtagelse af 240 ml grapefrugtjuice om morgenen og simvastatin om aftenen
medferte ogsé en 1,9 gang foregelse. Indtagelse af grapefrugtjuice under behandling med simvastatin
ber derfor undgés.

Orale antikoagulantia

I to kliniske undersggelser, den ene med normale frivillige og den anden med
hyperkolesteroleemipatienter, gav simvastatin 20-40 mg dagligt en beskeden ogning i effekt af
coumarin antikoagulantia: protrombintiden, rapporteret som International Normalized Ratio (INR),
foregedes fra en baseline pa henholdsvis 1,7 til 1,8 og fra 2,6 til 3,4 i undersegelsen med frivillige og
patientundersggelsen. Meget sjeldne tilfelde af forhgjet INR er rapporteret. Hos patienter, der far
coumarin antikoagulantia, ber protrombintiden males, for behandling med simvastatin pdbegyndes og
folges regelmaessigt i den tidlige del af behandlingsforlgbet for at sikre, at der ikke sker signifikant
@ndring i protrombintiden. Nar der er pavist stabil protrombintid, kan protrombintiden monitoreres
med intervaller, der seedvanligvis anbefales for patienter i behandling med coumarin antikoagulantia.
Hvis simvastatindosis e&ndres eller afbrydes, bar proceduren gentages. Simvastatinbehandling har ikke
veeret associeret med bladning eller med @ndringer i protrombintid hos patienter, der ikke tager
antikoagulantia.

Simvastatins effekt pa andre leegemidlers farmakokinetik
Simvastatin har ikke en heemmende effekt pa cytochrom P450 3A4. Derfor forventes simvastatin ikke
at pavirke plasmakoncentrationen i substanser metaboliseret via cytochrom P450 3A4.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
<Zocord> er kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3).

Sikkerheden hos gravide kvinder er ikke undersegt. Der er ikke udfert kliniske undersegelser med
simvastatin hos gravide kvinder. Der har veret sjeeldne rapporteringer om kongenitte anomalier efter
intrauterin pavirkning af HMG-CoA reduktaseh@&mmere. I en analyse af cirka 200 prospektivt fulgte
graviditeter, hvor der i forste trimester blev behandlet med <Zocord> eller anden nart beslaegtet
HMG-CoA reduktasehaemmer, var incidensen af kongenitte anomalier dog sammenlignelig med
incidensen hos befolkningen i almindelighed. Antallet af graviditeter var statistisk tilstraekkeligt til at
udelukke en ggning i kongenitte anomalier pé 2,5 _gang eller mere i forhold til den generelle incidens.

Selvom der ikke er tegn p4, at incidensen af kongenitte anomalier hos bern fedt af patienter, der tager
<Zocord> eller anden nert beslegtet HMG-CoA reduktaseheemmer, afviger fra incidensen i
befolkningen i almindelighed, kan maternel behandling med <Zocord> reducere fotalniveauerne af
mevalonat, som er et forstadie i kolesterol-biosyntesen. Arteriosklerose er en kronisk proces, og
sedvanligvis skulle seponering af lipidseenkende laegemidler under graviditeten kun have ringe
indflydelse pé den risiko, der pa langt sigt er forbundet med primer hyperkolesterolemi. Af disse
grunde ber <Zocord> ikke gives til gravide kvinder, kvinder der forsgger at blive gravide, eller
kvinder der tror, de er gravide. Behandling med <Zocord> ber suspenderes under graviditeten, eller
indtil det er fastsléet, at kvinden ikke er gravid. (Se pkt. 4.3).

Amning

Det vides ikke, om simvastatin eller dets metabolitter udskilles i modermaelk. Da mange leegemidler
udskilles i modermalk, og da der er potentiel risiko for alvorlige bivirkninger, ber kvinder der tager
<Zocord> ikke amme deres bern (se pkt. 4.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
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<Zocord> har ingen eller ubetydelig indflydelse pé evnen til at fore bil eller betjene maskiner.>
Der skal dog tages hejde for, nar man kerer bil eller betjener maskiner, at der har vaeret rapporteret
sjeldne tilfeelde af svimmelhed efter markedsferingen.

4.8 Bivirkninger

Hyppigheden af folgende bivirkninger, som er blevet rapporteret under de kliniske studier og/eller
efter markedsferingen, er kategoriseret pa grundlag af en vurdering af incidenshyppighed i store,
langvarige, placebokontrollerede kliniske undersegelser inklusive HPS og 4S med henholdsvis 20.536
og 4.444 patienter (se pkt. 5.1). Med henblik pa HPS blev kun alvorlige bivirkninger registreret sa som
myalgia, forhgjede transaminaser i serum og CK. Med henblik pé 4S blev alle nedenfor naevnte
bivirkninger registreret. Hvis incidenshyppigheden for simvastatin var mindre end eller
sammenlignelig med placebo i disse undersegelser, og der var spontane rapporter om rimeligt
sammenlignelige arsagssammenhange, kategoriseret disse bivirkninger som “sjeldne”.

I HPS (se pkt. 5.1), hvori 20.536 patienter blev behandlet med enten <Zocord> 40 mg/dag
(n=10.269) eller placebo (n = 10.267), var sikkerhedsprofilerne sammenlignelige mellem patienter
behandlet med <Zocord> 40 mg og patienter behandlet med placebo over undersegelsens
gennemsnitlige 5 ar. Antal behandlingsstop pé grund af bivirkninger var sammenlignelige (4,8 % af
patienterne behandlet med <Zocord> 40 mg sammenlignet med 5,1 % af patienterne behandlet med
placebo). Incidensen af myopati var 0,1 % for patienter behandlet med <Zocord> 40 mg. Forhgjede
transaminaser (3 x ULN bekraftet ved gentagen test) forekom hos 0,21 % (n = 21) af patienterne
behandlet med <Zocord> 40 mg sammenlignet med 0,09 % (n = 9) af patienterne behandlet med
placebo.

Hyppigheden af bivirkninger er angivet i folgende rekkefolge: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig
(= 1/100), < 1/10), Ikke almindelig (> 1/1000, < 1/100), Sjelden (> 1/10.000, < 1/1000), Meget
sjeelden (< 1/10.000) inklusive enkeltstdende rapporter.

Sygdomme i blod- og lymfesystem:
Sjeelden: aneemi

Syedomme i nervesystemet:
Sjeeldne: hovedpine, parastesier, svimmelhed, perifer neuropati

Gastrointestinale lidelser:
Sjeeldne. obstipation, abdominal smerte, flatulens, dyspepsi, diarré, kvalme, opkastning, pankreatitis

Sygdomme i lever og galdeveje:
Sjeeldent: hepatitis/gulsot

Sygdomme i hud og subkutane vev:
Sjeeldne: udsleet, pruritus, alopecia

Sygdomme i bevaegeapparatet og bindevev:
Sjeeldne: myopati, rhabdomyolyse (se pkt. 4.4), myalgi, muskelkramper

Almindelige lidelser og reaktioner pa indgivelsesstedet:
Sjeeldent: asteni.

Der er rapporteret sjeldne tilfeelde af muligt hypersensitivitetssyndrom. Dette har inkluderet nogle af

folgende elementer: angiogdem, lupus-lignende syndrom, polymyalgia rheumatica, dermatomyositis,

vaskulitis, trombocytopeni, eosinofili, ESR- forhgjelse, arthritis og arthralgi, urticaria, fotosensitivitet,
feber, redme, dyspng og utilpashed.

Undersogelser:
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Sjeeldne: stigning i serumtransaminaser (alanin aminotransferase, aspartat aminotransferase, y-
glutamyl transpeptidase) (se pkt. 4.4 Leverpavirkning), forhgjet alkalisk fosfatase; stigning i serum CK
niveauer (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Der er til dato kun rapporteret fi tilfeelde af overdosering; Den hgjeste dosis var 3,6_g. alle patienter
kom sig uden felgevirkninger. Der er ingen specifik behandling i tilfeelde af overdosering. I dette
tilfzelde ber der tages symptomatiske og afhjelpende forholdsregler.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: HMG-CoA reduktasehaemmer
ATC-kode: C10A AO01

Simvastatin, som er en inaktiv lakton, hydrolyseres i leveren efter oral indgivelse til den tilsvarende
aktive B-hydroxysyre form, som har en potent aktivitet i heemningen af HMG-CoA reduktase

(3 hydroxy — 3 methylglutaryl CoA reduktase). Dette enzym katalyserer omdannelsen af HMG-CoA
til mevalonat, et tidligt og hastighedsbegraensende trin i kolesterols biosyntese.

<Zocord> har vist sig at reducere bade normale og forhgjede LDL-C koncentrationer. LDL er dannet
af et meget low-density protein (VLDL) og kataboliseres overvejende af den hgjaffinitive LDL
receptor. Mekanismen i den LDL-s@nkende effekt af <Zocord> kan indebzare bade reduktion af
VLDL-kolesterol (VLDL-C) koncentrationen og induktion af LDL receptoren, hvilket kan fere til
reduceret produktion og foreget katabolisme af LDL-C. Apolipoprotein B falder ogsa markant under
behandling med <Zocord>. Endvidere forager <Zocord> HDL-C moderat og reducerer plasma TG.
Som et resultat af disse forandringer reduceres totalkolesterol til HDL-C og LDL - til HDL-C.

Hegj risiko for koronar hjertesygdom (CHD) eller eksisterende koronar hjertesygdom

I Heart Protection Study (HPS) blev effekten af behandling med <Zocord> vurderet hos

20.356 patienter (i alderen 40-80 &r) med eller uden hyperlipideemi, og med koronar hjertesygdom,
andre okklusive arterielle sygdomme eller diabetes mellitus. I dette studie blev 10.269 patienter
behandlet med <Zocord> 40 mg/dag, og 10.267 patienter blev behandlet med placebo i en
gennemsnitlig periode pa 5 ar. Ved baseline havde 6.793 patienter (33 %) LDL-C niveauer under

116 mg/dL; 5.063 patienter (25 %) havde niveauer mellem 116 mg/dl og 135 mg/dl; og 8.680 patienter
(42 %) havde niveauer hgjere end 135 mg/dl.

Behandling med <Zocord> 40 mg/dag, sammenlignet med placebo, reducerede signifikant risikoen for
mortalitet af enhver arsag (1328 [12,9 %] for simvastatinbehandlede patienter mod 1507 [14,7 %] for
patienter, der havde faet placebo; p = 0,0003) pa grund af 18 % reduktion i den koronare
dadelighedsprocent (587 [5,7 %] mod 707 [6,9 %]; p = 0,0005; absolut risikoreduktion pé 1,2 %).
Nedgangen i non-vaskulere dedsfald néede ikke statistisk signifikans. <Zocord> nedsatte ogsa
risikoen for sterre koronare haendelser (et samlet resultat bestaende af non-fatal MI eller CHD ded)
med 27 % (p < 0,0001). <Zocord> reducerede behovet for at gennemga koronare
revaskulariseringsprocedurer (inklusive koronar arterie by-pass operation eller perkutan transluminal
koronar angioplastik) og perifere og andre ikke-koronare revaskulariseringsprocedurer med
henholdsvis 30 % (p > 0,0001) og 16 % ( p = 0,0006). <Zocord> reducerede risikoen for slagtilfzlde
med 25 % (p < 0,0001), hvilket skyldes en 30 % reduktion i antallet af iskeemiske slagtilfeelde

(p <0,0001). Inden for gruppen af patienter med diabetes reducerede <Zocord> endvidere risikoen for
at udvikle makrovaskulare komplikationer, inklusive perifere revaskulariseringsprocedurer (operation
eller angioplastik), amputation af underekstremiteter eller sér pa benene med 21 % (p = 0,0293). Den
forholdsmeessige reduktion i heendelseshyppigheden var lig denne i hver undergruppe af de undersogte
patienter, ogsa dem uden koronar sygdom men som havde cerebrovaskuler eller perifer

arteriesygdom, mand og kvinder, over eller under 70 ar ved indgang i undersegelsen, med
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tilstedeverelse eller fraveer af hypertension, og iseer dem med LDL kolesterol under 3,0 mmol ved
inklusion.

I Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) blev effekten af behandling med <Zocord> pé den
totale mortalitet vurderet hos 4.444 patienter med CHD og totalkolesterol ved baseline pa 212-

309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l). I dette multicenter studie, som er randomiseret, dobbelt-blindt og
placebokontrolleret, blev patienter med angina eller tidligere myokardieinfarkt (MI) behandlet med
dizt, standardpleje, og enten <Zocord> 20-40 mg/dag (n = 2.221) eller placebo (n =2.223) i en
gennemsnitlig periode pé 5,4 ar. <Zocord> reducerede risikoen for dedsfald med 30 % (absolut
risikoreduktion pa 3,3 %). Risikoen for CHD dedsfald blev reduceret med 42 % (absolut
risikoreduktion pé 3,5 %). <Zocord> reducerede ogsa risikoen for alvorligere koronare haendelser
(CHD dedsfald samt hospitalsverificeret og ikke-symptomgivende non-fatal MI) med 34 %. Endvidere
reducerede <Zocord> risikoen vasentligt for fatale og non-fatale cerebrovaskulare haendelser
(slagtilfeelde og forbigdende iskaemiske anfald) med 28 %. Der var ingen statistisk signifikant forskel
mellem grupperne med henblik pa non-kardiovaskular mortalitet.

Primeaer Hyperkolesteroleemi og Kombineret Hyperlipidemi

I undersogelser der ssmmenligner effekt og sikkerhed af simvastatin 10, 20, 40 og 80 mg dagligt hos
patienter med hyperkolesteroleemi, var de gennemsnitlige LDL-C reduktioner p& henholdsvis 30, 38,
41 og 47 %. | underspgelser med patienter med kombineret (blandet) hyperlipidemi, som fik
simvastatin 40 mg og 80 mg, var middelreduktionerne for triglycerider pa henholdsvis 28 og 33 %
(placebo: 2 %), og gennemsnitlige foragelser af HDL-C var henholdsvis13 og 16 % (placebo: 3 %).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Simvastatin er en inaktiv lakton som nemt hydrolyseres in vivo til den tilsvarende f-hydroxysyre, en
potent HMG-CoA reduktasehaemmer. Hydrolyse finder hovedsageligt sted i leveren;
hydrolysehastigheden i humant plasma er meget langsom.

Absorption

Hos mennesker absorberes simvastatin godt, og det undergér udtalt first-pass metabolisme i leveren.
Ekstraktionen i leveren athanger af levergennembledningen. Leveren er det primare virkningssted for
den aktive form af stoffet. Tilgeengeligheden af B-hydroxysyre i den systemiske cirkulation efter en
oral dosis simvastatin viste sig at vaere mindre end 5 % af dosis. De aktive ha&ammeres maksimale
plasmakoncentration opnés ca. 1-2_timer efter indgivelse af simvastatin. Samtidigt fedeindtag pavirker
ikke absorptionen.

Farmakokinetikken for enkel- og flergangsdosering af simvastatin viste ingen akkumulation af
leegemidlet efter flergangsdosering.

Fordeling
Proteinbindingen i simvastatin og den aktive metabolit er > 95 %.

Elimination

Simvastatin er et substrat af CYP3A4 (se pkt. 4.3 og 4.5). De storre metabolitter i simvastatin, som er
til stede 1 human plasma. er B-hydroxysyre samt yderligere fire aktive metabolitter. Efter oral dosering
af radioaktivt simvastatin til mennesker blev 13 % af radioaktiviteten udskilt i urinen og 60 % i faces
inden for 96 timer. Den mangde der fandtes i faeces repraesenterer tilsvarende maengde af absorberet
leegemiddel udskilt 1 galden sdvel som uabsorberet leegemiddel. Efter intravenes injektion af -
hydroxysyre metabolitten var halveringstiden gennemsnitligt pa 1,9 timer. En gennemsnitlig dosis pa
kun 0.3 % af IV dosis blev udskilt i urinen som haemmere.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Pé basis af traditionelle dyrestudier angdende farmakodynamik, gentagen dosistoksicitet,
genotoksicitet og karcinogenicitet er der ingen anden fare for mennesker end det kan forventes ved

den farmakologiske mekanisme. Hverken hos rotter eller kaniner forarsagede simvastatin, ved de
CPMP/459/04 38/39 ©EMEA 2004



maksimale tolererede doser, misdannede fostre eller havde indvirkning pé fertiliteten, den

reproduktive funktion eller den neonatale udvikling.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer
[Udfyldes nationalt]

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4 Serlige opbevaringsforhold

[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballage

[Udfyldes nationalt]

6.6 Instruktioner vedrerende hindtering og destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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